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Úvod

Koronární angioplastika (PCI) může být 
komplikována rozvojem trombotických kompli-
kací, které jsou způsobeny kontaktem umělých 
materiálů a narušeného endoteliálního povr-
chu s krví. Zabránit rozvoji trombotických kom-
plikací PCI má léčba antikoagulační (zaměře-
ná na potlačení průběhu koagulační kaskády) 
a léčba antiagregační (zaměřená na potlačení 
především agregace trombocytů). Velká po-
zornost v posledním desetiletí byla věnována 
především studiu úlohy potlačení destičkové 
agregace v prevenci trombotických komplikací 
PCI a léčba antikoagulační zůstávala na okraji 
zájmu. Optimální způsob potlačení koagulační 
kaskády během PCI zůstává tak do součas-
nosti otevřenou záležitostí.

V první části přehledu autor shrnuje his-
torii a současnost nejčastěji používaného 
léku – nefrakcionovaného heparinu (UFH). 
Následuje souhrn poznatků o moderních sku-
pinách léků, které různými mechanizmy zasa-
hují další stupně koagulační kaskády.

Koagulační kaskáda

Fyziologickým smyslem existence koagu-
lační kaskády je tvorba pevné krevní sraženiny, 
která má definitivně chránit poškozené místo 
cévního řečiště před krevní ztrátou. První reak-
cí organizmu na poškození cévní stěny, která 
přichází v řádu sekund, je adheze, aktivace 
a agregace krevních destiček. Současně ak-
tivovaný systém koagulační kaskády vede ke 
stabilizaci trombu (minuty) a umožní v dalších 
fázích průběh nápravy poškození reparativní-
mi procesy (dny).

Koagulační kaskáda je tvořena sousta-
vou proenzymů (proteáz), které se postupně 
proteo lýzou peptidových vazeb aktivují. Sys-
tém je vyvážen inhibitory těchto proteáz, je-
jichž úkolem je omezit tvorbu sraženiny pouze 
na oblast poškození cévy.

Ke spuštění koagulační kaskády může 
dojít podnětem přítomným uvnitř cévy (vnitřní 
systém) nebo vstupem tkáňového faktoru do 
cévního prostoru (zevní systém). Vnitřní systém 
probíhá postupnou aktivací faktorů XII, XI, IX, 
VIII, systém zevní je spuštěn pouze kontaktem 
tkáňového tromboplastinu s faktorem VII. Nyní se 
tyto obě cesty scházejí na úrovni aktivace faktoru 
X a od této chvíle je průběh koagulační kaskády 
shodný (společná cesta). Aktivovaný faktor Xa 
spolu s faktorem V vede k přeměně protrombinu 
na trombin (faktor IIa). Trombin má v koagulační 
kaskádě klíčové místo – vede k přeměně fibrino-
genu na fibrin, je velmi silným induktorem agrega-
ce destiček a navíc posiluje zpětně další průběh 
koagulační kaskády aktivací faktorů V a VIII.

Dominantním inhibitorem trombinu je an-
titrombin III (AT III). Patří mezi „serin protea-
se inhibitors“ a je tvořen v játrech. Neutralizuje 
trombin a další aktivované faktory vnitřní a spo-
lečné cesty koagulační kaskády tím, že vytvá-
ří komplex s aktivním místem aktivovaného 
faktoru. Dalším přirozeným inhibitorem koagu-
lační kaskády je systém protein C/protein S/
trombomodulin. Tvorba proteinu C a proteinu 
S probíhá v játrech a je závislá na vitaminu K. 
Protein C je aktivován do funkčního stavu trom-
binem, který odštěpí část jeho těžkého řetězce. 
Tato reakce probíhá na trombomodulinu, která 
je membránovým glykoproteinem, zachycujícím 

trombin na endotelové buňce a odstraňujícím jej 
z cirkulace. Protein C štěpí aktivované faktory 
Va a VIIIa a tím brzdí průběh koagulační kaská-
dy. Funkce proteinu C je usnadňována kofakto-
rem, proteinem S. Třetím významným inhibito-
rem koagulační kaskády je inhibitor tkáňového 
faktoru (TFPI, tissue factor pathway inhibitor). 
Existuje v cirkulující formě vázán na lipoprotei-
ny a současně je i vázán na endoteliální buňky. 
Dokáže vytvořením komplexu s tkáňovým fak-
torem a faktorem VIIa potlačit aktivaci zevní 
cesty koagulace, navíc je schopen inhibovat 
i aktivovaný faktor Xa a tím průběh společné 
cesty koagulační kaskády.

