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Ukel studie: Porovnat u¢innost nefrakcionovaného heparinu (UFH) a nizkomolekularniho heparinu (LMWH) - dalteparinu - béhem
perkutanni koronarni intervence (PCI), porovnat jejich vliv na krevni desticky a ,,rebound“ fenomén po jejich vysazeni.

Pouzité metody: V randomizované studii byl 340 pacientim podan UFH 100 j/kg télesné hmotnosti nebo dalteparin 80 j/kg i. v. U vSech
pacientu byl sledovan Kklinicky prubéh, u sta pacientu byla sledovana uc¢innost antikoagulace, agregacni odpovéd trombocytu, hladiny
betatromboglobulinu (beta-TG), tromboxanu B2 (TxB2), trombin-antitrombinového komplexu (TAT), protrombin degradacnich pro-
duktu (F1, F2) a poéty trombocytu pied a po PCI.

Vysledky: Hladina anti-Xa byla pét minut po podani dalteparinu 1,9; jednu hodinu po podani 1,2 a pét hodin po podani 0,4 IU/ml.
APTT (pomér) byl pét minut po podani UFH 5,3; jednu hodinu po podani 5,0 a pét hodin po podani 1,1. Agregace trombocytu byla po
péti minutach po podani UFH vyznamné vyssi, nez po podani dalteparinu po indukci adrenalinem (p<0,01), trombinem a Kyselinou
arachidonovou (oboji p<0,05). Hladina beta-TG pét minut po podani dalteparinu klesla z 78,3 na 63,1 IU/ml (p<0,01), po podani
UFH z 75,9 na 71,2 IU/mI(NS). Hladina TxB2 se v obou skupinach vyznamné neménila. Hladina TAT pét hodin po podani dalteparinu
klesla z 14 na 8,6 g/l (p <0,05), hladina F1, F2 po podani UFH stoupla z 1,1 na 1,6 nmol/l (p <0,05). Pocty krevnich desticek se po
PCI v obou skupinach vyznamné snizily (oboji p<0,001).

Zavér: Podani vySe zminénych davek UFH nebo dalteparinu je pro provedeni PCI bezpecné. Dalteparin béhem PCI méné aktivuje
trombocyty. Pét hodin po podani UFH je na rozdil od dalteparinu detekovatelna reaktivace koagulaéni kaskady. Jak podani UFH, tak
podani dalteparinu vede k vyznamnému snizeni po¢tu trombocyti. Potencialni vyhody dalteparinu se neprojevily klinicky.

Klicova slova: perkutanni koronarni intervence, nefrakcionovany heparin, nizkomolekularni heparin, dalteparin, krevni desticky.

THE COMPARISON OF UNFRACTIONATED HEPARIN AND DALTEPARIN DURING PERCUTANEOUS CORONARY IN-
TERVENTIONS - THE RESULTS OF A MULTICENTRIC RANDOMIZED STUDY

Aim of the study: To compare the efficiency of unfractionated heparin (UFH) with low-molecular weight heparin (LM WH) - dalteparin - du-
ring percutaneous coronary interventions (PCI), to compare their effect on platelets and the ,,rebound*“ phemonenon after their cessation.
Methods: UFH in the dose of 100 units/kg of body weight or dalteparin in the dose of 80 units/kg were given intravenously to 340
patients in a randomized study. The clinical course was studied in all patients. The efficiency of anticoagulation, aggregation response
of platelets, levels of betathromboglobulin (beta-TG), thromboxan B2 (TxB2), trombin-antithrombin complex (TAT), prothrombin
degradation products (F1, F2) and the platelet count before and after PCI were studied in 100 patients.

Results: The level of anti-Xa was 1,9 five minutes after the administration of dalteparin, 1.2 one hour after the administration and
0,4 IU/ml 5 hours after the administration. APTT was 5.3 five minutes after the administration of UFH, 5.0 one hour after the admi-
nistration and 1.1 five hours after the administration. We have found higher platelet aggregation five minutes after the administration
of UFH compared to dalteparin after the induction by epinephrine (p <0,01), thrombin and arachidonic acid (both p <0.05). The level
of beta-TG decreased five minutes after dalteparin bolus from 78.3 to 63.1 (p <0.01), after UFH bolus from 75.9 to 71.2 IU/ml (NS).
There was no change in the level of TxB2 in both groups. The level of TAT decreased five hours after the administration of dalteparin
from 14 to 8.6 ug/l (<0.05), the level of F1, F2 increased after the administration of UFH from 1.1 to 1.6 nmol/l (p<0.05). Platelet
count decreased after the PCI in both groups (both p<0.001).

