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ANTIKOAGULACNI LEGBA PRI
KORONARNI ANGIOPLASTICE

Ivo Varvarovsky
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Antikoagulacni Ié¢ba se pouziva k prevenci trombotickych komplikaci pfi koronarni angioplastice. V poslednim desetileti
byla ve velkych randomizovanych zkouskach studovana protidestickova Ié¢ba, zatimco antikoagulaéni Ié¢ba u PCI zdsta-
vala stranou. Otazka optimalni antikoagulacni lIécby i nadale ziistava nevyjasnéna. V nasem prehledu se zabyvame roli
nefrakcionovaného heparinu a novych agens pfi koronarni angioplastice.
Klicova slova: koronarni angioplastika, antikoagulaéni 1é€ba, heparin, nizkomolekularni heparin, pfimé inhibitory trombinu,

inhibitory faktoru Xa.

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.

Key words: coronary angioplasty, anticoagulant therapy, heparin, low molecular weight heparin, direct thrombin inhibitors,

factor Xa inhibitors.
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Uvod

Koronarni angioplastika (PCl) mize byt
komplikovana rozvojem trombotickych kompli-
kaci, které jsou zplisobeny kontaktem umélych
materidld a naruSeného endotelidiniho povr-
chu s krvi. Zabranit rozvoji trombotickych kom-
plikaci PCI m& 1é¢ba antikoagulaéni (zaméfe-
na na potlaéeni pribéhu koagulaéni kaskady)
a léCba antiagregacni (zaméfend na potlaéeni
pfedevsim agregace trombocytl). Velka po-
zornost v poslednim desetileti byla vénovana
pfedevsim studiu Ulohy potlaceni destiCkové
agregace v prevenci trombotickych komplikaci
PCl a lé¢ba antikoagulacni zstavala na okraji
z&jmu. Optimalni zpisob potlaceni koagulaéni
kaskady béhem PCI zistavé tak do soucas-
nosti otevienou zaleZitosti.

V prvni ¢asti pfehledu autor shrnuje his-
torii a souCasnost nejcastéji pouzivaného
léku — nefrakcionovaného heparinu (UFH).
Nasleduje souhrn poznatk(i o modernich sku-
pinach 1ékd, které riznymi mechanizmy zasa-
huji dalsi stupné koagula¢ni kaskady.

Koagulaéni kaskdada

Fyziologickym smyslem existence koagu-
lacni kask&dy je tvorba pevné krevni srazeniny,
kterd ma definitivné chranit poskozené misto
cévniho feCisté pred krevni ztratou. Prvni reak-
ci organizmu na poskozeni cévni stény, ktera
pfichazi v fadu sekund, je adheze, aktivace
a agregace krevnich desticek. Soucasné ak-
tivovany systém koagulacni kaskady vede ke
stabilizaci trombu (minuty) a umozni v dalSich
fazich pribéh napravy poskozeni reparativni-
mi procesy (dny).
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Koagulaéni kaskdda je tvofena sousta-
vou proenzymU (protedz), které se postupné
proteolyzou peptidovych vazeb aktivuji. Sys-
tém je vyvaZen inhibitory téchto protedz, je-
jichz ukolem je omezit tvorbu srazeniny pouze
na oblast poskozeni cévy.

Ke spusténi koagulaéni kaskady mize
dojit podnétem pfitomnym uvnitf cévy (vnitini
systém) nebo vstupem tkanového faktoru do
cévniho prostoru (zevni systém). Vnitfni systém
probihd postupnou aktivaci faktord XII, XI, IX,
VIII, systém zevni je spustén pouze kontaktem
tkanového tromboplastinu s faktorem VII. Nyni se
tyto obé cesty schézeji na rovni aktivace faktoru
X a od této chvile je pribéh koagulaéni kaskady
shodny (spolecna cesta). Aktivovany faktor Xa
spolu s faktorem V vede k pfeméné protrombinu
na trombin (faktor lla). Trombin m& v koagulaéni
kaskade klicové misto — vede k pfeméné fibrino-
genu nafibrin, je velmi silnym induktorem agrega-
ce desticek a navic posiluje zpétné dalSi pribéh
koagulaéni kaskady aktivaci faktori V a VIII.

Dominantnim inhibitorem trombinu je an-
titrombin 1Il (AT Ill). Patii mezi ,serin protea-
se inhibitors” a je tvofen v jatrech. Neutralizuje
trombin a dal$i aktivované faktory vnitini a spo-
leCné cesty koagulaéni kaskady tim, Ze vytva-
fi komplex s aktivnim mistem aktivovaného
faktoru. Dal$im pfirozenym inhibitorem koagu-
laéni kaskady je systém protein C/protein S/
trombomodulin. Tvorba proteinu C a proteinu
S probiha v jatrech a je zavisla na vitaminu K.
Protein C je aktivovan do funkéniho stavu trom-
binem, ktery odstépi ¢ast jeho tézkého Fetézce.
Tato reakce probihd na trombomodulinu, ktera
je membranovym glykoproteinem, zachycujicim