Nefrakcionovaný heparin (UFH)

Nefrakcionovaný heparin je používán 
k prevenci ischemických komplikací PTCA 
od prvního provedení tohoto výkonu v roce 
1978(1). Jeho podání je považováno za ne-
zbytné k zabránění tvorby trombu jak v mís-
tě prováděné koronární intervence, tak na 
umělém povrchu nástrojů, používaných k zá-
kroku. Doporučení, vydávaná k provádění 
výkonu se obecně shodují na potřebě takové 
dávky heparinu, která povede k prodloužení 
ACT (activated clotting time) při měření pří-
strojem Hemochron na 300–350 sekund(2, 3). 
Tato hodnota je však v podstatě stanovena 
empiricky. Snahy různých autorů o určení 
skutečné optimální dávky nefrakcionovaného 
heparinu (UFH) na vědeckém základě vedou 
k nejednotným závěrům, které lze rozdělit do 
tří základních skupin:
1. snížení výskytu ischemických komplikací 

je přímo uměrné antikoagulačnímu účinku
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Antikoagulační léčba se používá k prevenci trombotických komplikací při koronární angioplastice. V posledním desetiletí 
byla ve velkých randomizovaných zkouškách studována protidestičková léčba, zatímco antikoagulační léčba u PCI zůstá-
vala stranou. Otázka optimální antikoagulační léčby i nadále zůstává nevyjasněná. V našem přehledu se zabýváme rolí 
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ANTICOAGULANT THERAPY DURING CORONARY ANGIOPLASTY
Anticoagulant therapy is used for prevention of thrombotic complications during coronary angioplasty (PCI). In the last 
decade, antiplatelet therapy has widely been studied in large randomized trials, while anticoagulant therapy for PCI has 
remained unaddressed. Optimal anticoagulant treatment therefore remains a pending question. In this review, the role 
of unfractionated heparin and novel agents in the setting of coronary angioplasty is summarized.
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2. snížení výskytu ischemických komplikací 
na antikoagulačním účinku nezávisí

3. existuje určité optimální rozpětí antikoagu-
lačního účinku, mimo toto rozmezí výskyt 
ischemických komplikací PTCA stoupá.

1. První skupinu názorů reprezentují pře-
devším starší práce z období koronární angio-
plastiky bez použití stentů. Výskyt ischemických 
komplikací PTCA byl v té době vysoký (mezi 4–
8 % výkonů, pokud byly ischemické komplikace 
definovány výskytem úmrtí, akutního infarktu 
myokardu či nutností opakované revaskulari-
zace intervenované tepny). Narins(4) v retro-
spektivní studii 1 290 po sobě následujících ne-
mocných srovnal skupinu s akutním uzávěrem 
tepny (n = 62) se srovnatelnou skupinou nemoc-
ných bez akutního uzávěru (n = 124). Výchozí 
charakteristiky obou skupin byly z klinického 
i angiografického hlediska srovnatelné, pouze 
skupina nemocných s uzávěrem měla pod-
statně častěji podáván nitrožilně heparin před 
PTCA. Tato skutečnost by mohla znamenat ne-
příznivé klinické potvrzení laboratorně známého 
„rebound femonenu“, souvisejícího s prokoagu-
lačním stavem po ukončení podávání hepa-
rinu. Srovnáním obou skupin bylo zjištěno, že 
nemocní s akutním uzávěrem měli významně 
nižší hodnotu ACT během výkonu (350 s proti 
380 s, P = 0,004). Pokud byla přiřazena hodnotě 
ACT před zahájením výkonu pravděpodobnost 
akutního uzávěru tepny, potom byla zjištěna 
vysoce významná nepřímá úměra: v rozmezí 
hodnot ACT 324–413 s klesala s rostoucím 
ACT pravděpodobnost akutního uzávěru od 
7,9 % ke 4,5 % (P = 0,015). Autoři tedy uzavírají, 
že neexistuje bezpečný práh a účiněji zajištěný 
antikoagulační účinek se odrazí v bezpečnějším 
průběhu výkonu. K podobnému závěru dochází 
i jiní autoři(4, 5, 6, 7).

Podobnou závislost, tedy pokles ischemic-
kých komplikací při vyšších hodnotách ACT 
zjistil ve své práci i Bittl(8). Nabízí však pohled 
z jiného úhlu. Nemocní byli léčeni během PTCA 
heparinem nebo bivalirudinem (přímý inhibitor 
trombinu). Heparin byl dávkován podle hmot-
nosti nemocného a jeho vliv na prodloužení ACT 
byl značně variabilní. Byla přitom prokazatelná 
nepřímo úměrná závislost mezi prodloužením 
ACT a poklesem rizika ischemických kompli-
kací (na každých 10 sekund prodloužení ACT 
klesá riziko o 1,3 %). Tato závislost mezi ACT 
a rizikem ischemických komplikací však nebyla 
prokazatelná při použití bivalirudinu. Zdá se te-
dy, že riziko ischemických komplikací není dáno 
úrovní ACT během výkonu, ale nedostatečnou 
antikoagulační odpovědí na podání heparinu 
(tzv. heparinovou rezistencí).