Conclusions: The administration of the above mentioned doses of UFH or dalteparin during PCI is safe. The activation of platelets is
less pronounced after dalteparin administration. Five hours after the UFH administration but not after the dalteparin administration
the reactivation of coagulation cascade was detectable. Both UFH and dalteparin caused significant decrease of platelet count. The
potencial advantages of dalteparin have not influenced the clinical course.

Key words: percutaneous coronary interventions, unfractionated heparin, low-molecular weight heparin, dalteparin, platelets.
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Uvod

K zajisténi ucinné antikoagulacni aktivity se dnes standard-
né€ béhem PCI pouziva UFH, prestoZe dodnes neni definovana
jeho ,,optimalni“ davka®™?. UFH ma fadu nevyhod: je smési
heterogennich polysacharidovych fetézcli, v rlizné mife se
vaze na endotel a plazmatické bilkoviny, je neutralizovan des-
tickovym faktorem 4 (PF-4), ma antiagregacni i proagregacni
ucinek na trombocyty®. Proto je jeho uéinek variabilni a je
nutno ho monitorovat (APTT, ACT). Nevyhody UFH pieko-
navaji LMWH, a proto se jejich pouziti béhem PCI jevi jako
velmi atraktivni. Na zakladé pilotni prace®, ve které byla zjis-
téna rozdilna agregacni odpovéd trombocytt po podani UFH
vs. dalteparinu, byla realizovana tato grantova studie.

Soubor nemocnych
TristaCtyficeti pacientim podstupujicich planovanou

PCI pro stabilni AP byl v randomizované studii podan UFH

100 j/kg té€lesné hmotnosti i. v. nebo dalteparin (Fragmin,

Pharmacia Upjohn) 80 j/kg t€lesné hmotnosti i. v. Studie byla

multicentricka a byla provadéna na Kardiochirurgické klinice

Fakultni nemocnice v Hradci Kralové, na pracovisti invazivni

kardiologie Kardio-troll s.r.0., v Nemocnici Pardubice a v Kar-

diocentru Nemocnice Podlesi v Ttinci. Studie byla schvalena
etickou komisi Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Pacien-
ti podepsali pfed zafazenim do studie informovany souhlas.

U vSech pacientli byla sledovana ucinnost antikoagulace 5

minut,] hodinu a 5 hodin po podani heparinu, pribéh PCI

a pripadné komplikace. U 100 pacienti (ktefi jsou pfedmétem

tohoto sd€leni) byly sledovany také nasledujici parametry:

1. agregacni odpovéd trombocytli po podani adenosindifos-
fatu (ADP), adrenalinu (EPI), trombinu (TR), kolagenu
(COL) a kyseliny arachidonové (ACA) pred a 5 minut po
podani UFH a dalteparinu

2. markery aktivace trombocytd - beta-TG, TxB2 pied
a 5 minut po podani UFH a dalteparinu

3. reaktivace koagulacni kaskady po vysazeni heparinu -
hodnoty TAT a F1,F2 5 minut a 5 hodin po podani UFH
a dalteparinu

4. pocty trombocytt pied PCI a za 24 hodin po PCI v obou
skupinach.

Metodika

PCI

Vsichni pacienti byli dlouhodobé 1éceni kyselinou acety-
losalicylovou v davce alespon 100 mg denné, pfed vykonem
uzivali ticlopidin (2x250mg denné) alespon 72 hodin nebo
clopidogrel (nasycovaci davka 300 mg 1. den, poté 75 mg
denné) alespon 24 hodin. PCI byla provadéna z femoralniho
pristupu, 6F instrumentariem, standardné byla kanylovana
i femoralni zila k provadéni krevnich odbért. Po zavedeni
zavadéci byly provedeny krevni odbéry, poté byl i. v. podan he-
parin a dalsi krevni odbéry byly provadény dle vySe uvedeného
schématu. PCI byla provedena standardnim zpisobem (prosta
balonkova angioplastika s nebo bez implantace stentu). Zava-
déce z tfisla byly odstranény 5 hodin po podani heparinu po
obdrzeni vysledku APTT nebo anti-Xa, tfislo bylo manualné
komprimovano a poté bandazovano v priioméru 20 hodin.
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Laboratorni zpracovdini