trombin na endotelové bufice a odstrafiujicim jej
z cirkulace. Protein C tépi aktivované faktory
Va a Vllla a tim brzdi priibéh koagulaéni kaska-
dy. Funkce proteinu C je usnadfiovana kofakto-
rem, proteinem S. Tretim vyznamnym inhibito-
rem koagulaéni kaskady je inhibitor tkariového
faktoru (TFPI, tissue factor pathway inhibitor).
Existuje v cirkulujici formé vazan na lipoprotei-
ny a soucasné je i vazan na endotelidlni buriky.
Dokaze vytvofenim komplexu s tkanovym fak-
torem a faktorem Vlla potlacit aktivaci zevni
cesty koagulace, navic je schopen inhibovat
i aktivovany faktor Xa a tim pribéh spolecné
cesty koagulacni kaskady.

Nefrakcionovany heparin (UFH)
Nefrakcionovany heparin je pouzivan
k prevenci ischemickych komplikaci PTCA
od prvniho provedeni tohoto vykonu v roce
1978, Jeho podani je povazovano za ne-
zbytné k zabranéni tvorby trombu jak v mis-
té provadéné koronami intervence, tak na
umélém povrchu nastrojd, pouzivanych k za-
kroku. Doporucéeni, vydavana k provadéni
vykonu se obecné shoduji na potfebé takové
davky heparinu, kterd povede k prodlouzeni
ACT (activated clotting time) pfi méfeni pfi-
strojem Hemochron na 300-350 sekund® ®).
Tato hodnota je vSak v podstaté stanovena
empiricky. Snahy rliznych autorl o uréeni
skutecné optimalni davky nefrakcionovaného
heparinu (UFH) na védeckém zakladé vedou
k nejednotnym zavérdm, které Ize rozdélit do
tfi zakladnich skupin:
1. sniZeni vyskytu ischemickych komplikaci
je pfimo umérné antikoagulaénimu U¢inku

Varvarovsky |. Antikoagulaéni Ié¢ba pri PCI



2. snizeni vyskytu ischemickych komplikaci
na antikoagula¢nim uéinku nezavisi

3. existuje urcité optimalni rozpéti antikoagu-
laéniho U¢inku, mimo toto rozmezi vyskyt
ischemickych komplikaci PTCA stoupa.

1. Prvni skupinu nézori reprezentuji pre-
devsim starsi prace z obdobi koronami angio-
plastiky bez pouziti stentd. Vyskyt ischemickych
komplikaci PTCA byl v té dobé vysoky (mezi 4-
8% vykond, pokud byly ischemické komplikace
definovany vyskytem umrti, akutniho infarktu
myokardu ¢i nutnosti opakované revaskulari-
zace intervenované tepny). Narins® v retro-
spektivni studii 1290 po sobé nasledujicich ne-
mocnych srovnal skupinu s akutnim uzévérem
tepny (n=62) se srovnatelnou skupinou nemoc-
nych bez akutniho uzavéru (n=124). Vychozi
charakteristiky obou skupin byly z klinického
i angiografického hlediska srovnatelné, pouze
skupina nemocnych s uzdvérem méla pod-
statné Castéji podavan nitrozilné heparin pfed
PTCA. Tato skute¢nost by mohla znamenat ne-
pfiznivé klinické potvrzeni laboratorné zndmého
L,rebound femonenu’, souvisejiciho s prokoagu-
laénim stavem po ukonceni podavani hepa-
rinu. Srovnanim obou skupin bylo zjisténo, Ze
nemocni s akutnim uzévérem méli vyznamné
niz8i hodnotu ACT béhem vykonu (350 s proti
380's, P=0,004). Pokud byla pfifazena hodnoté
ACT pfed zahéjenim vykonu pravdépodobnost
akutniho uzavéru tepny, potom byla zjisténa
vysoce vyznamna nepfima uméra: v rozmezi
hodnot ACT 324-413 s klesala s rostoucim
ACT pravdépodobnost akutniho uzévéru od
7,9% ke 4,5% (P=0,015). Autofi tedy uzaviraji,
Ze neexistuje bezpeény prah a ucingji zajistény
priibéhu vykonu. K podobnému zavéru dochazi
i jini autofi*56.7),

Podobnou zavislost, tedy pokles ischemic-
kych komplikaci pfi vySich hodnotdch ACT
zjistil ve své préci i Bittl®. Nabizi vSak pohled
zjiného Uhlu. Nemocni byli lé¢eni béhem PTCA
heparinem nebo bivalirudinem (pfimy inhibitor
trombinu). Heparin byl davkovén podle hmot-
nosti nemocného a jeho vliv na prodlouzeni ACT
byl zna¢né variabilni. Byla pfitom prokazatelna
nepfimo Umérmnd zavislost mezi prodlouzenim
ACT a poklesem rizika ischemickych kompli-
kaci (na kazdych 10 sekund prodlouzeni ACT
klesd riziko 0 1,3%). Tato zavislost mezi ACT
a rizikem ischemickych komplikaci vSak nebyla
prokazatelnd pfi pouZiti bivalirudinu. Zda se te-
dy, Ze riziko ischemickych komplikaci neni dano
urovni ACT béhem vykonu, ale nedostate¢nou
antikoagulaéni odpovédi na podani heparinu
(tzv. heparinovou rezistenci).

