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Inicialni davka kyseliny acetylsalicylové
a heparinu u pacienta se STEMI
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Akutni infarkt myokardu vznikd nej¢astéji na podkladé trombotického uzavéru koronérni tepny, ktery nasedd na rupturu ne-
stabilniho aterosklerotického plétu. Klicovym faktorem pro lé¢bu pacientl s infarktem myokardu je dosazeni casné reperfuze
infarktové tepny. K tomuto Ucelu slouZzi v dnesni dobé provedeni primarni perkutanni koronarni intervence. U malé ¢asti pacient(,
spliujicich indikacni kritéria, je mozné podat trombolytickou [é¢bu. Sougasti obou téchto vyse uvedenych reperfuznich modalit
je antitromboticka terapie. Zakladni kdimen 1é¢by vsech forem ischemické choroby srdecni, véetné akutniho infarktu myokardu,
predstavuje jiz dlouhou dobu kyselina acetylsalicylova (ASA). Neméné duleZitou soucasti je podani heparinu, a to bud’ nefrak-
cionovaného ¢&i nizkomolekularniho. Clanek pojednava o inicialni 1é¢bé pacient( s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST
usekd kyselinou acetylsalicylovou a hepariny a o jejich dédvkovani.
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Initial dose of acetylsalicylic acid and heparin in a patient with STEMI

Acute myocardial infarction most commonly occurs as a result of a thrombotic occlusion of a coronary artery that originates as
a consequence of an unstable atherosclerotic plaque rupture. Early reperfusion of the infarct related artery is a crucial factor in
treating patients with myocardial infarction. For this purpose, primary percutaneous coronary intervention is currently performed.
In a small proportion of patients meeting the indication criteria, it is possible to administer thrombolytic therapy. Antithrombotic
therapy is a part of both these above-mentioned reperfusion modalities. Acetylsalicylic acid has long been the mainstay of treat-
ment of all forms of ischaemic heart disease, including acute myocardial infarction. The administration of both unfractionated and
low-molecular-weight heparin is of equal importance. The article deals with the initial treatment of acute ST-elevation myocardial
infarction patients using acetylsalicylic acid and heparins and with its dosage.
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Uvod

Z&kladem farmakologické 1écby akutnich ko-
ronarnich syndromd, kam fadime kromé infarktu
myokardu s/a nebo bez elevaci ST Usekd i nesta-
bilni anginu pectoris, jsou antitrombotika. Tuto
velkou skupinu dale rozdélujeme na antiagre-
gancia, tedy léky, které brani aktivaci a agregaci
krevnich desticek, a tim blokujf primarni hemo-
stdzu, a na antikoagulancia, kterd brani aktivaci
koagula¢ni kaskady inhibici tvorby trombinu.
Antitrombotik mame v soucasné dobé Sirokou
$kélu, nicméné zakladnim antiagregacnim pre-

paratem piiléché pacientd s infarktem myokardu
s elevacemi ST usekl (STEMI) zlstava kyselina
acetylsalicylové (ASA). Neméné dUlezitou soucést
lécby pacientl se STEMI predstavuje nefrakciono-
vany (UFH) &i nizkomolekuldrni (LMWH) heparin.

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova, kterd je na trhu jiz
od roku 1899, zplsobuje ireverzibilni a neselek-
tivni inhibici enzymu cyklo-oxygenazy, ktery je
zodpovédny za produkci prostaglandinC a trom-
boxanU. Hlavnim stimulem pro aktivaci desti¢ek

je tromboxan A2, ktery zpdsobuje vazokonstrikci
a agregaci desticek. Kyselina acetylsalicylova je
velmi rychle resorbovana z gastrointestinalniho
traktu. K maximalnfinhibici trombocytd dochazi
jiz za 30-40 minut po peroralnim poZitl davky
160mg a vyssi. Nizsi davky do 80 mg denné maji
kumulativni efekt a k maximalnf inhibici tvor-
by tromboxanu A2 dochdzi mezi 4. a 5. dnem.
Inhibice tvorby tromboxanu A2 nenf zavisld na
davce a k tomuto jevu dochdzi jiz pfi ddvkach
30mg denné, na rozdil od nezadoucich ucinkd,
kterymi jsou gastrointestinaIni iritace a krvaceni.
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Tab. 1. Uvodni antitrombotickd lécba u pacientt se STEMI v zdvislosti na zvolené reperfuzni terapii