Agregace trombocytit po ADP, EPI, COL, ACA, TR

Zilni krev byla odebrana do zkumavky z umélé hmoty
s roztokem citratu sodného a v laboratofi sto¢ena na centri-
fuze 10 minut pri 700-800 otackach za minutu; plazma byla
odsata. Na optickém agregometru byla poté sledovana zména
optické hustoty a byla zaznamenana kfivka agregace po po-
dani induktorti agregace. Zpracovani vzorkl bylo provedeno
do 3 hodin od krevniho odbéru. Normalni hodnoty agregace
jsou udavany do 60 %.

Beta-TG

Zilni krev byla odebrana do zkumavky z umélé hmoty s roz-
tokem citratu sodného a v nadobé s ledem transportovana do
laboratore, kde byla stoCena na centrifuze pfi 4000 otackach
15 minut. Plazma byla odsata a zamraZena; zpracovani bylo
provedeno metodou ELISA (enzymem fizend imunosorben-
tanalyza) po naplnéni setu. Vzorek byl zpracovan do 1 hodiny
od odbéru. Referencni rozmezi pro beta-TG je 10-40 IU/ml.

TxB2

Zilni krev byla odebrana do zkumavky z umélé hmoty
s roztokem citratu sodného, v laboratori sto¢ena pii 4 000 otac-
kach 15 minut, plazma byla odsata a zamrazena; po naplnéni
setu byla hladina TxB2 stanovena metodou EIA (kompetitivni
enzymova imunoanalyza). Referen¢ni rozmezi pro TxB2 je
5,15-14,35 ng/ml.

TAT, Fi, F2

Zilni krev byla odebrana do zkumavky z umélé hmoty s roz-
tokem citratu sodného a v laboratori stoena pfi 3000 otac-
kach 10 minut. Plazma byla odsata a zamraZena; hodnoty
TAT a F1, F2 byly stanoveny metodou ELISA po naplnéni setu
(referencni hodnoty pro TAT=1,0-4,1 ug/1, referen¢ni hodno-
ty pro F1, F2=0,4-1,1 nmol/1).

Pocty trombocytii

Zilni krev byla standardnim zplsobem odebrana na
stanoveni hodnot krevniho obrazu pred PCI a 24 hodin po
PCI.

Tabulka 1. Zékladni demografickd data v obou skupinach
fragmin (n=41) heparin (n=44)

vék (roky) 60+10 62+9
vaha (kg) 82+7 83+9
vyska (cm) 170 + 6 170+8
davka heparinu (j) 6560+ 838 8465+1042

Tabulka 2. Rizikové faktory v jednotlivych skupinach
(n/%) fragmin (n=41)

heparin (n=44)

diabetes mellitus 13 (31,7) 15 (34,1)
hypertenzni nemoc 25 (61,0) 32 (72,7)
koufeni 6 (14,6) 7 (15,9)
ischem. nemoc DK 5(12,2) 4(9,1)

stenozy karotického 3(7,3) 2 (4,5)

povodi

dyslipidémie 34 (82,9) 39 (88,6)
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Statistické zpracovani

Pro porovnani mezi skupinami byl pouzit dvouvybérovy
t-test, pripadné neparametrické testy Mann-Whitney U test
nebo Kolmogorov-Smirnov test. Pro porovnani vyvoje v ¢ase
v jednotlivych skupinach byl pouzit parovy t-test, pfipadné
neparametricky Wilcoxontv test. Zpracovani bylo provedeno
pomoci programu NCSS 2001 Statistica.

Vysledky

Do analyzy bylo vzato celkem 85 pacientd s kompletnimi
odbéry (41 ve skupiné s dalteparinem, 44 ve skupiné¢ s UFH).
Zakladni demograficka data pacientli z obou skupin a davky
UFH a dalteparinu jsou uvedeny v tabulce 1. V tabulce 2 je
pak uveden vycet pridruzenych rizikovych faktord v jednotli-
vych skupinach. Obé skupiny jsou v zakladnich parametrech
srovnatelné.