Pojem heparinové rezistence neni ve vzta-
hu ke koronérni angioplastice strikiné defino-
van. Jednd se o pojmenovani nedostate¢ného
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antikoagulaéniho d€inku po podani obvyklé
davky nefrakcionovaného heparinu. Pfi 16Ché
Zilni tromboembolické nemoci je za nemocné-
ho rezistentniho k 1é¢bé heparinem povazovéan
takovy, ktery potfebuje vice nez 35000 IU ne-
frakcionovaného heparinu za 24 hodin k do-
sazeni terapeutické hodnoty aPTT® 0. P¥i¢in
niz$i antikoagulacni odpovédi na podani UFH
je cela fada. MUze se jednat o nizsi pfitomnost
antikoagulaéné ucinnych glykoproteinovych
molekul ve smési heparinového preparatu. Ugi-
nek heparinu je zavisly na hladiné antitrombinu
Il (AT 1ll) a jeho nedostatek je dalsi vyznamnou
pfiCinou rezistence. Néktefi autofi navrhuji dé-
leni nemocnych s heparinovou rezistenci pravé
na AT Ill - independentni a AT Ill - dependentni
nemocné, kdy prvni jmenovana skupina ma sice
niz8i stupen heparinové rezistence, ale nerea-
guje pfiznivé na podani AT 1110, Dalsi pfiCinou
je zvySena hladina proteind vazicich heparin,
zvySena hladina faktoru VIII, fibrinogenu a des-
tiCkového faktoru 4 (PF 4). Takova zména krev-
nich bilkovin je ¢asto prokazatelna u akutnich
koronarnich syndromd a mdze byt hlavni pfici-
nou nedostate¢né ucinnosti heparinu u téchto
nemocnych(™ '3, Posouzeni heparinové rezis-
tence jako klinicky vyznamné skute¢nosti zté-
2uji ale nékteré experimentalni poznatky. Inhibi-
ce tvorby trombu v experimentu dobfe koreluje
pfi podévani heparinu jak s hodnotou aPTT, tak
s hladinou heparinu v krvi. Pokud v8ak soucas-
né podame infuzi zmraZzené plazmy, zkracuje
se sice vyznamné hodnota aPTT, pfitom vSak
inhibice tvorby trombu je déle umérma hladi-
né heparinu v krvi'®. Stejné potlaCeni tvorby
trombu tedy laboratorni test jednou oznadi jako
heparinovou rezistenci a jednou jako spravnou
|éCebnou odpovéd v zévislosti na dalSim pfi-
tomném faktoru.

At uz je pficina heparinové rezistence
jakékoliv, Bittlova prace nas upozorfiuje na
skute€nost, ze nizsi hodnoty ACT po podani
heparinu identifikuji nemocné s vy$8im rizikem
ischemickych pfihod béhem PTCA. Zaroven
diky vysledkim v bivalirudinové skupiné na-
znacuje, Ze samotna Uroven prodlouzeni ACT

rem rizika u pacientd lécenych heparinem®.

2. Druhou skupinu nazor{ tvofi prace au-
tor(, ktefi nenachézeji zavislost mezi davkou
heparinu a rizikem ischemickych komplikaci.
Bylo jednoznacné prokdzano, ze vyskyt krva-
civych komplikaci roste s davkou podaného
heparinu(® . % Rada autor(i proto zaala
s cilem sniZeni lokalnich krvacivych komplikaci
snhizovat davku nitrozilné podaného heparinu.
Spole¢nym jmenovatelem téchto praci je snaha
prokézat stejné (nizké) riziko ischemickych ko-
rondmich komplikaci a nizsi riziko lokalnich kr-
vécivych komplikaci pfi pouZiti nizké davky he-

parinu. Postupné je ,bezpe¢nd“ davka heparinu
nachazena stéle nize: Vainer™ 5000 jednotek,
Kaluski® 2500 jednotek, Denardo® 1000
jednotek s pausalnim podavani inhibitoru GP
IIb/llla. Konec této Fady tvofi prace Denarda®®,
kde byli nemocni lé€eni pouze agresivni proti-
destickovou 1é¢bou a heparin nebyl pouzivan
vlbec. Spole¢nym znakem téchto praci je ale
zafazovani nemocnych se stabilnim koronarnim
onemocnénim. Pouziti antitrombinovych I€ku
pfi intervenci u akutnich koronarnich syndromu
bude pravdépodobné nezbytné.