Doporuéeni ‘ Trida* | Uroven®
Primdrni PCI
Kyselina acetylsalicylové (peroralné nebo i.v. u pacientd, kteff nemohou polykat) B
ihned po stanoveni diagndzy, pokud neni kontraindikace.
Pridanf antikoagulace k protidestickové 1é¢bé je doporuceno u vsech pacientl | c
béhem primarni PCl.
Doporucuje se rutinné podavat UFH. | C
Je tfeba zvazit rutinni pouzivani enoxaparinu i.v. lla A
Fibrinolytickd lécba
Je indikovéna kyselina acetylsalicylovd p.o. nebo i.v. I B
Antikoagulace je doporucena u pacientd lécenych fibrinolyzou az do
revaskulariza¢niho vykonu (pokud se bude provadét) nebo béhem pobytu A
v nemocnici po dobu az 8 dni. Jako antikoagulancia Ize pouzit:

Enoxaparin i.v. s ndslednou aplikaci s.c. (vhodnéjsi nez UFH), |

UFH aplikovany v dévce prepoctené na télesnou hmotnost (i.v. bolus a nasledna infuze). I B

a— tfida doporuceni; °® — droveri dikazu

Tab. 2. Inicidlni ddvka kyseliny acetylsalicylové a heparinu u pacientt se STEMI v zdvislosti na zvolené

reperfuzni terapii

Nazev léku PCl Trombolyza
Kyselina acetylsalicylovd oralné 150-300 mg 150-300 mg
Kyselina acetylsalicylovd intraven6zné 75-250 mg 75-250 mg

bez GPIlb/llla inhibitord
70-100 IU/kg i.v. bolus

60 1U/kg i.v. bolus do maximalni

Nefrakcionovany heparin

s GPlIb/llla inhibitory
50-701U/kg i.v. bolus

davky 4000 IU

Nizkomolekuldrni heparin

0,5 mg/kg i.v. bolus

Pod 75 let
30 mgi.v. bolus

75 let a vice

Bez bolusové davky

Vzhledem k tomu, Ze desti¢ky nejsou schop-
ny syntetizovat novy protein, trva Ucinek léku
po celou dobu Zivota trombocytu. K obnoventi
funkce trombocytl dochdzi az produkci novych
desticek z kostni drené (1).

Kyselina acetylsalicylova
a primarni perkutanni
koronarni intervence

Srovnanim lé¢by akutniho koronérniho syn-
dromu kyselinou acetylsalicylovou oproti place-
bu se zabyvalo nékolik randomizovanych studif
(2, 3,4, 5). Ve studii Protective effects of aspirin
against acute myocardial infarction and death
in men with unstable angina bylo sledovano
celkem 1266 muzd. Prvni polovina byla lécena
kyselinou acetylsalicylovou, druha skupina pla-
cebem. Primarnf sledovany kombinovany para-
metr (infarkt myokardu ¢i Umrti) byl ve skupiné
lécené kyselinou acetylsalicylovou o 51 % nizsi
nez ve skupiné |é¢ené placebem (p=0,0005) (2).

V kanadské studii Cainrse a kolektivu doslo
pfi lé¢bé pacientl kyselinou acetylsalicylovou
k 519% redukci rizika kardidlniho umrti a nefatal-
niho infarktu myokardu (3).

Nacasovani podani kyseliny acetylsalicylové
u pacientd podstupujicich perkutanni korondrnf
intervenci bylo sledovano v multicentrickém re-
gistru BMC2. Do prvni skupiny byli zafazeni paci-
enti, kteff v prabéhu 24 hodin pred PCl nebyli lé-
Ceni kyselinou acetylsalicylovou. U druhé skupiny
pacientl byla Ié¢ba kyselinou acetylsalicylovou
zahdjena po provedeni vykonu. Ve skupiné pa-
cient, kterym nebyla podéna kyselina acetylsa-
licylova pfed vykonem, bylo 179% nemocnych
se STEMI a 40,2% nemocnych s non-ST akutnim
koronarnim syndromem. U pacientl se STEMI byl
zaznamenan nizsf vyskyt nemocni¢ni mortality ve
skupiné predlécené kyselinou acetylsalicylovou
(neadjustované OR 3,89; 95% Cl 3,13-4,81) (6).