Ob¢ skupiny jsou srovnatelné v poctu postizenych srde¢nich
tepen, v poCtu intervenovanych 1ézi u jednoho pacienta, v typu
intervenované léze a v pritoku intervenovanou tepnou dle TIMI
klasifikace pred a po vykonu - tabulka 3. Ve skupin€ s podanym
UFH bylo vice 1ézi stentovano, ¢asté&ji byly pouzity IIb/IIla blo-
katory, hladina TnT po vykonu byla vyssi, ve skupin€ s podanym
dalteparinem byl Castéjsi vyskyt hematomu v tfisle; rozdily mezi
skupinami nedosahuji statistické vyznamnosti - tabulka 3.

Hodnoty anti-Xa a APTT byly 5 minut a 1 hodinu po
podani UFH a dalteparinu nad terapeutickym rozmezim,
5 hodin po jejich podani pod terapeutickym rozmezim - ta-
bulka 4. Rozdily mezi hodnotami v jednotlivych ¢asovych
intervalech jsou v obou skupinach statisticky vyznamné.

Tabulka 3. Technické aspekty PCI

fragmin (n=41) heparin (n=44)
pocet postizenych 2,2+0,8 2,0:0,9
tepen
pocet interv. 1,3+0,5 1,3+0,5
lézi/pacienta
typ léze* 2,67+1,0 2,9+1,0
TIMI flow pfed 2,7+0,7 2,6+1,0
TIMI flow po 3,0+0,0 2,9:0,3
stent (%) 65,9 79,5
IIb/Illa blokatory (%) 0 2,3
TnT (mikrog/l) 0,03+0,03 0,09+0,3
hematom nad 5 cm (%) 7,3 2,3
pseudoaneuryzma (%) 0 0

*léze A=1, léze B1=2, |éze B2=3, léze C=4

Tabulka 4. Hodnoty anti-Xa a APTT v jednotlivych ¢asovych dsecich

anti-Xa (IU/ml) APTT (pomér)
5 minut 1,9+0,6* 5,3+0,1*
1 hodina 1,2+0,4 5,0+0,8*
5 hodin 0,4+0,2° 1,1+0,2*

*p<0,001; **p<0,05

Tabulka 5. Pocty trombocytu pied a po PCI v jednotlivych skupinach

x1000/ml fragmin (n=41) | heparin (n=44) p
pied PCI 215+ 51 221+52 NS
po PCI 18843 196 + 38 NS
p <0,001 <0,001
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Hodnoty agregace trombocytd po rtiznych induktorech
pred a 5 minut po podani UFH a dalteparinu jsou uvedeny
v grafech 1, 2, 3, 4, 5. Po podani UFH se zvySuje agregacni
odpovéd trombocytt po indukci ADP, EPI a ACA, po poda-
ni dalteparinu je vyssi agregacni odpovéd pouze po indukci
EPI; po indukci TR se agregace trombocytii dokonce snizuje
(vSechny zminéné rozdily jsou statisticky vyznamné). V pa-
té minuté po podani UFH je v porovnani s dalteparinem
statisticky vyznamné vysSi agregacni odpovéd trombocyti
po indukci EPI, TR a ACA.

Hladiny beta-TG a TxB2 pied a 5 minut po podani UFH
a dalteparinu jsou uvedeny v grafu 6 a 7. Po podani dalteparinu
dochazi k statisticky vyznamnému poklesu hladiny beta-TG,
po podani UFH se hladina neméni; rozdily mezi skupinami
nedosahuji statistické vyznamnosti. V obou skupinach jsou

Graf 1. Agregace trombocytd po ADP
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Graf 2. Agregace trombocytli po EPI
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v obou ¢asovych usecich hodnoty nad referenénim rozmezim.
Hladina TxB2 se neméni po podani dalteparinu ani UFH; roz-
dily mezi skupinami v jednotlivych ¢asovych tusecich nejsou
statisticky vyznamné. V obou skupinach jsou pfed i po podani
heparinu hodnoty pod referen¢nim rozmezim.

Hladiny TAT a F1, F2 5 minut a 5 hodin po podani UFH
a dalteparinu jsou uvedeny v grafu 8 a 9. V paté hodiné po
podani dalteparinu dochazi k statisticky vyznamnému pokle-
su hodnoty TAT;, rovnéz tak rozdil mezi skupinami je v paté
hodiné statisticky vyznamny. Po celé sledované obdobi je
hodnota TAT v obou skupinach nad referen¢nim rozmezim.
Hladina F1, F2 je v paté hodiné po podani UFH statisticky
vyznamne¢ vys§i neZ v paté minuté a nez v paté hodiné po po-
dani dalteparinu. Po podani dalteparinu se hodnota F1, F2

Graf 3. Agregace trombocytli po TR
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Graf 4. Agregace trombocytl po COL
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neméni. Po celé sledované obdobi je hodnota F1, F2 na horni
hranici referencniho rozmezi, referencni rozmezi prekracuje
v paté hodiné po podani UFH.