Pojem heparinové rezistence není ve vzta-
hu ke koronární angioplastice striktně defino-
ván. Jedná se o pojmenování nedostatečného 

antikoagulačního účinku po podání obvyklé 
dávky nefrakcionovaného heparinu. Při léčbě 
žilní tromboembolické nemoci je za nemocné-
ho rezistentního k léčbě heparinem považován 
takový, který potřebuje více než 35 000 IU ne-
frakcionovaného heparinu za 24 hodin k do-
sažení terapeutické hodnoty aPTT(9, 10). Příčin 
nižší antikoagulační odpovědi na podání UFH 
je celá řada. Může se jednat o nižší přítomnost 
antikoagulačně účinných glykoproteinových 
molekul ve směsi heparinového preparátu. Úči-
nek heparinu je závislý na hladině antitrombinu 
III (AT III) a jeho nedostatek je další významnou 
příčinou rezistence. Někteří autoří navrhují dě-
lení nemocných s heparinovou rezistencí právě 
na AT III – independentní a AT III – dependentní 
nemocné, kdy první jmenovaná skupina má sice 
nižší stupeň heparinové rezistence, ale nerea-
guje příznivě na podání AT III(11). Další příčinou 
je zvýšená hladina proteinů vážících heparin, 
zvýšená hladina faktoru VIII, fibrinogenu a des-
tičkového faktoru 4 (PF 4). Taková změna krev-
ních bílkovin je často prokazatelná u akutních 
koronárních syndromů a může být hlavní příči-
nou nedostatečné účinnosti heparinu u těchto 
nemocných(12, 13). Posouzení heparinové rezis-
tence jako klinicky významné skutečnosti ztě-
žují ale některé experimentální poznatky. Inhibi-
ce tvorby trombu v experimentu dobře koreluje 
při podávání heparinu jak s hodnotou aPTT, tak 
s hladinou heparinu v krvi. Pokud však součas-
ně podáme infuzi zmražené plazmy, zkracuje 
se sice významně hodnota aPTT, přitom však 
inhibice tvorby trombu je dále úměrná hladi-
ně heparinu v krvi(14). Stejné potlačení tvorby 
trombu tedy laboratorní test jednou označí jako 
heparinovou rezistenci a jednou jako správnou 
léčebnou odpověď v závislosti na dalším pří-
tomném faktoru.

Ať už je příčina heparinové rezistence 
jakákoliv, Bittlova práce nás upozorňuje na 
skutečnost, že nižší hodnoty ACT po podání 
heparinu identifikují nemocné s vyšším rizikem 
ischemických příhod během PTCA. Zároveň 
díky výsledkům v bivalirudinové skupině na-
značuje, že samotná úroveň prodloužení ACT 
nemusí být vlastní příčinou, ale pouze marke-
rem rizika u pacientů léčených heparinem(8). 

2. Druhou skupinu názorů tvoří práce au-
torů, kteří nenacházejí závislost mezi dávkou 
heparinu a rizikem ischemických komplikací. 
Bylo jednoznačně prokázáno, že výskyt krvá-
civých komplikací roste s dávkou podaného 
heparinu(16, 17, 18). Řada autorů proto začala 
s cílem snížení lokálních krvácivých komplikací 
snižovat dávku nitrožilně podaného heparinu. 
Společným jmenovatelem těchto prací je snaha 
prokázat stejné (nízké) riziko ischemických ko-
ronárních komplikací a nižší riziko lokálních kr-
vácivých komplikací při použití nízké dávky he-

parinu. Postupně je „bezpečná“ dávka heparinu 
nacházena stále níže: Vainer(19) 5 000 jednotek, 
Kaluski(20) 2 500 jednotek, Denardo(21) 1 000 
jednotek s paušálním podávání inhibitoru GP 
IIb/IIIa. Konec této řady tvoří práce Denarda(22), 
kde byli nemocní léčeni pouze agresivní proti-
destičkovou léčbou a heparin nebyl používán 
vůbec. Společným znakem těchto prací je ale 
zařazování nemocných se stabilním koronárním 
onemocněním. Použití antitrombinových léků 
při intervenci u akutních koronárních syndromů 
bude pravděpodobně nezbytné.