Kyselina acetylsalicylova
a fibrinolyticka lécba

Jizv trombolytické éfe Ié¢by akutniho infarktu
myokardu bylo zndmo, Zze podani trombolytika
vede k vzestupu hladiny tromboxanu A2 a aktivaci
desticek. Proto byla provedena studie ISIS 2, kterd
porovnavala lé¢bu pacientl s akutnim infarktem
myokardu samotnou kyselinou acetylsalicylovou
nebo streptokindzou, jejich kombinaci ¢i placebem.
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Do studie bylo zafazeno celkem 18187 pacient(.
V prébéhu 35denniho sledovani doslo k poklesu
mortality ve skupiné lé¢ené samotnou kyselinou
acetylsalicylovou na 10,7 % (placebovad skupina
13,2%). Kombinace obou aktivnich latek méla
aditivni efekt a snizila mortalitu na 8%. Kyselina
acetylsalicylova navic snizil vyskyt nefatalnich re-
infarkt( a iktQ. Lécba kyselinou acetylsalicylovou
nebyla spojena se signifikantnim zvysenim vyskytu
nitrolebnich krvécenti a krvacenf vyzaduijicich po-
dani transfuze (7).

Kyselina acetylsalicylova
a doporuceni

Platnd doporuceni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti uvadi, Ze pacienti se STEMI majf byt léceni
kyselinou acetylsalicylovou, a to ihned, jakmile je to
mozné po stanoveni diagndzy. Preferované je per-
ordlni podan(.V pfipade, Ze pacient neni schopen
peroralniho piijmu, Ize kyselinu acetylsalicylovou
podat parenteralné. Doporucovana uvodni dav-
ka perordlné podané kyseliny acetylsalicylové je
150-300mg. V piipadé intravendzniho podani je
doporucovéna Uvodni davka 75-250mg. Nasledna
udrZovaci davka je 75-100mg kyseliny acetylsa-
licylové denné. V pripadé 1écby trombolytikem
je indikovano podat kyselinu acetylsalicylovou,
perordlné ¢iintravendzné (tfida doporucent|, tro-
ven dlkaz¥ B). Lécba kyselinou acetylsalicylovou
je u pacient dozivotni (8).

Antikoagulancia a primarni
perkutanni koronarni
intervence

Neméné dulezitou soucast lécby pacientl
se STEMI prestavuji antikoagulancia. Tato skupina
[ék& ma byt podana spolu s antiagregancii vsem
pacientlm, ktefi jsou indikovani k provedeni per-
kutdnni korondrnf intervence. Je doporucovéno
rutinni uziti UFH. Ze skupiny nizkomolekularnich
heparinl ma byt zvédzeno podani enoxaparinu.
U pacientl s heparinem indukovanou trombo-
cytopenif je indikovano podani bivalirudinu (tfida
doporuceni], Grover diikazd C) (8), blize tabulka 1.

Nefrakcionovany heparin

Az do soucasnosti nebyla provedena place-
bem kontrolovana randomizované klinicka studie,
kterd by hodnotila uziti UFH u pacientl se STEMI
lécenych primarni perkutanni koronarniinterven-
cf. Doporucena davka Uvodniho bolusu je 70-100
jednotek na kilogram hmotnosti, v pfipadé uzi-
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tf inhibitord GP llb/llla receptorl ma byt davka
Uvodniho bolusu redukovéna na 50-70 jednotek
na kilogram hmotnosti. Jasnd data o fizenf Iécby
heparinem na podkladé ACT nejsou k dispozici,
nicméné stanovovani hodnoty ACT nesmi vést
ke zpozdéni rekanalizace infarktové tepny (8).
Srovnanim vysoké (3001U/kg) a nizké davky
UFH (0-50001U) u pacientd s akutnim infarktem
myokardu s elevacemi ST Usekl se zabyvala
randomizovana studie HEAP. Pratok infarktovou
tepnou TIMI 2 a 3 se mezi skupinami nelisil (22 %
vs. 21 %, p > 0,1). Pritok TIMI 3 byl dosazen u 13 %
nemocnych ve skupiné s vysokou davkou UFH
a u 8% pacientd ve skupiné s nizkou davkou UFH
(p=0,11). Stejné tak se nelidila Uspésnost vykonu,
hodnoty kardidlnich markerd, ejekéni frakce levé
komory, zavazné krvaceni a pocet umrti (9).

Enoxaparin

Srovnani bolusového podéani enoxaparinu
v davce 0,5mg/kg hmotnosti a nefrakcionova-
ného heparinu bylo provedeno v randomizo-
vané klinické studii Acute myocardial infarction
Treated with primary angioplasty and inTrave-
nous enOxaparin or unfractionated heparin to
Lower ischaemic and bleeding events at short —
and Long-term follow-up (ATOLL). Do studie
bylo zafazeno celkem 910 pacientl se STEMI.
Primarni sledovany kombinovany parametr
(Umrti do 30. dne, infarkt myokardu, selhanf vy-
konu, velké krvéceni) nebyl vyznamné snizeny
pri [é¢bé enoxaparinem (relativni snizenf rizika
17 %, p=0,063). Doslo ale ke snizeni vyskytu
sekundarniho sledovaného kombinovaného
parametru (Umrti, rekurentni infarkt, akutni ko-
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ronarni syndrom nebo urgentni revaskularizace).
Pri é¢bé enoxaparinem nebyl zaznamendm
vyssi vyskyt krvaceni, oproti UFH (10).

V ndsledné provedené analyze dle protokolu
studie (87 % z celkové kohorty pacient() byl in-
travendzné podany enoxaparin superiorni oproti
podani UFH, doslo k redukci vyskytu primarniho
sledovaného parametru, mortality a velkého
krvacent (11).

Doporuceni pro léc¢bu pacientl se STEMI
enoxaparinem vychazi z vysledkd meta-analyzy
23 randomizovanych studif, do kterych bylo zafa-
zeno celkem 30966 pacientd. Podani enoxapari-
nu bylo spojeno s vyznamnym snizenim vyskytu
amrti pfi srovnani s UFH. Efekt byl pozorovéan
zejména pfi uZitl perkutdnni koronarni intervence
a byl spojen s redukci velkého krvaceni (12).

Antikoagulancia a fibrinolyza

U pacientl se STEMI lécenych tromboly-
zou ma byt antikoagulacni |é¢ba podavana
do provedeni revaskularizace. Ma byt apliko-
vana minimalné 48 hodin, nebo do ukonceni
hospitalizace, maximalné po dobu osmi dnl
(8). Celkovy klinicky benefit prokazany ve stu-
dii ASsessment of the Safety and Efficacy of
a New Thrombolytic 3 (ASSENT 3) upfednost-
nuje enoxaparin pfed UFH, a to i pfes zvysené
riziko velkého krvaceni (13).

Porovnani nizsich a standardnich ddvek enoxa-
parinu bylo provedeno ve studii Enoxaparin and
Thrombolysis Reperfusion for Acute myocardial
infarction Treatment-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 25 (EXTRACT-TIMI 25). Nizsi davky by-
ly podavany pacientlim ve véku 75 let a starsim
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a nemocnym s rendlnim postizenim, definovanym
odhadovanou hodnotou clearance kreatininu pod
30 mL/minutu. Podani enoxaparinu ve srovnani
s UFH bylo spojeno se snizenim rizika Umrti a rein-
farktu do 30. dne, nicméné za cenu vyssiho vyskytu
necerebralnich krvacivych komplikaci. Stanovenf
celkového klinického benefitu (absence umrti,
nefatalniho reinfarktu a intrakranialniho krvacen)
upfednostrovalo uziti enoxaparinu (14, 15).

Zaver

Doporuceni Ceské i Evropské kardiologické
spole¢nosti uvadi, Ze zékladem lécby pacientd
s akutnim infarktem myokardu je dosazeni ¢asné-
ho zprlichodnéni infarktové tepny. K tomuto Ucelu
muzeme v dnesni dobé vyuzit preferencné primar-
ni perkutannikorondrni angioplastiku, v mensi mite
avindikovanych pfipadech podani fibrinolytika.
Soucasti periprocedurdlnia postprocedurainf lécby
je podavani antitrombotik — tedy lékd antiagre-
gacnich a antikoagulacnich. Zakladnim protides-
tickovym lékem z{stava i v dnesni dobeé kyselina
acetylsalicylova. Ta ma byt podana co nejc¢asnéji
po stanoveni diagndzy, a to bud'v peroralni nebo
intravendzni formé. Nedilnou soucasti [écby jsou
hepariny. V piipadé transportu pacienta k prove-
denfi primarnf perkutdnni koronadmi intervence je
preferovan nefrakcionovany heparin, u pacient
lécenych trombolyzou upfednostriuji soucasna
guidelines enoxaparin. Pri [é¢bé pacientl s akut-
nim infarktem myokardu s elevacemi ST Usek
musime vzdy pfisné zhodnotit trombotické riziko
pfi soucasném respektovani moznych krvacivych
komplikaci spojenych s vyse uvedenou anti-
trombotickou lé¢bou.
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