Pocty trombocytil pred a 24 hodin po podani UFH a dal-
teparinu jsou uvedeny v tabulce 8. Z tabulky je zfejmé, Ze jak
po dalteparinu, tak po UFH klesa pocet krevnich desticek,
a to statisticky vyznamné. Rozdily mezi skupinami pfed a po
podani nejsou statisticky vyznamné.

Diskuze

Aktivované trombocyty hraji kliCovou roli v rozvoji ische-
mickych komplikaci pfi PCI. Je znamo, Ze UFH pusobi na
trombocyty jak antiagregac¢né (omezenim vlivu trombinu),
tak proagregacné (zvySenim syntézy tromboxanu). Xiao®

Graf 5. Agregace trombocytl po ACA
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Graf 6. Hodnoty beta-TG pfed a po podani UFH a dalteparinu (normaini hodnoty =
10-40 [U/ml

80
70 NS

|| heparin
| dalteparin|| NS
60 —

50 —

[U/ml 40

30 —

20 —

10 —

|
0 0. min 5.min

dalteparin v ¢ase p<0,01, heparin v ¢ase NS

Brtko M a spol. Nefrakcionovany heparinu a dalteparinu pfi PCI w



Graf 7. Hodnoty TxB2 pfed a 5 minut po podani UFH a dalteparinu (normalni
hodnoty = 5,15-14,35 ng/ml)
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Graf 8. Hladiny TAT 5 minut a 5 hodin po podani UFH a dalteparinu (normalni
hodnoty = 1-4,1 mikrog/l)
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zjistil, Ze podani UFH vede k aktivaci IIb/IIIa receptorti
(PAC-1) a expresi P-selektinu (CD62) na povrchu trombocy-
th a ke zvySené agregaci trombocytl po indukci ADP a TR.
V nasi studii vedlo podani UFH ke zvySené agregacni odpo-
veédi trombocytil po indukci ADP, EPI a ACA, a to u pacientli
predlécenych kyselinou acetylosalicylovou a thienopyridiny,
které blokuji aktivaci trombocytti indukovanou ADP. Je tedy
zfejmé, Ze ani po nasazeni vySe zminéné dvojkombinace neni
»blokada“ trombocytli uplna, a zZe typ pouzitého heparinu
muze byt z hlediska mozné aktivace trombocytu dalezity® ®.
Po podani dalteparinu jsme pozorovali zvySenou agregacni
odpoveéd pouze po EPI; po indukci TR agregaéni odpoved
trombocytil dokonce klesla.

Podani UFH v davce 100 j/kg télesné hmotnosti nebo dal-
teparinu v davce 80 j/kg télesné hmotnosti béhem PCI je bezpec-
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Graf 9. Hladiny F1, F2 5 minut a 5 hodin po podani UFH a dalteparinu (normaini
hodnoty = 0,4-1,1 nmol/l)
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né. U zadného pacienta nedoslo ke klinicky zavazné koronarni
nebo krvacivé prihodé. Jednu hodinu po podani heparinu jsou
hodnoty anti-Xa nebo APTT nad, nebo v terapeutickém rozme-
zi; to ndm umoznuje pokracovat ve vykonu i bez pridani dalsi
davky heparinu. P&t hodin po vykonu je u 100 % pacientd hod-
nota APTT pod terapeutickym rozmezim, hodnota anti-Xa je
pod terapeutickym rozmezim v této dobé u 83 % pacientli. Vyse
uvedeny fakt mtze vysvétlit vyssi vyskyt tfiselnych hematomi
ve skupiné s dalteparinem. Hledani optimalni davky UFH nebo
LMWH pii PCI pokracujeV. Byly publikovany studie, ve kte-
rych je popsano bezpecné provedeni PCI po podani 2 500 j UFH
nebo 0,5 mg enoxaparinu/kg télesné hmotnosti i. v.> 7.

Zkusenosti s LMWH béhem PCI nejsou doposud prili$
rozsahlé. BEhem PCI byl studovan enoxaparin, dalteparin a re-
viparin; nejvétsi zkuSenosti jsou zatim s enoxaparinem %210
112,13, 14.15.16.17) - 7 e studii vyplyva, Ze podani LMWH béhem
PCI je bezpecné, a Ze uspésnost vykonu a vyskyt ischemickych
a krvacivych komplikaci je srovnatelny s UFH.

Beta-TG je specificky destiCkovy protein obsaZeny v jejich
alfa granulich; je uvoliovan po stimulaci a aktivaci trombocytl
a muZe potencovat jejich agregaci®. Tromboxan A2 (TxA2) je
produkt metabolizmu kyseliny arachidonové; je silnym indukto-
rem agregace trombocytli. TXA2 je velmi rychle hydrolyzovan
na TxB2, ktery je dale metabolizovan ledvinami. TxB2 vznika
prevazné ex vivo aktivaci trombocyt; jeho stanoveni dava pres-
néjsi vysledky nez stanoveni in vivo vzniklého TxA2%?. Beta-TG
a TxB2 jsou pokladany za markery aktivace trombocytt. Po
podani UFH nebyla v nasi studii zaznamenana zména v hladiné
beta-TG ani TxB2. Po podani dalteparinu klesa hladina beta-TG,
neméni se hladina TxB2. Po celé sledované obdobi je hladina
beta-TG v obou skupinach nad referenénim rozmezim, hladina
TxB2 pod referencnim rozmezim. PfestoZe metabolizmus ky-
seliny arachidonové by mél byt u sledovanych pacientii u¢inné
zablokovan pfedlécenim kyselinou acetylosalicylovou®?, jsou
trombocyty aktivovany jeSté alternativnimi cestami (viz hladiny
beta-TG). Jakym mechanizmem dojde po podani dalteparinu ke
sniZeni produkce beta-TG, neni doposud znamo.
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Reaktivace koagula¢ni kaskady po vysazeni heparinu miize
byt podle nékterych praci pri¢inou ¢asné ischemické prihody
po provedené PCI®V, Jako markery reaktivace koagulace po vy-
sazeni heparinu midzeme pouzit hladiny TAT a F1, F2. V nasi
studii se ve skupin€ s UFH za 5 hodin po jeho podani neménila
hladina TAT a stoupala hladina F1, F2 v porovnani s obdobim
bezprostiedné po jeho podani. Ve skupiné s dalteparinem se
neménila hladina F1, F2 a klesala hladina TAT. Vysvétlenim
pro tento fakt mize byt hladina anti-Xa v 5. hodiné po podani
dalteparinu (0,4 IU/ml). Pét hodin po posledni davce daltepa-
rinu tedy nedochazi na rozdil od UFH k reaktivaci koagula¢ni
kaskady; zda k tomuto jevu dojde za delsi ¢asovy usek od po-
sledni davky, nelze ze zjiSténych dat zodpoveédét.

Dvacetctyii hodin po podani UFH i dalteparinu dochazi
ke statisticky vyznamnému sniZeni poctu trombocytil; pocty
trombocytil vSak stale zlistavaji v normalnim rozmezi. Neza-
znamenali jsme rozdily v po¢tu trombocytli mezi skupinami.

Je potieba dalSich studii, které by objasnily, pro¢ se vyse
zminéné potencialni vyhody dalteparinu zatim nepromitly do
klinického benefitu pro pacienta®?.
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Zavér

Podani 100 j/kg télesné hmotnosti UFH nebo 80 j/kg
té€lesné hmotnosti dalteparinu i.v. umozni bezpecné prove-
deni PCI a bezpecné odstranéni zavadéct z tiisla 5 hodin
po podani heparinu. Dalteparin béhem PCI méné aktivu-
je trombocyty, coz se projevi menSi agregacni odpovédi
trombocytli po indukci EPI, TR a ACA a sniZenim hladiny
beta-TG. Pét hodin po bolusovém podani UFH, ale nikoliv
dalteparinu, dochazi k reaktivaci koagula¢ni kaskady. Jak
podani UFH, tak podani dalteparinu vede k vyznamnému
snizeni po¢tu trombocytl 24 hodin po vykonu. Nepodarilo
se zatim prokazat, Ze by vySe zminéné potencialni vyhody
dalteparinu mély i klinicky dopad.
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