3. Nejednoznacénost, panujici v davkovani
heparinu béhem koronarni angioplastiky vedla
k provedeni metaanalyzy kontrolnich ramen
velkych klinickych studii, které testovaly efekt
inhibitord destickovych receptord GP lIb/llla.
V téchto kontrolnich ramenech byli nemocni lé-
¢eninefrakcionovanym heparinemabyla zndma
hodnota ACT béhem provedeni vykonu, stejné
jako byl dobfe dokumentovan vyskyt ischemic-
kych komplikaci. Hodnoceno bylo celkem 6 146
nemocnych, pfevazng vétdina byla zafazena
pro akutni koronarni syndrom. Nevyhodou pro
pouziti zavérd pro dnesni praxi je, Ze pouze
15% nemocnych obdrzelo pfi vykonu intrako-
rondmi stent. Byla zjiSténa existence optimalni
rozmezi ACT mezi 350-375 sekundami, kde vy-
(6,6%). Ve srovnani se skupinou nemocnych,
ktefi méli hodnoty ACT menSi nez 300 sekund
dochazelo k 34 % redukei ischemickych kom-
plikaci (P=0,001). Zvl&stni prospéch z vyssich
hodnot dosazeného ACT méli zvIasté nemocni
s diabetem mellitem. Pokud vSak hodnota ACT
zagala prevySovat 375 sekund, vyskyt ische-
mickych komplikaci opét narlstal. Toto autofi
interpretuji jako Klinické potvrzeni laboratorné
zndmého proagregacniho pidsobeni heparinu
ve vysokych davkéch. Potvrzeni této hypotézy
Ize nalézt i ve skuteCnosti, Ze nemocni léceni
inhibitory destiCkovych receptord GP lib/llla
tento fenomén prokazatelny neméli. Odhaleni
tohoto ,,optiméiniho® rozmezi davky heparinu
kazi poznatek, ze krvacivé komplikace PTCA
od hodnoty ACT 350 sekund vySe vyznamné
nardstaji®d. Tato metaanalyza byla kritizovana
pro zna¢nou heterogenitu souboru nemocnych,
rozdilné protokoly davkovani heparinu a byly
zpochybnény i zavéry autord. VySSi hodnoty
ACT dle kritik(i mohou souviset s niz§i hmotnos-
ti nemocnych, ktera je sama o sobé rizikovym
faktorem ischemickych komplikaci a nemusi
tak znamenat proagregacni efekt heparinu.
Niz8i hodnoty ACT jsou podle kritikdi projevem
heparinové rezistence, znamé u systémové za-
nétlivé reakce akutnich koronarnich syndrom(
a tim opét nemusi vyskyt ischemickych kompli-
kaci souviset s hodnotou ACT, ale s klinickym
stavem®),
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Podobnou metodu jako pfedchazejici auto-
fi pouzil Tolleson®). K hodnoceni pouzil data
z multicentrické randomizované dvojité slepé
studie ESPRIT, ktera srovnavala nové agresivni
davkovani eptifibatidu proti placebu pfi koro-
narni intervenci. Bylo hodnoceno celkem 2064
nemocnych, ktefi kromé randomizované lé¢by
byli pfed PTCA IéCeni aspirinem a thienopyridi-
novym preparatem. VSichni nemocni pfi zahaje-
ni koronarni intervence dostali nefrakcionovany
heparin dle hmotnosti. Nebyl nalezen Zadny
vztah mezi Urovni ACT a rizikem ischemickych
komplikaci — naopak, pacienti s nejnizsi trovni
ACT méli toto riziko nejvice snizené. Toto zjisté-
ni plati jak pro nemocné, lé¢ené placebem, tak
pro nemocné lécené eptifibatidem. Ve skupiné
|é¢ené eptifibatidem potom narUstajici hodnota
ACT opét korelovala se vzristajicim rizikem kr-
vacivych komplikaci. Popfeni vztahu mezi ACT
a rizikem ischemickych komplikaci tak bylo
dosazeno na udajich z moderni a dobfe doku-
mentované studie, kterd pouzivala soucasné
farmakologické i intervencni postupy.

Nejednoznacné zaveéry, tykajici se davko-
vani heparinu béhem PTCA budou do zna¢né
miry dany skute¢nosti, Ze citované préace srov-
navaly velmi nesourodé skupiny nemocnych.
Spojitost vysSich davek heparinu a nizsiho
vyskytu ischemickych komplikaci pozorujeme
zpravidla ve studiich, které hodnoti nemocné
s akutnimi koronarnimi syndromy nebo nepo-
uzivaji stenty. Pokud autofi hodnotili skupiny
nemocnych se stabilni formou ICHS a pokud
pouzivali soucasnych postupd, pfispivajicich
k vysoké bezpecnosti vykonu (agresivni anti-
agregacni 1é¢ba, vysokotlakd implantace sten-
td), potom zavislost davky heparinu na vyskytu
ischemickych komplikaci nebyla patrna. Jed-
noznac¢né je prokazano, ze vyskyt krvacivych
komplikaci s davkou heparinu pfimo souvisi.

Selektivni nepfimé inhibitory
faktoru Xa

Moznost selektivni inhibice faktoru Xa
je lakavou moznosti potlageni tvorby trom-
bu. Jedna molekula aktivovaného faktoru Xa
dokaZe aktivovat fadové stokrat vice molekul
protrombinu do formy aktivniho trombinu. Ne-
pfimé inhibitory potfebuiji k inaktivaci faktoru
Xa pfitomnost antitrombinu 1l

Fondaparinux byl poprvé pouzit pfi PCI
v roce 19989, Ve studii 71 pacientd s elek-
tivni PCI byla podavana nitrozilné davka 12mg
fondaparinu, ktera vedla k pomérmé vysokym
hodnotdm anti Xa aktivity béhem vykonu
a k u¢innému potlaceni tvorby trombinu. Au-
tofi nepozorovali zadné krvacivé komplikace
a pouze u dvou nemocnych do$lo béhem vy-
konu k akutnimu uzévéru oSetfované tepny.

Srovnani fondaparinu s nefrakcionovanym
heparinem béhem PCI bylo pfedmétem pilotni
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randomizované a zaslepené studie ASPIRE®".
Celkem 350 nemocnych bylo randomizovano
podle planovaného pouZiti inhibitord GP Ilb/
lla (100 1U/kg nebo 65 I1U/kg UFH, 2,5 mg ne-
bo 5,0 mg fondaparinu nitrozilné béhem PCI).
Klinicka UspéSnost vykonu, hodnocend slo-
zenym ukazatelem umrti, srde¢niho infarktu
a neodkladné revaskularizace byla srovnatel-
né (6,0% vs 6,0%). Riziko krvacivych kompli-
kaci bylo nevyznamné niz8i ve skupiné é¢e-
né fondaparinem (6,4% vs 7,7%, OR=0,81,
Cl=0,35-1,84). Pfevazna vétsina zafazenych
nemocnych méla stabilni formu ischemické
choroby srdec¢ni.

Pouziti fondaparinu v intervenéni 1é¢bé
akutnich korondrnich syndrom( a jeho ucin-
nost ve srovnani s heparinem nefrakcionova-
nym je pfedmétem probihajicich studii OASIS-5
a OASIS-6.

Selektivni pFimé inhibitory
faktoru Xa

Tato skupina 1éki nepotfebuje ke svému
ucinku pfitomnost antitrombinu Ill a zasahuje
svym ucinkem selektivné aktivovany faktor Xa.
Predmétem souCasného klinického vyzkumu
je preparat oznaceny DX-9065a, ktery dokaze
ucinné potlacit tvorbu trombinu u nemocnych
s ischemickou chorobou srdeéni®®). Uginnost
potlaceni tvorby trombinu je zavisla na davce
|éku. Preparat navic vyrazné omezuje aktivaci
desti¢ek, vyvolanou tkdnovym faktorem a ak-
tivovanym faktorem Xa, neomezi ale aktivaci
zpUsobenou trombinem ¢i kyselinou arachido-
novou®. Hiadina Iéku dobfe odpovida Urovni
anti-Xa aktivity nebo hodnoté INR, ale velmi
Spatné koreluje s hodnotou aPTT®?. Studie
XaNADU hodnotila u 402 nemocnych nizké
a vysoké davky DX-9065a ve srovnani s nefrak-
cionovanym heparinem pfi 1é¢bé nemocnych
s akutnim korondrnim syndromem bez elevaci
ST dsekd (NSTEMI). Inhibitor faktoru Xa vedl
k nevyznamné nizSimu vyskytu ischemickych
piihod i krvaceni®. Soucasti projektu XaNADU
bylo rovnéz pouZiti Iéku pfi elektivni PCI. Pilotni
studie hledala optimaini davkovani léku a jeho
vztah k zakladnim klinickym testim koagulace.
Nizké davkovani DX-9065a bylo zastaveno po
vyskytu vazné trombotické komplikace. Nizké
davkovani bylo spojeno s primérnymi hod-
notami INR 1,9 a hodnotami anti-Xa aktivity
0,33 U/ml. Stfedni a vy$si davkovani bylo hod-
noceno jako malo rizikové z hlediska vyskytu
ischemickych a krvacivych komplikaci. V téchto
reZimech byly pfi Iékovém schématu dvojitého
bolusu a nasledné infuze hodnoty INR 2,6-3,8
a hodnoty anti-Xa aktivity 0,36-0,45 U/ml2),

Nep¥Fimé inhibitory trombinu
Léky této skupiny potfebuji k potlaceni
aktivity trombinu pfitomnost antitrombinu Ill.

NepUsobi selektivné pouze na Urovni inhibice
trombinu, ale zasahuji i do dalSich stuprit koa-
gula¢ni kaskady (inhibice faktoru Xa, uvolnéni
TPFI). Jejich molekulova hmotnost uréuje, kte-
ra z uvedenych vlastnosti je vice ¢i méné vyja-
dfena. Heparin nefrakcionovany byl jako zlaty
standard pro provadéni PCI zminén v Gvodni
kapitole.

