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Cíl a metody:Klinická ú ãinnost enoxaparinu byla zatím potvrzena pfii léãbû nestabilní anginy pectoris, pfii perkutánní koro-
nární intervenci (PC I) v‰ak jeho indikace pfii zaji‰tûní v˘konu zÛ stává stále neujasnûna. C ílem na‰í observaãní studie bylo
zjistit zmûny koagulaãních vy‰etfiení (A PTT, trombinového ãasu /TT/, inhib ice F X a, inhib ice trombinu /F IIa/ a koncen-
trace fragmentÛ  protrombinu F 1 + 2) a v˘skyt krváciv˘ch komplikací (podle kritérií TIM I) po jednorázovém podání i. v. bolu-
su 0,75  mg/kg enoxaparinu pfied urgentní a elektivní PC I v souboru 30 nemocn˘ch, ktefií byli léãeni pouze aspirinem
(100–300 mg) a po provedení PC I iniciaãní dávkou 300 mg clop idogrelu. V zorky arteriální krve byly získány pfied 20  min
a za 20 min, za 1  hod. a za 6  hod. po podání enoxaparinu.
V˘sledky: Bolus enoxaparinu podan˘ i. v. navodil zv˘‰ení inhib ice F X a (1,07  ± 0,31  IU /ml, pfied 0 ,05  ± 0,06  IU /ml; 
p < 0 ,001) a inhib ice F IIa (0,60  ± 0,45  IU /ml, pfied 0 ,28  ± 0,14  IU /ml; p < 0 ,001) proti v˘chozí hodnotû, které pfietrvávalo
je‰tû jednu hodinu (anti F X a 0 ,91  ± 0,34  IU /ml, anti F IIa 0 ,69  ± 0,93  IU /ml; obû p < 0 ,001). Za 6  hodin se v‰ak jiÏ v˘sled-
ky obou testÛ  vracejí opût k v˘chozím hodnotám (anti F X a 0 ,10  ± 0,12  IU /ml; anti F IIa 0 ,27  ± 0,06  IU /ml). Za 20  min bylo
také pozorováno více neÏ dvojnásobné zv˘‰ení A PTT (98,0  ± 39,8  s, pfied 32 ,9  ± 4,6  s; p < 0 ,001) a TT (99,7  ± 64,2  s, pfied
15,4  ± 2,9  s; p < 0 ,001), které pfietrvávalo i v první hodinû (A PTT 87,0  ± 39,7  s, TT 75,3  ± 61,8  s; obû p < 0 ,001). V 6. hodi-
nû v‰ak v˘sledky obou testÛ  opût klesají k v˘chozí hodnotû (A PTT 34,8  ± 6,6  s, TT 15,3  ± 2,9  s). Hodnota A PTT po i. v. bolu-
su enoxaparinu pfiitom ve v‰ech intervalech korelovala s anti F X a, zejména v 6. hodinû (r = 0 ,58 , p < 0 ,001). Koncentrace
F 1 + 2, která byla pfied léãbou enoxaparinem zv˘‰ena (1,21 ± 0,36 nmol/l, kontrolní soubor zdrav˘ch osob 0,70 ± 0,36 nmol/l;
p < 0,001), se po i. v. bolusu enoxaparinu ve 20. min i po první hodinû sníÏila (1 ,07  ± 0,43  nmol/l, resp. 1 ,15  ± 0,40  nmol/l;
obû p < 0 ,001), coÏ v porovnání s poãáteãní hodnotou pfietrvávalo i v 6. hodinû (1 ,04  ± 0,33  nmol/l, p < 0 ,001). Bûhem 
6 hod. jsme také nepozorovali Ïádné zjevné krvácení.
Závûr: C ílové koncentrace inhibice F X a (> 0,6 IU /ml), která je vhodná pro zahájení PC I, bylo v na‰í studii dosaÏeno u 93,3 %
nemocn˘ch. V období 6 hod. po jednorázovém i. v. podání enoxaparinu v dávce 0,75 mg/kg nebylo pozorováno Ïádné zjevné
krvácení, ani tzv. „rebound fenomén“ (zv˘‰ení F 1  + 2  ). 
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G oal and  meth ods: The clinical efficacy of unstable angina treatment w ith enoxaparin has been w ell established, but its
indication for optimal anticoagulant treatment in percutaneous coronary intervention (PC I) remains uncertain. The objecti-
ves of our observational study w ere to investigate changes in coagulation tests (A PTT, thrombin time [TT], inhib ition of F X a
and F IIa and prothrombin fragments F 1 + 2  level) and b leed ing complications (accord ing to TIM I criteria) after single i.v.
bolus administration of 0.75 mg/kg of enoxaparin to a group of 30  patients during urgent or elective PC I. A dd itional 
treatment consisted of only aspirin (100–300 mg) and clop idogrel (loading dose of 300 mg). A rterial b lood samples w ere
taken prior to enoxaparin administration (baseline) and 20 minutes, 1  hour, and 6  hours after enoxaparin administration.
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ÚVOD

Perkutánní koronární intervence (PCI) se v posled-
ních  letech  staly rutinní a vysoce ú ãinnou m eto-
dou léãby nem ocn˘ch  s koronární aterosklerózou
a ch ronickou ãi akutní isch em ií m yokardu. B alon-
ková angioplastika s následnou im plantací stentu je
v naprosté vût‰inû pfiípadÛ  sch opná zajistit dobrou
m ech anickou prÛ ch odnost intervenované tepny.(1 )

Ú ãinek m echanické reperfuze v‰ak pfii tom to zákro-
ku závisí i na souãasné farm akologické intervenci
antitrom botiky. Ta m á zabránit retrom bóze po roz-
ru‰ení okludujících o trom bu a sklerotickéh o plátu
balonkovou angioplastikou, nebo v im plantovaném
stentu a následn˘m  trom boem bolick˘m  kom plikacím
v distálním  cévním  fieãi‰ti po m asivním  uvolnûní rÛ z-
n˘ch  aktivátorÛ  krevních  destiãek a h em okoagula-
ce (zejm éna tkáÀ ovéh o faktoru) a generace trom bi-
nu (F IIa).(2,3 ) V kom binaci s protidestiãkov˘m i léky
(acetylsalicylovou kyselinou /A S A /, th ienopyridiny
a intravenózním i inh ibitory G P IIb IIIa)(4 ) se proto pfii
PCI k zábranû dal‰í aktivace krevních  destiãek (na
svém  povrch u m ají tfii rÛ zné receptory aktivované
trom binem ),(5 ) koagulaãních  faktorÛ  a trom binem
aktivovanéh o inh ibitoru fibrinol˘zy (TA FI), aplikují
i antikoagulancia – nefrakcionovan˘ h eparin (U FH ),
nebo lépe nízkom olekulární h epariny (LM W H ). Podle
doporuãení poslední 7. konference A CCP (A m erican
College of Ch est Ph ysicians) z roku 2004 je tento
postup h odnocen jako 1  B .(6,7 ) Zatím  v‰ak nebylo do-
saÏeno v‰eobecnéh o konsenzu o tom , kter˘ z LM W H
je pfii PCI nejvh odnûj‰í, a se zpÛ sobem  jejich  podání,
a ani s velikostí jejich  dávky, pokud jsou podány ni-
troÏilnû.(8 ) Cílem  na‰í observaãní farm akokinetické
studie bylo zjistit k jaké v˘‰i inh ibice trom binu (anti
F IIa), jeh o tvorby (pfii stanovení koncentrace frag-
m entÛ  protrom binu F 1 + 2) a aktivity (prodlouÏení
A PTT, TT), a k jaké inh ibici F X a doch ází bûh em  
6  h odin po podání tzv. „stfiední dávky“ 0,75 m g eno-
xaparinu/kg h m otnosti i. v., pokud je pfii elektivní
nebo urgentní PCI kom binován jen s obvyklou proti-
destiãkovou léãbou A S A  a poté th ienopyridiny. V dfií-
ve uskuteãnûné observaãní farm akokinetické studii
N ICE – 4,(9 ) kde bylo pouÏito pfii PCI stejné dávky 
enoxaparinu ve v˘‰i 0,75 m g/kg h m otnosti i. v., nelze
vylouãit, Ïe se na v˘sledném  antikoagulaãním  ú ãinku

podílel i souãasnû pouÏit˘ abcixim ab, o kterém  je
znám o, Ïe m im o inh ibice destiãek potlaãuje také tvor-
bu trom binu indukovanou tkáÀ ov˘m  faktorem .(10,11 )

D ruh˘m  cílem  bylo zjistit, zda lze ovlivnûní h em o-
koagulace po i. v. aplikaci enoxaparinu sledovat i bûÏnû
provádûn˘m  laboratorním  testem  A PTT. Po i. v. podání
jiného LM W H  dalteparinu to jiÏ prokázáno bylo.(12)

M ETODY

V˘bûr pacien tÛ  a léãba an titrom botik y
Po náh odném  v˘bûru bylo do studie zafiazeno 30

nem ocn˘ch  (11  Ïen a 19 m uÏÛ , ve vûku 52–89 let),
ktefií byli pfiijati na kardiologické pracovi‰tû II. inter-
ní kliniky VFN  a 1. LF U K  v Praze 2 k elektivní nebo
urgentní PCI. Z nich  27 m ûlo stabilní anginu pecto-
ris, dva nestabilní anginu pectoris bez elevací S T
a jeden pacient m ûl akutní infarkt m yokardu; 13 pa-
cientÛ  m ûlo diabetes m ellitus, 8  kontrolovanou h y-
pertenzi a 16 h yperlipidem ii. B ylo m ezi nim i i 5  kufiá-
kÛ ; 13  nem ocn˘ch  m ûlo B M I pod 28 kg/m 2, ostatní
m ûli nadváh u (10  m ûlo B M I 28–32 kg/m 2, 7  m ûlo
B M I nad 32 kg/m 2). PrÛ m ûrná koncentrace kreati-
ninu v séru v sledovaném  souboru pacientÛ  byla 
97  ± 46 µm ol/l. 

V‰ich ni pacienti souh lasili se zafiazením  do studie
a s jejím  provedením . S i. v. podáním  enoxaparinu
nem ocn˘m  s koronárním  syndrom em  pfied PCI sou-
h lasila etická kom ise VFN  a l. LF U K  v Praze a bylo to
akceptováno i S tátním  ú stavem  pro kontrolu léãiv.
Pfied PCI dostávali v‰ich ni pacienti A S A , buì  ve
form û 1  tablety A nopyrinu 100 m g® (Z entiva, H loh o-
vec, S lovenská republika) per os, nebo i. v. 500 m g
A spégic® (S ynth élabo, Francie), tj. asi 300 m g dostup-
né A S A . K atetrizace byla provedena standardní tech -
nikou po pfiístupu z fem orální arterie. V rám ci pre-
vence kontrastní nefropatie dostali v‰ichni pacienti
pfii koronární angiografii infuzi 1  000 m l R ingerova
roztoku i. v. Po jejím  provedení a pfied zavede-
ním  balonkovéh o katetru do koronární tepny byl pa-
cientÛ m  indikovan˘m  k PCI aplikován do kanyly
zavedené v kubitální Ïíle bolus adjustované dáv-
ky enoxaparinu (Clexane®, A ventis, Francie) ve v˘‰i 
0,75 m g/kg h m otnosti. Im plantace stentu v koronár-
ní tepnû probûh la pfiím o nebo po predilataci léze
balonkov˘m  katetrem . Po skonãení PCI, která trvala

R esu lts:Th e i.v. bolus of enoxaparin induced an increase in th e inh ibition of F X a (1.07 ± 0.31 IU /m l, baseline 0.05 ± 0.06
IU /m l; p < 0.001 ) and in th e inh ibition of F IIa (0.60 ± 0.45 IU /m l, baseline 0.28 ± 0.14 IU /m l; p < 0.001 ) at 20 m inutes,
w h ich  continued for 1  h our (anti F X a 0.91 ± 0.34 IU /m l, anti F IIa 0.69 ± 0.93 IU /m l; both  p < 0,001 ). Th e tests w ere de-
creased at baseline levels after 6 h ours (anti F X a 0.10 ± 0.12 IU /m l, anti F IIa 0.27 ± 0.06 IU /m l). A fter 20 m inutes, w e also
observed > tw ofold prolongation of A PTT (98.0 ± 39.8 s, baseline 32.9 ± 4.6 s; p < 0.001 ) and TT (99.7 ± 64.2 s, baseline
15.4 ± 2.9 s; p < 0.001 ), w h ich  continued for 1  h our (A PTT 87.0 ± 39.7 s, TT 75.3 ± 61.8 s; both  p < 0.001 ) and returned to
baseline after 6  h ours (A PTT 34.8 ± 6.6 s, TT 15.3 ± 2.9 s). A PTT correlated w ell w ith  inh ibition of F X a in all periods after
th e i.v. bolus of enoxaparin, especially at 6  h ours (r = 0.58; p < 0.001 ). Prior th e enoxaparin treatm ent, th e levels of F 1 
+ 2 w ere increased at baseline (1.21 ± 0.36 nm ol/l, h ealth y controls 0.70 ± 0.36 nm ol/l; p < 0.001 ). A fter th e i.v. bolus of
enoxaparin, th e levels of F 1 + 2 w ere decreased at 20 m inutes and at 1  h our (1.07 ± 0.43 nm ol/l and 1.15 ± 0.40 nm ol/l,
respectively; both  p < 0.001 ) and rem ained so even after 6  h ours (1.04 ± 0.33 nm ol/l; p < 0.001 ). N o significant bleeding
w as observed over a period of 6  h ours.
C on clu sion : Target anti F X a levels for PCI (> 0.6 IU /m l) w ere obtained in 93.3%  of patients. N o serious bleeding and no
“rebound ph enom enon“ (increase in F 1 + 2) w ere observed during a period of 6  h ours after a single i.v. dose of 0.75 m g/kg
enoxaparin. 
K ey w ords: E noxaparin – Intravenous bolus – PCI – Coagulation – Ph arm acokinetics

A dresa: prof. M U D r. Jan K vasniãka, D rS c., Trom botické centrum , VFN  a 1. LF U K , U nem ocnice 1, 128 08  Praha 2, â eská
republika, e-m ail: kvasnicka.jan@ vfn.cz
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20 minut aÏ 1,5 hodiny v závislosti na sloÏitosti v˘ko-
nu pfii rÛ zném stupni aterosklerotick˘ch zmûn,(13)

dostali v‰ichni pacienti je‰tû ú vodní dávku 300 mg
clop idogrelu (P lavix®, A ventis, F rancie) per os. Zavá-
dûã byl z femorální tepny vytaÏen v rozmezí 4–13,5
hod. po v˘konu (vût‰inou za 6  hodin). N ásledovala
manuální komprese tepny do dosaÏení hemostázy
(obvykle 20minutová) a poté mechanická komprese
pfiiloÏenou bandáÏí a poloÏen˘m pytlíkem s pískem
po dobu 6–7 hodin. Po vytaÏení zavádûãe mûli pa-
cienti je‰tû 12–14 hodin klid na lÛ Ïku. C lop idogrel
v dávce 75 mg a 100 mg A S A  pak pacienti dostávali
je‰tû dal‰í 4  t˘dny po PC I, poté jiÏ jen A S A  100 mg. 

D o této farmakokinetické studie nebyli pfiijati ne-
mocní, ktefií do 6  hodin pfied PC I dostali i. v. U FH , do
12 hodin s. c. LM W H , nebo do 24 hodin pfiím˘ inhi-
b itor trombinu. 

Projevy krvácení, zpÛ sobené antitrombotiky, by-
ly hodnoceny podle kritérií TIM I (Thrombolysis In
M yocardial Infarction), podobnû jako ve studii
S YN E R G Y.(14) Za závaÏné krvácení pfii PC I bylo povaÏo-
váno: 1. intrakraniální nebo 2. pokles hemoglob inu
o 50 g/l a více ãi pokles hematokritu o 15 %  a více,
nebo 3. nutnost podání 2 a více jednotek konzervo-
vané krve. Za malé krvácení byl povaÏován pokles
hemoglob inu o 30 g/l–49 g/l spojen˘ se zjevn˘m
krvácením nebo pokles hematokritu o 9–14 % . Za
trombocytopenii byl povaÏován pokles trombocytÛ  pod
100 × 109/l. Jako projev infarktu myokardu po pro-
vedení elektivní PC I byl podle kritérií Intracoronary
S tenting R egimen – R apid E arly A ction for C orona-
ry Treatment (ISA R -R E A C T)(15) povaÏován nález vln Q
v nejménû dvou svodech, ãi zv˘‰ení kreatininkinázy
(C K ), nebo C K -M B  (M B  frakce kreatininkinázy) na troj-
násobek v˘chozí hodnoty v prvních dvou dnech po PC I,
nebo dvojnásobek zv˘‰ení C K -M B  v dal‰ím prÛ bûhu po
PC I. Po primární PC I byl za reinfarkt v prvních 18 ho-
dinách povaÏován nález elevace segmentu S T (0,1 mV)
ve dvou svodech trvající nejménû 30 min, nebo nové
vlny Q ve dvou svodech za 18 hod. po PC I, ãi dal‰í zv˘-
‰ení C K -M B  proti v˘chozí hodnotû. Za neú spû‰nû pro-
vedenou PC I byl povaÏován kontrolní angiografick˘
nález neprÛ chodnosti ãi trombu v léãeném místû, oklu-
ze kolaterálních vûtví, distální embolizace, koronární
disekce nebo akutní okluze postiÏené tepny.

Pro ú ãely porovnání nálezÛ  generace trombinu na
základû stanovení fragmentÛ  aktivovaného protrom-
binu F 1 + 2 u zdrav˘ch osob a pacientÛ , u kter˘ch
lze v rámci koronární aterosklerózy oãekávat jejich
zv˘‰ení,(16) byla je‰tû vybrána kontrolní skupina 59
zdrav˘ch osob ve vûku 48–75 let, 18 Ïen a 41 muÏÛ ,
u kter˘ch byla rovnûÏ stanovena koncentrace F 1 + 2
(viz dále). 

Laboratorní testy 

Vzorky krve byly odebrány do vakuov˘ch nábûro-
vek Vacutainer™ (B ecton D ickinson, M eylan C edex,
Francie) s 0,129 M N a citrátem pro koagulaãní vy‰et-
fiení a s K 3 E D TA  pro stanovení hemogramu z katet-
ru, zavedeného do femorální arterie. N ábûr byl tûsnû
pfied i. v. podáním enoxaparinu a dále v intervalu 
20 min, 60 min a 6 hod. Ihned po dodávce vzorkÛ
potrubní po‰tou do laboratofie byly vy‰etfieny testem
A PTT (se setem Pathromtin S L®, v˘robce D ade B eh-
ring, M arburg, S R N , chyba mûfiení C V 5,52 % , norma
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laboratofie: 28–40 s), trombinov˘ ãas (TT, se setem
Th romboclotin®, v˘robce D ade B eh ring, M arburg,
S R N , ch yba mûfiení C V 2,81 % , norma laboratofie:
12–18 s) a h emogram na analyzátoru A bbott C ell-
D yn® 3700 (Abbott Laboratories, Santa C lara, C A , U SA ).

Vzorky bezdestiãkové citrátové plazmy pro vy‰etfiení
inh ibice F X a (se setem C oamatic H eparin®, v˘robce
C h romogenix, Instrumentation Laboratory S pA , M ila-
no, Itálie, pouÏitá ‰arÏe ã. N 0934840, ch yba mûfie-
ní C V(rep-low ) 8,26 % , C V(rep-h igh ) 9,82 % , norma
laboratofie: 0–0,02 IU /ml), inh ibice trombinu (se
setem C h romogenix anti-F IIa®, v˘robce Instrumenta-
tion Laboratory S pA , M ilano, Itálie, ch yba mûfiení C V
3,786 % ) a koncentrace fragmentÛ  protrombinu F 1 + 2
(E lisa set E nzygnost® F 1 + 2 micro, v˘robce D ade
B eh ring, M arburg, S R N , ch yba mûfiení C V 2,0 % ,
norma laboratofie: 0,4–1,1  nmol/l) byly ih ned po
centrifugaci odsáty, rozdûleny po 0,5  ml do mikro-
zkumavek typu „eppendorf“ a zmraÏeny na -80 °C .
Tato vy‰etfiení pak byla provedena do jednoh o mûsí-
ce. Pokud byla pfii vy‰etfiení pfiekroãena koncentrace
inh ibice F X a urãená kalibrátorem, byl vzorek fiedûn
1 : 2 poolovanou p lazmou kontrolníh o souboru zdra-
v˘ch  osob s negativní koncentrací inh ibice F X a
a poté proveden pfiepoãet na skuteãné h odnoty inh i-
bice F X a ve vy‰etfieném vzorku. Vy‰etfiení koagu-
laãních  testÛ  (A PTT a TT) a amidolytické stanovení
inh ibice F X a byla provedena na automatickém ana-
lyzátoru B eh ring coagulation system (B C S )™ (D ade
B eh ring, M arburg, S R N ), stanovení inh ibice F IIa
(trombinu) a koncentrace F 1 + 2 bylo provedeno na
mikrofotometru M R X  M icroplate R eader™ (D ynatech
Laboratories, C h antilly, U S A ). 

Statistické metody 

K anal˘ze dat byl pouÏit statistick˘ program 
S igmaS tat© pro Window s, verze 3 .0 a pro grafické
znázornûní v˘sledkÛ  stud ie program S igmaP lot© pro
Window s, verze 8.0 (S ysS tat, E rlangen, S R N ). B yly
stanoveny ú daje deskrip tivní statistiky a k porovná-
ní rozdílÛ  byl pouÏit párov˘ t-test (p ro parametrické
rozloÏení ú dajÛ ) a WilcoxonÛ v rank test (p ro nepa-
rametrické ú daje). P ro grafické znázornûní dyna-
miky zmûn koncentrace byl pouÏit krabicov˘ graf
(box p lot) s uvedením med iánu, 10, 25 , 75  a 90 per-
centilÛ  nebo grafy spojnicové. K nalezení lineárních
vztah Û  mezi p romûnn˘mi inh ibice byla provedena
korelaãní anal˘za a znázornûní korelaãním gra-
fem.(17 ) Jako statisticky v˘znamné byly h odnoceny
nálezy p ≤ 0,05 . 

Tabulka II

N álezy h emogramu pfied 6  h od. a za 6  h od. po podání 0,75 mg/kg h motnosti enoxaparinu i. v. pfii PC I (n = 30)

Vy‰etfiení n pfied 6  h od. za 6  h od.

Poãet erytrocytÛ 30 prÛ mûr ± S D  (R ) 4,31  ± 0,67 (2,91–5,6 ) 4,23 ± 0,66 (2,96–5,64)
(1012/l) medián (IQ R ) 4,29 (3 ,9; 4,78) 4,16 (3 ,75; 4,68)

H emoglobin 30 prÛ mûr ± S D  (R ) 134 ± 17 (107–165) 133 ± 19 (96–170)
(g/l) medián (IQ R ) 130 (124; 152) 131 (122; 149)

H ematokrit 30 prÛ mûr ± S D  (R ) 0,397 ± 0,053 (0,307–0,499) 0,388 ± 0,054 (0,288–0,501)
medián (IQ R ) 0,386 (0,364; 0,440) 0,390 (0,356; 0,420)

Poãet destiãek 30 prÛ mûr ± S D  (R ) 193 ± 49 (113–274) 186 ± 47 (101–280)
(109/l) medián (IQ R ) 187 (158; 228) 177 (156; 220)

S D  – smûrodatná odch ylka, R – rozpûtí (minimum-maximum), IQ R  – interkvartilové rozpûtí (25 % ; 75  % )

Pfied aplikací za 20 min za 60 min za 6 hod.
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Graf 1 Zmûny inh ibice F X a po bolusu 0,75 mg/kg enoxa-
parinu i. v. v prÛbûhu perkutánní koronární intervence (n = 30)

LM WH  – nízkomolekulární h eparin

V¯SLEDKY 

Perip rocedurální p rÛ bûh  byl u v‰ech  pacientÛ
nekomplikovan˘. V˘sledky deskrip tivní statistiky,
vãetnû statistickéh o vyh odnocení zmûn sledovan˘ch
nálezÛ  koagulace, je uveden v tabulkách I a II. