Aspirinas ir heparinas po iSeminio insulto
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Santrauka

Klausimas. Ar aspirinas ar poodinis heparinas, paskirti per 48 valandas nuo iSeminio insulto
pradzios, sumaZzina mir¢iy ir priklausomybés nuo kity Zmoniy rizikg po 6 ménesiy?

Duomenys. 19 435 pacientai i$ 36 Saliy, atsitiktinai suskirstyti 2 x 3 faktoriniu dizainu (aspirinas
taip / ne; heparinas vidutine, maZza doze arba be jo).

Pagrindiniai rezultatai.

e Po 6 ménesiy miré arba buvo priklausomi 62,2 % aspirino grupés ir 63,5 % kontrolinés
grupés pacienty (1,3 procentinio punkto maziau, p = 0,075). Ivertinus prading prognozg,
skirtumas statistiSkai reikSmingas (Zr. 3 lentele).

e Aspirinas mazdaug 37 % sumazino pakartotiniy iSeminiy insulty per 14 dieny daznj (1,6
% 1r 2,5 %), reikSmingai nedidindamas hemoraginiy insulty.

e Heparinas sumazino pakartotiniy iSeminiy insulty (1,8 % ir 2,3 %), bet panasSiu mastu
padidino hemoraginiy insulty daznj (1,2 % ir 0,4 %), todé¢l bendros naudos neturéjo.



ISvada. Aspirinas iminiu iSeminio insulto laikotarpiu duoda nedidelg, bet realig naudg; heparino
nauda atsveriama kraujavimo rizikos. Rezultatai sutampa su paskelbtais pirminio tyrimo
duomenimis.

1. Duomenys ir metodai

1.1 Duomeny Saltinis

Analizuoti viesSai prieinami Tarptautinio insulto tyrimo (/nternational Stroke Trial, IST-1)
duomenys (Sandercock ir kt. 2011a, 2011b). Tai atsitiktiniy im¢iy, atvirasis tyrimas, kuriame
1991-1996 m. dalyvavo 19 435 pacientai, gydyti 466 ligoninése 36 Salyse (International Stroke
Trial Collaborative Group 1997). Naudota pataisyta duomeny rinkinio versija (2 versija), kurioje
iStaisytos jvykiy daty klaidos, atsiradusios anonimizuojant pirminj failg.

Pacientai per 48 valandas nuo insulto pradzios buvo atsitiktinai paskirti j 14 dieny gydyma
aspirinu (300 mg per parg) arba be jo ir, nepriklausomai nuo to, ; gydyma poodiniu heparinu
vidutine (12 500 TV du kartus per parg) arba maza (5 000 TV du kartus per parg) doze, arba be
heparino.

1.2 Baigtys

e Mirtis per 14 dieny nuo atsitiktinio suskirstymo.

e Mirtis arba priklausomybé po 6 ménesiy (pirmin¢ baigtis): pacientas mirgs arba
kasdien¢je veikloje priklausomas nuo kity Zmoniy. 150 pacientams (0,8 %) Sios baigties
duomeny néra; jie i §ig analize nejtraukti.

e Pakartotinis iSeminis ir hemoraginis insultas per 14 dieny.

e ISgyvenamumas per 6 ménesius (183 dienas).

1.3 Statistiné analizé

Visos analizés atliktos pagal ketinimo gydyti principa: pacientai analizuoti toje grupg¢je, i kurig
buvo paskirti. Baig¢iy dazniai grupése palyginti chi kvadrato testu; pateikiamas absoliutus
rizikos skirtumas (ARS) su 95 % pasikliautinuoju intervalu (PI). Pirminei baigciai jvertinti
taikyta logistiné regresija, itraukiant abu gydymo veiksnius ir prognozinius veiksnius: amziy,
lyt], samones biikle, sistolin kraujospudj, prieSirdZiy virpéjima, insulto tipg ir delsg iki
atsitiktinio suskirstymo. Rezultatai pateikiami $ansy santykiais (SS). [igyvenamumas
pavaizduotas Kaplan—Meier kreivémis ir palygintas log-rank testu. Aspirino poveikio
vienodumas pogrupiuose vertintas sgveikos nariu logistinés regresijos modelyje. Statistinio
reik§mingumo lygmuo a = 0,05. Analiz¢ atlikta R 4.4.1 programa.



2. Rezultatai

2.1 Imties charakteristikos

Grupés pagal pradines charakteristikas buvo panasSios (1 lentel¢), kaip ir tikimasi atsitiktiniy

imciy tyrime. Pacienty amziaus mediana — 73 metai, 46,5 % buvo moterys.

1 lentelé

Pacienty charakteristikos atsitiktinio suskirstymo metu

_— Aspirinas Be aspirino I$ viso
Rodiklis N =9 720! N=9715 N =19 435!
Amzius, metai 73 (65-80) 73 (65-80) 73 (65-80)

Lytis
Vyras
Moteris
Delsa iki suskirstymo, val.
Samonés buklé
Visiskai budrus
Mieguistas
Be sagmonés
Sistolinis kraujosptidis, mmHg
Priesirdziy virp€jimas
Taip
Ne
Néra duomeny
Insulto tipas (OCSP)
TACS
PACS
POCS
LACS
Kitas
Infarktas matomas KT
Taip
Ne

5153 (53 %)
4567 (47 %)
19 (9-29)

7463 (77 %)
2127 (22 %)
130 (1,3 %)

160 (140-180)

1622 (18 %)
7 605 (82 %)
493

2327 (24 %)
3920 (40 %)
1121 (12 %)
2326 (24 %)
26 (0,3 %)

3176 (33 %)
6 544 (67 %)

5254 (54 %)
4461 (46 %)
19 (9-29)

7458 (77 %)
2127 (22 %)
130 (1,3 %)

160 (140-180)

1547 (17 %)
7677 (83 %)
491

2311 (24 %)
3935 (41 %)
1107 (11 %)
2331 (24 %)
31 (0,3 %)

3239 (33 %)
6 476 (67 %)

10 407 (54 %)
9 028 (46 %)
19 (9-29)

14 921 (77 %)
4254 (22 %)
260 (1,3 %)

160 (140-180)

3169 (17 %)
15282 (83 %)
984

4 638 (24 %)
7 855 (40 %)
2228 (11 %)
4 657 (24 %)
57 (0,3 %)

6415 (33 %)
13 020 (67 %)

'Mediana (Q1-Q3); n (%)

Pastaba. Priesirdziy virpéjimas nebuvo registruojamas bandomajame tyrimo etape. OCSP — OksfordSyro insulty
klasifikacija: TACS — totalinis, PACS — dalinis priekinés kraujotakos infarktas, POCS — uzpakalinés kraujotakos,

LACS - lakuininis infarktas.



2.2 Aspirino poveikis
Aspirinas mirtinguma per 14 dieny sumazino nedaug ir statistiSkai nereikSmingai, ta¢iau
reik§mingai sumazino pakartotiniy iSeminiy insulty daznj (2 lentel¢). Hemoraginiy insulty daznis
grupése beveik nesiskyreé.

2 lentelé

Baigtys pagal paskirtg gydymg aspirinu, n (%)

Aspirinas Be aspirino  ARS, proc. p. (95

Baigtis N =9 720 N=9715 % PI) p reikSmé
Mirtis per 14 dieny 872 (9,0 %) 909 (9,4 %) -0,4 (-1,2; 0,4) 0,365
Xél;tls arba priklausomybé po 6 6 000 (62,2 %) 6 12;563,5 C13(-2.6:0,1) 0.075

Pakartotinis iSeminis insultas per
14 dieny

Hemoraginis insultas per 14 dieny 87 (0,9 %) 74 (0,8 %) 0,1 (-0,1;0,4) 0,344

153 (1,6 %)  242(25%) —0,9(-1,3;-0,5)  <0,001

Pastaba. Procentai apskaiciuoti i$ pacienty, kuriy baigtis Zinoma (6 mén. baigties néra 150 pacientams). ARS —
absoliutus rizikos skirtumas (aspirinas minus be aspirino) procentiniais punktais; neigiama reikSmé reiskia
mazesng rizika aspirino grupéje. PI apskaiciuoti Wald metodu.
Ivertinus prading paciento prognoze, aspirino grupéje mirties ar priklausomybés po 6 ménesiy
Sansai buvo mazesni (Ss 0,92, 95 % PI1 0,87-0,99, p = 0,019; 3 lentel¢). Stipriausi prognoziniai
veiksniai buvo amzius, samonés biiklé ir insulto tipas. Aspirino ir heparino poveikiai vienas nuo
kito nepriklausé (sgveikos p = 0,114).

3 lentelé

Mirties arba priklausomybés po 6 ménesiy veiksniai (logistiné regresija)

Rodiklis SS 95 % PI p reik§me
Aspirinas

Be aspirino — —

Aspirinas 0,92 0,87-0,99 0,019
Heparinas

Ne — —

Taip 1,00 0,93-1,06 0,916
Amzius, metai 1,05 1,05-1,05 < 0,001
Lytis

Vyras — —

Moteris 1,36 1,27-1,45 < 0,001

Samonés buklé
Visiskai budrus — —
Mieguistas 3,82 3,43-4,26 < 0,001
Be sagmongés 29,4 14,1-75,3 <0,001
Sistolinis kraujospiidis, nmHg 1,00 1,00-1,00 0,036



3 lentelé

Mirties arba priklausomybés po 6 ménesiy veiksniai (logistiné regresija)

Rodiklis SS 95 % PI p reik§mé

Priesirdziy virpéjimas

Taip — —

Ne 0,73 0,66-0,81 < 0,001

Néra duomeny 0,76 0,64-0,91 0,002
Insulto tipas (OCSP)

TACS — —

PACS 0,34 0,30-0,37 < 0,001

POCS 0,23 0,20-0,26 < 0,001

LACS 0,29 0,26-0,32 < 0,001

Kitas 0,17 0,09-0,31 < 0,001
Delsa iki suskirstymo, val. 1,00 1,00-1,00 0,898

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas, SS = $ansy santykis

Pastaba. Modelis apima 19 285 pacientus. Palyginimo kategorijos: be aspirino, be heparino, vyras, visiskai
budrus, priesirdziy virpé¢jimas — taip, TACS.

Per 6 ménesius mir¢ 21,5 % aspirino ir 22,5 % kontrolinés grupés pacienty (Kaplan—Meier
jvertis; log-rank p = 0,115). Per pirmasias dvi savaites kreivés beveik sutampa, véliau aspirino
grupés kreive iSlieka Siek tiek aukS¢iau (1 pav.), taciau skirtumas statistiSkai nereikSmingas.
=== Aspirinas === Be aspirino
100 %
95 %

90 %

g:-\ 9 (]

Isgyveng pacientai

80 %

0 30 60 90 120 150 180
Dienos nuo atsitiktinio suskirstymo

1 pav. Isgyvenamumas per 6 ménesius pagal paskirtg gydymq aspirinu (Kaplan—Meier)



2.3 Poveikis pogrupiuose

Aspirino poveikis buvo panasus visuose i§ anksto apibréztuose pogrupiuose: né viena sgveika
nebuvo statistiskai reikSminga (maZziausia sgveikos p reikSme 0,317; 2 pav.). Tai reiskia, kad

duomenys nerodo grupés, kuriai aspirinas biity ypa¢ naudingas ar zalingas.

«— aspirinas geriau lkontrolé geriau —
Visi pacientai (n = 19 285)
AmiZius
<70 m. (n=7 180)

70-79 m. (n = 6 645)

.
—.
—
>80m. (n =35 460) —a—
Lytis
Vyras (n= 10 319) —_ —
Moteris (n = 8 966) —
Delsa
<24val. (n=12753) —-
2548 val. (n=6532) ——
Samone
Visiskai budrus (n = 14 809) -
Mieguistas / be samonés (n = 4 476) —_—
Priesirdziy virpéjimas
Taip (n=13 153) —_—

Ne(n=15151) -

Insulto tipas

TACS (n =4 604) —_—

PACS (n=7792) —.—

POCS (n=2218) —_—

LACS (n=4616) ——
Heparinas

Taip (n=19 641) -

Ne (n=9 644) —.

0,60 0,80 1,00 1,25 1,50
Sansu santykis (95 % PI), logaritminé skale

2 pav. Aspirino poveikis mirties arba priklausomybés po 6 ménesiy Sansams pogrupiuose

(nekoreguoti Sansy santykiai)

0.95 (0.89-1,00)

0.95 (0.87-1.05)
0.96 (0.87-1.06)

0.89 (0,78-1,02)

0.93 (0.86-1,01)

0,96 (0,87-1,05)

0.94 (0.87-1.01)

0.97 (0.88-1,07)

0,93 (0.88-1,00)

1.03 (0.86-1.24)

0.89 (0,75-1,06)

0.93 (0,87-0,99)

0.92 (0.78-1.09)
0.91 (0.83-1,00)
0.98 (0,83-1,16)

0.99 (0.88-1,11)

0.95 (0.87-1,03)

0,95 (0,87-1,03)



2.4 Heparino poveikis

Heparinas, nepriklausomai nuo dozés, mirtingumo ir priklausomybés po 6 ménesiy nesumazino
(4 lentel¢). Vidutiné dozé hemoraginiy insulty daznj padidino 4,1 karto, o pakartotiniy i§eminiy
insulty sumaz¢jimas Sios rizikos neatsvere.

4 lentelé

Baigtys pagal paskirtg heparino doze, n (%)

Be heparino Maza dozé Vidutiné dozé

Baigtis N=9718  N=481  N=-4856  Preiksme
Mirtis per 14 dieny 905 (9,3 %) 424 (8,7 %) 452 (9,3 %) 0,468
Mirtis arba priklausomybé po 6 mén. 6 062 (62,9 %) 3 0402 563’1 3022 (62,6 %) 0,885
gi:l;zgtotlms iSeminis insultas per 14 223 (2.3 %) 71 (1.5 %) 101 (2,1 %) 0,003
Hemoraginis insultas per 14 dieny 41 (0,4 %) 35 (0,7 %) 85 (1,8 %) < 0,001

Pastaba. Maza dozé — 5 000 TV, vidutiné — 12 500 TV poodiniu buidu du kartus per parg (bandomajame etape
vidutiné dozé vadinta didele). p reik§mé — chi kvadrato testas tarp trijy grupiy.

3. ISvados ir ribotumai

1. Aspirinas, paskirtas per 48 valandas nuo iSeminio insulto, nedaug, bet reikSmingai
sumazina mirties ar priklausomybés rizikg po 6 ménesiy; mazdaug 13 i§ 1 000 gydyty
pacienty iSvengia Sios baigties.

2. DidZiausia aspirino nauda — reciau pasikartojantys iSeminiai insultai pirmosiomis
savaitémis; kraujavimo rizika reik§mingai nepadidéja.

3. Poodinis heparinas bendros naudos neduoda: iSeminiy insulty sumaZzéjimg atsveria
hemoraginiy insulty padidéjimas.

Sios analizés rezultatai sutampa su paskelbtais pirminio tyrimo rezultatais (International Stroke
Trial Collaborative Group 1997): mirtis per 14 dieny 9,0 % ir 9,4 %, mirtis arba priklausomybé
po 6 ménesiy 62,2 % ir 63,5 %.

Ribotumai. Tyrimas buvo atvirasis (pacientai ir gydytojai Zinojo paskirta gydyma), taciau
pagrindinés baigtys (mirtis, priklausomybé) mazai priklauso nuo vertintojo. Kompiuterine
tomografija prie§ suskirstymg atlikta ne visiems pacientams, todé¢l dalis hemoraginiy insulty
gal¢jo biiti neatpazinti. Duomenys surinkti 1991-1996 m., kai insulto gydymas (pvz.,
trombolize) buvo kitoks nei Siandien.

Saltiniai
International Stroke Trial Collaborative Group. 1997. ,, The International Stroke Trial (IST): a
randomised trial of aspirin, subcutaneous heparin, both, or neither among 19435 patients with



acute ischaemic stroke®. The Lancet 349 (9065): 1569—81. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(97)04011-7.

Sandercock, Peter A. G., Maciej Niewada, Anna Cztonkowska, ir International Stroke Trial
Collaborative Group. 2011a. ,,The International Stroke Trial database®. Trials 12: 101.
https://doi.org/10.1186/1745-6215-12-101.

. 2011b. ,,The International Stroke Trial database (version 2)“. University of Edinburgh,
DataShare. https://datashare.ed.ac.uk/handle/10283/124.


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(97)04011-7
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(97)04011-7
https://doi.org/10.1186/1745-6215-12-101
https://datashare.ed.ac.uk/handle/10283/124