Koronémi angioplastika je do urcité miry
modelovou situaci akutniho koronérniho syn-
dromu. Dochazi k narudeni endotelu koronarni
tepny a k lokéini tvorbé destickového trombu,
¢asto je pozorovano minimaini poskozeni myo-
kardu provazené izolovanym vzestupem tropo-
ninu. Z téchto ddvodl byly oéekavany nizko-
molekulami hepariny (LMWH) s velkou nadéji
pro pouziti pfi koronarni angioplastice, protoze
dalteparin a zvI&Sté enoxaparin se v léché
akutnich koronarnich syndroml ukézaly ucin-

Prvni studii, ktera hodnotila pouziti niz-
komolekuldrniho heparinu béhem PTCA byla
prace Karsche®. Studie testovala hypotézu,
podle které mélo podani reviparinu vést ke sni-
Zeni vyskytu restendzy. Tohoto cile dosaZeno
nebylo a nemocni léCeni reviparinem méli stej-
ny vyskyt restenézy po 6 mésicich jako nemoc-
ni 1é&eni nefrakcionovanym heparinem. Skupi-
na lé¢end reviparinem méla v3ak vyznamné
niz8i vyskyt ischemickych komplikaci vykonu
v prvnich 24 hodinach po vykonu (3,9 % proti
8,2%, P=0,027). Nemocni byli |éCeni v drtivé
V&tsiné pfipadll bez pouziti stentd, a proto je
interpretace zavérl pro sou¢asnou praxi pro-
blematickd. Pres toto pozitivni zjiSténi se dalsi
studie s nizkomolekuldrnimi hepariny, podava-
nymi béhem koronarni angioplastiky objevuji
az na prelomu tisicileti. Cilem téchto studii je
ovefit farmakokinetiku intravendzné podaného
LMWH (vétSinou enoxaparinu) a prokazat bez-
pecnost pribéhu koronarni angioplastiky.

Ve studii Rabaha® bylo 60 stabilnich
pacientti, lé¢enych elektivni PTCA randomizo-
véno k podani enoxaparinu nebo nefrakcino-
vaného heparinu pfi zahéjeni vykonu. Zatimco
podani enoxaparinu v davce 1 mg/kg i. v. vedlo
u vdech nemocnych k dosazeni terapeutickych
hladin anti-Xa, musela byt u 30% nemocnych
|é¢enych UFH dopinéna dalsi davka heparinu
k dosazeni terapeutického rozmezi ACT. Méfe-
no hladinami anti-Xa dosahovaly obé skupiny
nemocnych stejné urovné antikoagulacni 1é¢by.
Méfeno stupném inhibice trombinu byli nemoc-
ni po podani UFH léceni vyznamné UCingji.
Presto byly ischemické i krvéacivé komplikace
vykonu pfitomny v obou skupindch ve stejné
nizkém zastoupeni. RozsahlejSimi projekty byly
préce Kereiakese® %), Testovanymi Iéky byly
dalteparin a enoxaparin, avsak jejich podani
bylo doplnéno podavanim inhibitoru recepto-
ri GP Ilb/llla abciximabu. Z hlediska vyskytu
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ischemickych komplikaci PTCA byly vSechny
uvedené postupy hodnoceny jako bezpecné.
Izolované podani enoxaparinu bylo pouzito
pouze ve studii NICE-1 a bylo zjisténo, Ze davka
1 mg/kg i. v. vedla k vysokym hladindm anti-Xa
a byla spojena s vy3Sim vyskytem zavaznych
krvéceni nez davka 0,75 mg/kg i. v. dopinéna
podavanim abciximabu (studie NICE-4).

Z téchto ddvod( pouZil Choussat® nizsi
davku enoxaparinu (0,5 mg/kg i. v.) a lécbu
pouze u 26% nemocnych doplnil podanim
inhibitoru GP llb/llla (eptifibatide). Béhem
koronarni angioplastiky mélo 94,6 % nemoc-
nych hodnotu anti-Xa v terapeutickém rozmezi
0,5-1,5 1U/ml. Tento zplsob podani byl Uspés-
ny i pro nemocné pokrocilého véku, obézni
i nemocné s rendlni insuficienci. Ischemické
komplikace vykonu popisuje u 2,5% nemoc-
nych, u vSech vSak v dobé vykonu bylo dosa-
Zeno pozadovaného terapeutického rozmezi.
Bylo dosazeno praktické eliminace zavaznych
krvacivych komplikaci.

Farmakokinetiku intravendzniho a sub-
kutdnniho podéni enoxaparinu a jeji vztah
k provedeni koronarni angioplastiky podrobné
zkoumali Chen®® a Aslam®. Dosli k zavéru,
Ze koronarni angioplastika mlze byt bez dalsi
antikoagulaéni 1é¢by provedena do 4 hodin po
i. v. podani 0,75-1,0 mg/kg enoxaparinu nebo bé-
hem 8 hodin po subkutdnnim podani 1,0 mg/kg
enoxaparinu. Tento ndzor zakladaji na dosazeni
terapeutického rozmezi anti-Xa v uvedené do-
bé. Ischemické i krvacivé komplikace vykonu
byly pfitomny ve velmi nizkém poctu (do 2 %),
avsak soubory nemocnych byly pomémé malé.

Pravidla pouZiti nizkomolekularmiho hepa-
rinu pfi PCI shrnuje Wong®“?. Pokud je PCI
provadéna pfi IéCbé dalteparinem, potom je
nutné ji provést do 8 hodin po s.c. podani dav-
ky 120 1U/kg nebo je potfeba pfed vykonem
podat intavenozné 60 IU/kg. Je-li podavan
enoxaparin, potom je PCl bezpe¢na do 8 hodin
od podani 1,0 mg/kg s. c. nebo je potfeba pred
vykonem podat intraven6zné alespon 0,5 mg/
kg. Za bezpecné je povazovano kombinované
podavani dalteparinu i enoxaparinu s inhibito-
ry GP lIb/Illa.

Definitivni postaveni LMWH pfi PCI stanovi-
larozsahla studie SYNERGY". Vice nez 10000
nemocnych bylo 1é¢eno pro akutni koronamni
syndrom s vysokym rizikem ¢asné invazivnim
postupem. Lécba UFH i LMWH béhem koronar-
ni angioplastiky byla spojena se srovnatelnym
rizikem ischemickych i krvacivych komplikaci.
VysSi vyskyt krvéacivych komplikaci byl pozoro-
vén, pokud se pfechézelo pfi PCl z nefrakciono-
vaného heparinu na LMWH ¢i naopak.

Vlyzkum poslednich let tedy pfinesl pro
klinické pouziti LMWH pfi PCI podstatné infor-
mace. Nadéje vkladané do ocekavané vyssi
ucinnosti a bezpe¢nosti LMWH se nepotvrdi-
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ly. Zndme Casova a davkovaci schémata pro
navazani intervencni 1é¢by na pfedchozi 1ébu
krvacivych komplikaci je pokradovani v zave-
dené 1éché.

P¥imé inhibitory trombinu (DTI)

Potladuji aktivitu trombinu pfimo bez pfi-
tomnosti antitrombinu ll. Vedle heparinu jsou
v soucasnosti nejlépe prostudovanou skupi-
nou antikoagulancii pro PCI Ié¢bu. Doporuce-
ni FDA povoluje v sou¢asnosti 3 preparaty pro
pouZiti béhem koronarni angioplastiky: hirudin,
argatroban a hirulog (bivalirudin).

Hirudin je protein o 65 aminokyselinach,
ktery svou N-termindini ¢asti blokuje kataly-
tické misto trombinu. Modifikaci této molekuly
potom vznikaji ,hirudin-like peptides®, z nichz
jsou pravé hirulog (bivalirudin) a argatroban.
Od hirudinu se tyto léky odliSuiji kratSim polo-
¢asem (hirulog 20 minut proti 40 minutam hiru-
dinu) nebo jinou cestou eliminace (argatroban
je odstrariovan jatry a jeho biologicky poloas
je pouze 5 minut).

Nejméné 4 zakladni vyhody ¢ini z DTI
nym heparinem:

1. DTl nejsou inhibovany proteiny (PF 4, his-
tidin-rich glykoprotein)

2. DTl nemaji pfimy vliv na desti¢ky a neve-
dou k trombocytopenii

3. DTl uéinkuji stale stejné bez ohledu na

droven AT Il
4. DTl pronikaji do trombu a jsou uvnitf ného

stale aktivni.

Hirudin byl v 1éCbé akutnich korondrnich
syndromU testovan ve studiich GUSTO IIB
a OASIS-2. Kratkodoba Ucinnost byla srov-
natelnd s heparinem a pouZiti hirudinu vedlo
k vy8Simu vyskytu krvécivych komplikaci.

Bivalirudin podstoupil rozséhly Klinicky pro-
gram. Data z prvni velké Klinické studie byla pu-
blikovana v roce 1995. Vice nez 4000 pacient(
s akcelerovanou nebo klidovou anginou pectoris
bylo randomizovano k 1é¢bé UFH nebo bivaliru-
dinem (davkovaci schéma z dnesniho hlediska
agresivni, bolus 1,0 mg/kg a infuze 2,5 mg/kg/
hod). Nebyl shledén rozdil v u€innosti (primar-
ni endpoint umrti, infarkt myokardu, urgentni
revaskularizace 11,8% vs 12,9%, p=0,26),
avSak vyskyt umrti a infarktu myokardu (2,0%
vs 5,1%, p=0,04) a z&vazného krvaceni (3,8 %
vs 9,8%, p<0,001) byly 1é¢bou bivalirudinem
vyznamné snizeny“®). Tyto vysledky vedly pd-
vodniho sponzora studie k ukonceni vyvoje léku
a k prodeji prav na jeho pouZivani. Novy maji-
tel prav proved! analyzu vysledkd podle sou-
¢asnych kritérii, definujicich infarkt myokardu
a urgentni revaskularizaci a tato nova analyza

je ozna¢ovana jako Bivalirudin Angioplasty Trial
(BAT). Vysledky prokazuiji pfevahu bivalirudinu
nad nefrakcionovanym heparinem: 22 % snizeni
vyskytu dmrti, infarktu myokardu nebo urgent-
ni revaskularizace v 7. dnu (6,2% vs 7,9%,
p=0,039) a udrzeni tohoto vyznamného rozdilu
i ve 3. mésici. Navic bylo prokdzano 62 % snize-
potieba krevni transfuze“¥. Uvedené zavéry se
tykaji korondrni angioplastiky v dobé pfed érou
stentli a silu zavér( snizuje skute¢nost opako-
vani analyzy dat.