3. Nejednoznačnost, panující v dávkování 
heparinu během koronární angioplastiky vedla 
k provedení metaanalýzy kontrolních ramen 
velkých klinických studií, které testovaly efekt 
inhibitorů destičkových receptorů GP IIb/IIIa. 
V těchto kontrolních ramenech byli nemocní lé-
čeni nefrakcionovaným heparinem a byla známá 
hodnota ACT během provedení výkonu, stejně 
jako byl dobře dokumentován výskyt ischemic-
kých komplikací. Hodnoceno bylo celkem 6 146 
nemocných, převážná většina byla zařazena 
pro akutní koronární syndrom. Nevýhodou pro 
použití závěrů pro dnešní praxi je, že pouze 
15 % nemocných obdrželo při výkonu intrako-
ronární stent. Byla zjištěna existence optimální 
rozmezí ACT mezi 350–375 sekundami, kde vý-
skyt ischemických komplikací PTCA byl nejnižší 
(6,6 %). Ve srovnání se skupinou nemocných, 
kteří měli hodnoty ACT menší než 300 sekund 
docházelo k 34 % redukci ischemických kom-
plikací (P = 0,001). Zvláštní prospěch z vyšších 
hodnot dosaženého ACT měli zvláště nemocní 
s diabetem mellitem. Pokud však hodnota ACT 
začala převyšovat 375 sekund, výskyt ische-
mických komplikací opět narůstal. Toto autoři 
interpretují jako klinické potvrzení laboratorně 
známého proagregačního působení heparinu 
ve vysokých dávkách. Potvrzení této hypotézy 
lze nalézt i ve skutečnosti, že nemocní léčení 
inhibitory destičkových receptorů GP IIb/IIIa 
tento fenomén prokazatelný neměli. Odhalení 
tohoto „optimálního“ rozmezí dávky heparinu 
kazí poznatek, že krvácivé komplikace PTCA 
od hodnoty ACT 350 sekund výše významně 
narůstají(23). Tato metaanalýza byla kritizována 
pro značnou heterogenitu souboru nemocných, 
rozdílné protokoly dávkování heparinu a byly 
zpochybněny i závěry autorů. Vyšší hodnoty 
ACT dle kritiků mohou souviset s nižší hmotnos-
tí nemocných, která je sama o sobě rizikovým 
faktorem ischemických komplikací a nemusí 
tak znamenat proagregační efekt heparinu. 
Nižší hodnoty ACT jsou podle kritiků projevem 
heparinové rezistence, známé u systémové zá-
nětlivé reakce akutních koronárních syndromů 
a tím opět nemusí výskyt ischemických kompli-
kací souviset s hodnotou ACT, ale s klinickým 
stavem(24).
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Podobnou metodu jako předcházející auto-
ři použil Tolleson(25). K hodnocení použil data 
z multicentrické randomizované dvojitě slepé 
studie ESPRIT, která srovnávala nové agresivní 
dávkování eptifibatidu proti placebu při koro-
nární intervenci. Bylo hodnoceno celkem 2 064 
nemocných, kteří kromě randomizované léčby 
byli před PTCA léčeni aspirinem a thienopyridi-
novým preparátem. Všichni nemocní při zaháje-
ní koronární intervence dostali nefrakcionovaný 
heparin dle hmotnosti. Nebyl nalezen žádný 
vztah mezi úrovní ACT a rizikem ischemických 
komplikací – naopak, pacienti s nejnižší úrovní 
ACT měli toto riziko nejvíce snížené. Toto zjiště-
ní platí jak pro nemocné, léčené placebem, tak 
pro nemocné léčené eptifibatidem. Ve skupině 
léčené eptifibatidem potom narůstající hodnota 
ACT opět korelovala se vzrůstajícím rizikem kr-
vácivých komplikací. Popření vztahu mezi ACT 
a rizikem ischemických komplikací tak bylo 
dosaženo na údajích z moderní a dobře doku-
mentované studie, která používala současné 
farmakologické i intervenční postupy.

Nejednoznačné závěry, týkající se dávko-
vání heparinu během PTCA budou do značné 
míry dány skutečností, že citované práce srov-
návaly velmi nesourodé skupiny nemocných. 
Spojitost vyšších dávek heparinu a nižšího 
výskytu ischemických komplikací pozorujeme 
zpravidla ve studiích, které hodnotí nemocné 
s akutními koronárními syndromy nebo nepo-
užívají stenty. Pokud autoři hodnotili skupiny 
nemocných se stabilní formou ICHS a pokud 
používali současných postupů, přispívajících 
k vysoké bezpečnosti výkonu (agresivní anti-
agregační léčba, vysokotlaká implantace sten-
tů), potom závislost dávky heparinu na výskytu 
ischemických komplikací nebyla patrná. Jed-
noznačně je prokázáno, že výskyt krvácivých 
komplikací s dávkou heparinu přímo souvisí.

Selektivní nepřímé inhibitory 

faktoru Xa

Možnost selektivní inhibice faktoru Xa 
je lákavou možností potlačení tvorby trom-
bu. Jedna molekula aktivovaného faktoru Xa 
dokáže aktivovat řádově stokrát více molekul 
protrombinu do formy aktivního trombinu. Ne-
přímé inhibitory potřebují k inaktivaci faktoru 
Xa přítomnost antitrombinu III.

Fondaparinux byl poprvé použit při PCI 
v roce 1998(26). Ve studii 71 pacientů s elek-
tivní PCI byla podávána nitrožilně dávka 12mg 
fondaparinu, která vedla k poměrně vysokým 
hodnotám anti Xa aktivity během výkonu 
a k účinnému potlačení tvorby trombinu. Au-
toři nepozorovali žádné krvácivé komplikace 
a pouze u dvou nemocných došlo během vý-
konu k akutnímu uzávěru ošetřované tepny.

Srovnání fondaparinu s nefrakcionovaným 
heparinem během PCI bylo předmětem pilotní 

randomizované a zaslepené studie ASPIRE(27). 
Celkem 350 nemocných bylo randomizováno 
podle plánovaného použití inhibitorů GP IIb/
IIIa (100 IU/kg nebo 65 IU/kg UFH, 2,5 mg ne-
bo 5,0 mg fondaparinu nitrožilně během PCI). 
Klinická úspěšnost výkonu, hodnocená slo-
ženým ukazatelem úmrtí, srdečního infarktu 
a neodkladné revaskularizace byla srovnatel-
ná (6,0 % vs 6,0 %). Riziko krvácivých kompli-
kací bylo nevýznamně nižší ve skupině léče-
né fondaparinem (6,4 % vs 7,7 %, OR = 0,81, 
CI = 0,35–1,84). Převážná většina zařazených 
nemocných měla stabilní formu ischemické 
choroby srdeční.

Použití fondaparinu v intervenční léčbě 
akutních koronárních syndromů a jeho účin-
nost ve srovnání s heparinem nefrakcionova-
ným je předmětem probíhajících studií OASIS-5 
a OASIS-6.

Selektivní přímé inhibitory 

faktoru Xa

Tato skupina léků nepotřebuje ke svému 
účinku přítomnost antitrombinu III a zasahuje 
svým účinkem selektivně aktivovaný faktor Xa. 
Předmětem současného klinického výzkumu 
je preparát označený DX-9065a, který dokáže 
účinně potlačit tvorbu trombinu u nemocných 
s ischemickou chorobou srdeční(28). Účinnost 
potlačení tvorby trombinu je závislá na dávce 
léku. Preparát navíc výrazně omezuje aktivaci 
destiček, vyvolanou tkáňovým faktorem a ak-
tivovaným faktorem Xa, neomezí ale aktivaci 
způsobenou trombinem či kyselinou arachido-
novou(29). Hladina léku dobře odpovídá úrovni 
anti-Xa aktivity nebo hodnotě INR, ale velmi 
špatně koreluje s hodnotou aPTT(30). Studie 
XaNADU hodnotila u 402 nemocných nízké 
a vysoké dávky DX-9065a ve srovnání s nefrak-
cionovaným heparinem při léčbě nemocných 
s akutním koronárním syndromem bez elevací 
ST úseků (NSTEMI). Inhibitor faktoru Xa vedl 
k nevýznamně nižšímu výskytu ischemických 
příhod i krvácení(31). Součástí projektu XaNADU 
bylo rovněž použití léku při elektivní PCI. Pilotní 
studie hledala optimální dávkování léku a jeho 
vztah k základním klinickým testům koagulace. 
Nízké dávkování DX-9065a bylo zastaveno po 
výskytu vážné trombotické komplikace. Nízké 
dávkování bylo spojeno s průměrnými hod-
notami INR 1,9 a hodnotami anti-Xa aktivity 
0,33 U/ml. Střední a vyšší dávkování bylo hod-
noceno jako málo rizikové z hlediska výskytu 
ischemických a krvácivých komplikací. V těchto 
režimech byly při lékovém schématu dvojitého 
bolusu a následné infuze hodnoty INR 2,6–3,8 
a hodnoty anti-Xa aktivity 0,36–0,45 U/ml(32).

Nepřímé inhibitory trombinu

Léky této skupiny potřebují k potlačení 
aktivity trombinu přítomnost antitrombinu III. 

Nepůsobí selektivně pouze na úrovni inhibice 
trombinu, ale zasahují i do dalších stupňů koa-
gulační kaskády (inhibice faktoru Xa, uvolnění 
TPFI). Jejich molekulová hmotnost určuje, kte-
rá z uvedených vlastností je více či méně vyjá-
dřena. Heparin nefrakcionovaný byl jako zlatý 
standard pro provádění PCI zmíněn v úvodní 
kapitole.

Koronární angioplastika je do určité míry 
modelovou situací akutního koronárního syn-
dromu. Dochází k narušení endotelu koronární 
tepny a k lokální tvorbě destičkového trombu, 
často je pozorováno minimální poškození myo-
kardu provázené izolovaným vzestupem tropo-
ninu. Z těchto důvodů byly očekávány nízko-
molekulární hepariny (LMWH) s velkou nadějí 
pro použití při koronární angioplastice, protože 
dalteparin a zvláště enoxaparin se v léčbě 
akutních koronárních syndromů ukázaly účin-
nějšími heparinu nefrakcionovaného.

První studií, která hodnotila použití níz-
komolekulárního heparinu během PTCA byla 
práce Karsche (33). Studie testovala hypotézu, 
podle které mělo podání reviparinu vést ke sní-
žení výskytu restenózy. Tohoto cíle dosaženo 
nebylo a nemocní léčení reviparinem měli stej-
ný výskyt restenózy po 6 měsících jako nemoc-
ní léčení nefrakcionovaným heparinem. Skupi-
na léčená reviparinem měla však významně 
nižší výskyt ischemických komplikací výkonu 
v prvních 24 hodinách po výkonu (3,9 % proti 
8,2 %, P = 0,027). Nemocní byli léčeni v drtivé 
většině případů bez použití stentů, a proto je 
interpretace závěrů pro současnou praxi pro-
blematická. Přes toto pozitivní zjištění se další 
studie s nízkomolekulárními hepariny, podáva-
nými během koronární angioplastiky objevují 
až na přelomu tisíciletí. Cílem těchto studií je 
ověřit farmakokinetiku intravenózně podaného 
LMWH (většinou enoxaparinu) a prokázat bez-
pečnost průběhu koronární angioplastiky.

Ve studii Rabaha(34) bylo 60 stabilních 
pacientů, léčených elektivní PTCA randomizo-
váno k podání enoxaparinu nebo nefrakcino-
vaného heparinu při zahájení výkonu. Zatímco 
podání enoxaparinu v dávce 1 mg/kg i. v. vedlo 
u všech nemocných k dosažení terapeutických 
hladin anti-Xa, musela být u 30 % nemocných 
léčených UFH doplněna další dávka heparinu 
k dosažení terapeutického rozmezí ACT. Měře-
no hladinami anti-Xa dosahovaly obě skupiny 
nemocných stejné úrovně antikoagulační léčby. 
Měřeno stupněm inhibice trombinu byli nemoc-
ní po podání UFH léčeni významně účiněji. 
Přesto byly ischemické i krvácivé komplikace 
výkonu přítomny v obou skupinách ve stejně 
nízkém zastoupení. Rozsáhlejšími projekty byly 
práce Kereiakese(35, 36). Testovanými léky byly 
dalteparin a enoxaparin, avšak jejich podání 
bylo doplněno podáváním inhibitoru recepto-
rů GP IIb/IIIa abciximabu. Z hlediska výskytu 
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ischemických komplikací PTCA byly všechny 
uvedené postupy hodnoceny jako bezpečné. 
Izolované podání enoxaparinu bylo použito 
pouze ve studii NICE-1 a bylo zjištěno, že dávka 
1 mg/kg i. v. vedla k vysokým hladinám anti-Xa 
a byla spojena s vyšším výskytem závažných 
krvácení než dávka 0,75 mg/kg i. v. doplněná 
podáváním abciximabu (studie NICE-4). 

Z těchto důvodů použil Choussat(37) nižší 
dávku enoxaparinu (0,5 mg/kg i. v.) a léčbu 
pouze u 26 % nemocných doplnil podáním 
inhibitoru GP IIb/IIIa (eptifibatide). Během 
koronární angioplastiky mělo 94,6 % nemoc-
ných hodnotu anti-Xa v terapeutickém rozmezí 
0,5–1,5 IU/ml. Tento způsob podání byl úspěš-
ný i pro nemocné pokročilého věku, obézní 
i nemocné s renální insuficiencí. Ischemické 
komplikace výkonu popisuje u 2,5 % nemoc-
ných, u všech však v době výkonu bylo dosa-
ženo požadovaného terapeutického rozmezí. 
Bylo dosaženo praktické eliminace závažných 
krvácivých komplikací. 

Farmakokinetiku intravenózního a sub-
kutánního podání enoxaparinu a její vztah 
k provedení koronární angioplastiky podrobně 
zkoumali Chen(38) a Aslam(39). Došli k závěru, 
že koronární angioplastika může být bez další 
antikoagulační léčby provedena do 4 hodin po 
i. v. podání 0,75–1,0 mg/kg enoxaparinu nebo bě-
hem 8 hodin po subkutánním podání 1,0 mg/kg 
enoxaparinu. Tento názor zakládají na dosažení 
terapeutického rozmezí anti-Xa v uvedené do-
bě. Ischemické i krvácivé komplikace výkonu 
byly přítomny ve velmi nízkém počtu (do 2 %), 
avšak soubory nemocných byly poměrně malé.

Pravidla použití nízkomolekulárního hepa-
rinu při PCI shrnuje Wong(40). Pokud je PCI 
prováděna při léčbě dalteparinem, potom je 
nutné ji provést do 8 hodin po s.c. podání dáv-
ky 120 IU/kg nebo je potřeba před výkonem 
podat intavenozně 60 IU/kg. Je-li podáván 
enoxaparin, potom je PCI bezpečná do 8 hodin 
od podání 1,0 mg/kg s. c. nebo je potřeba před 
výkonem podat intravenózně alespoň 0,5 mg/
kg. Za bezpečné je považováno kombinované 
podávání dalteparinu i enoxaparinu s inhibito-
ry GP IIb/IIIa.

Definitivní postavení LMWH při PCI stanovi-
la rozsáhlá studie SYNERGY(71). Více než 10 000 
nemocných bylo léčeno pro akutní koronární 
syndrom s vysokým rizikem časně invazivním 
postupem. Léčba UFH i LMWH během koronár-
ní angioplastiky byla spojena se srovnatelným 
rizikem ischemických i krvácivých komplikací. 
Vyšší výskyt krvácivých komplikací byl pozoro-
ván, pokud se přecházelo při PCI z nefrakciono-
vaného heparinu na LMWH či naopak. 

Výzkum posledních let tedy přinesl pro 
klinické použití LMWH při PCI podstatné infor-
mace. Naděje vkládané do očekávané vyšší 
účinnosti a bezpečnosti LMWH se nepotvrdi-

ly. Známe časová a dávkovací schémata pro 
navázání intervenční léčby na předchozí léčbu 
LMWH a víme, že nejbezpečnější z hlediska 
krvácivých komplikací je pokračování v zave-
dené léčbě. 

Přímé inhibitory trombinu (DTI)

Potlačují aktivitu trombinu přímo bez pří-
tomnosti antitrombinu III. Vedle heparinu jsou 
v současnosti nejlépe prostudovanou skupi-
nou antikoagulancií pro PCI léčbu. Doporuče-
ní FDA povoluje v současnosti 3 preparáty pro 
použití během koronární angioplastiky: hirudin, 
argatroban a hirulog (bivalirudin).

Hirudin je protein o 65 aminokyselinách, 
který svou N-terminální částí blokuje kataly-
tické místo trombinu. Modifikací této molekuly 
potom vznikají „hirudin-like peptides“, z nichž 
nejprozkoumanějšími v intervenční kardiologii 
jsou právě hirulog (bivalirudin) a argatroban. 
Od hirudinu se tyto léky odlišují kratším polo-
časem (hirulog 20 minut proti 40 minutám hiru-
dinu) nebo jinou cestou eliminace (argatroban 
je odstraňován játry a jeho biologický poločas 
je pouze 5 minut).

Nejméně 4 základní výhody činí z DTI 
atraktivnější léky ve srovnání s nefrakcionova-
ným heparinem: 
1. DTI nejsou inhibovány proteiny (PF 4, his-

tidin-rich glykoprotein)
2. DTI nemají přímý vliv na destičky a neve-

dou k trombocytopenii
3. DTI učinkují stále stejně bez ohledu na 

úroveň AT III
4. DTI pronikají do trombu a jsou uvnitř něho 

stále aktivní.

Hirudin byl v léčbě akutních koronárních 
syndromů testován ve studiích GUSTO IIB 
a OASIS-2. Krátkodobá účinnost byla srov-
natelná s heparinem a použití hirudinu vedlo 
k vyššímu výskytu krvácivých komplikací.

Bivalirudin podstoupil rozsáhlý klinický pro-
gram. Data z první velké klinické studie byla pu-
blikována v roce 1995. Více než 4 000 pacientů 
s akcelerovanou nebo klidovou anginou pectoris 
bylo randomizováno k léčbě UFH nebo bivaliru-
dinem (dávkovací schéma z dnešního hlediska 
agresivní, bolus 1,0 mg/kg a infuze 2,5 mg/kg/
hod). Nebyl shledán rozdíl v účinnosti (primár-
ní endpoint úmrtí, infarkt myokardu, urgentní 
revaskularizace 11,8 % vs 12,9 %, p = 0,26), 
avšak výskyt úmrtí a infarktu myokardu (2,0 % 
vs 5,1 %, p = 0,04) a závažného krvácení (3,8 % 
vs 9,8 %, p < 0,001) byly léčbou bivalirudinem 
významně sníženy(43). Tyto výsledky vedly pů-
vodního sponzora studie k ukončení vývoje léku 
a k prodeji práv na jeho používání. Nový maji-
tel práv provedl analýzu výsledků podle sou-
časných kritérií, definujících infarkt myokardu 
a urgentní revaskularizaci a tato nová analýza 

je označována jako Bivalirudin Angioplasty Trial 
(BAT). Výsledky prokazují převahu bivalirudinu 
nad nefrakcionovaným heparinem: 22 % snížení 
výskytu úmrtí, infarktu myokardu nebo urgent-
ní revaskularizace v 7. dnu (6,2 % vs 7,9 %, 
p = 0,039) a udržení tohoto významného rozdílu 
i ve 3. měsíci. Navíc bylo prokázáno 62 % sníže-
ní rizika závažného krvácení a významně nižší 
potřeba krevní transfuze(44). Uvedené závěry se 
týkají koronární angioplastiky v době před érou 
stentů a sílu závěrů snižuje skutečnost opako-
vání analýzy dat.

Studie CACHET testovala 3 různé režimy 
podávání bivalirudinu proti UFH s plánovaným 
podáním inhibitoru GP IIb/IIIa. Hodnocen byl 
spojený ukazatel úmrtí, infarktu myokardu, ur-
gentní revaskularizace a závažného krvácení 
a léčeno bylo celkem 268 nemocných. Spojené 
výsledky nemocných, léčených bivalirudinem 
se ukázaly být významně lepšími proti UFH. 
Jako „nejlepší“ dávkovací schéma bivalirudinu 
se ukázala dávka 0,75 mg/kg bolus s násled-
nou infuzí 1,75 mg/kg/hodinu (výskyt MACE 
0 vs 10,6 % léčených heparinem+inhibitorem 
GPIIb/IIIa). Závěry se již týkají současného 
způsobu provádění koronární angioplastiky, 
avšak počet léčených pacientů byl malý a stu-
die měla pilotní charakter(45).

Ve studii REPLACE-1 již byla testováno 
„nejlepší“ dávkovací schéma bivalirudinu proti 
UFH s plánovaným podáním inhibitoru GP IIb/
IIIa(46). Zařazeno bylo 1 056 nemocných, z nich 
85 % obdrželo stent a 56 % bylo předléčeno 
clopidogrelem, použití inhibitoru GP IIb/IIIa 
bylo ponecháno na rozhodnutí lékaře (72 %). 
Kombinovaný výskyt úmrtí, infarktu myokardu 
a urgentní revaskularizace byl léčbou bivaliru-
dinem snížen o nevýznamných 19 % (5,6 % vs 
6,9 %, p = 0,40), stejně tak výskyt krvácivých 
komplikací o nevýznamných 22 % (2,1 % vs 
2,7 %, p = 0,52). Další analýza však ukázala, že 
výskyt krvácivých komplikací při použití inhibi-
toru GP IIb/IIIa je lehce nižší při UFH, přestože 
dosažené ACT bylo výrazně vyšší při použití 
bivalirudinu (371 vs 304 sec, p < 0,001).

Toto zjištění vedlo ke studii REPLACE-2(47), 
která měla prokázat vyšší bezpečnost bivaliru-
dinu s případným použitím inhibitoru GP IIb/IIIa 
ve srovnání s moderní kombinací nízké dávky 
nefrakcionovaného heparinu s plánovaným po-
dáním inhibitoru GP IIb/IIIa. Zařazeno bylo 6 010 
nemocných, všichni byli kromě studijní léčby 
léčeni aspirinem a thienopyridinem. U nemoc-
ných, léčených bivalirudinem bylo nutné podání 
inhibitoru GP IIb/IIIa pouze v 9,2 %. Kombinova-
ný ukazatel úmrtí, infarktu myokardu, urgentní 
revaskularizace a závažného krvácení byl do-
sažen ve srovnatelném počtu v obou skupinách 
(9,2 % vs 10,0 %, p = 0,32). Bivalirudin nebyl hor-
ší ani při samotném hodnocení úmrtí, infarktu 
myokardu a urgentní revaskularizace (7,6 % vs 
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7,1 %, p = 0,40). Závažné krvácení bylo ale vý-
znamně sníženo léčbou bivalirudinem (2,4 % vs 
4,1 %, p < 0,001).

Přímé inhibitory trombinu si získávají pevné 
místo pro zajištění nemocných během koronár-
ní angioplastiky. V jejich prospěch mluví vyšší 
bezpečnost při srovnatelné účinnosti ve srovná-
ní s dnes „nejlepší“ možnou léčbou nižšími dáv-
kami heparinu s inhibitorem GP IIb/IIIa. Výho-
dou nemusí být však jen větší bezpečnost, ale 

možná i větší účinnost léku proti UFH v léčbě 
akutních koronárních syndromů(48). Nevýhodou 
je zatím omezená dostupnost a cena, která na 
americkém trhu převyšovala stonásobně cenu 
nefrakcionovaného heparinu.

Závěr 

Nefrakcionovaný heparin je nadále zlatým 
standardem pro zajištění nemocných během 
koronární angioplastiky. Naděje, vkládané do 

LMWH v této indikaci nedošly naplnění ani 
z hlediska větší účinnosti, ani z hlediska lepší 
bezpečnosti. Významné místo v zajištění PCI 
získávají přímé inhibitory trombinu a mají dnes 
zřejmě největší potenciál nahradit nefrakcio-
novaný heparin za předpokladu lepší cenové 
dostupnosti. Léky, zaměřené na přímé nebo 
nepřímé potlačení aktivovaného faktoru X jsou 
v současnosti ve fázi probíhajících klinických 
studií.
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