Studie CACHET testovala 3 rizné rezimy
podavani bivalirudinu proti UFH s planovanym
podanim inhibitoru GP Illb/llla. Hodnocen byl
spojeny ukazatel umrti, infarktu myokardu, ur-
gentni revaskularizace a zdvazného krvaceni
aléceno bylo celkem 268 nemocnych. Spojené
vysledky nemocnych, léCenych bivalirudinem
se ukazaly byt vyznamné lepSimi proti UFH.
Jako ,nejlepsi“ davkovaci schéma bivalirudinu
se ukazala davka 0,75 mg/kg bolus s nasled-
nou infuzi 1,75 mg/kg/hodinu (vyskyt MACE
0 vs 10,6 % lé€enych heparinem-+inhibitorem
GPlIb/llla). Zavéry se jiz tykaji soucasného
zplsobu provadéni korondrni angioplastiky,
avSak pocet Ié¢enych pacientl byl maly a stu-
die méla pilotni charakter).

Ve studii REPLACE-1 jiz byla testovano
,nejlepsi davkovaci schéma bivalirudinu proti
UFH s planovanym podanim inhibitoru GP I1b/
[llat“), Zafazeno bylo 1056 nemocnych, z nich
85% obdrzelo stent a 56% bylo pfedléceno
clopidogrelem, pouziti inhibitoru GP llb/Illa
bylo ponechadno na rozhodnuti 1ékafe (72 %).
Kombinovany vyskyt amrti, infarktu myokardu
a urgentni revaskularizace byl 1é¢bou bivaliru-
dinem snizen o nevyznamnych 19% (5,6 % vs
6,9%, p=0,40), stejné tak vyskyt krvacivych
komplikaci o nevyznamnych 22% (2,1% vs
2,7%,p=0,52). Dal$i analyza vSak ukdzala, ze
vyskyt krvacivych komplikaci pfi pouZiti inhibi-
dosazené ACT bylo vyrazné vysSi pfi pouziti
bivalirudinu (371 vs 304 sec, p<0,001).

Toto zjisténi vedlo ke studii REPLACE-27,
kterd méla prokazat vyssi bezpecnost bivaliru-
dinu s pfipadnym pouzitim inhibitoru GP lib/llla
ve srovnani s moderni kombinaci nizké davky
nefrakcionovaného heparinu s pldnovanym po-
danim inhibitoru GP lIb/llla. Zafazeno bylo 6010
nemocnych, vsichni byli kromé studijni 1é¢by
|éCeni aspirinem a thienopyridinem. U nemoc-
nych, lé¢enych bivalirudinem bylo nutné podani
inhibitoru GP lIb/llla pouze v 9,2 %. Kombinova-
ny ukazatel Umrti, infarktu myokardu, urgentni
revaskularizace a zavazného krvaceni byl do-
sazen ve srovnatelném poctu v obou skupinach
(9,2% vs 10,0%, p=0,32). Bivalirudin nebyl hor-
§i ani pfi samotném hodnoceni Umrti, infarktu
myokardu a urgentni revaskularizace (7,6 % vs
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71%, p=0,40). Zavazné krvaceni bylo ale vy-
znamné snizeno lécbou bivalirudinem (2,4 % vs
4,1%, p<0,001).

Pfimé inhibitory trombinu si ziskavaji pevné
misto pro zajisténi nemocnych béhem koronar-
ni angioplastiky. V jejich prospéch mluvi vyssi
bezpecnost pfi srovnatelné ucinnosti ve srovna-
ni s dnes ,nejlepsi“ moznou IéEbou nizsimi dav-
kami heparinu s inhibitorem GP lIb/llla. Vyho-
dou nemusi byt v3ak jen vétsi bezpe¢nost, ale

moznd i vétsi ucinnost léku proti UFH v 1é¢bé
akutnich koronarnich syndrom0“®. Nevyhodou
je zatim omezend dostupnost a cena, kterd na
americkém trhu pfevySovala stondsobné cenu
nefrakcionovaného heparinu.

Zaveér

Nefrakcionovany heparin je nadéle zlatym
standardem pro zajisténi nemocnych béhem
koronarni angioplastiky. Nadéje, vkladané do

LMWH v této indikaci nedosly napinéni ani
z hlediska vétsi ucinnosti, ani z hlediska lepsi
bezpeénosti. Vyznamné misto v zajisténi PCI
ziskévaji pfimé inhibitory trombinu a maji dnes
zfejmé nejvétsi potencidl nahradit nefrakcio-
novany heparin za pfedpokladu lepsi cenové
dostupnosti. Léky, zaméfené na pfimé nebo
nepiimé potlaceni aktivovaného faktoru X jsou
v soucasnosti ve fazi probihajicich Klinickych
studii.
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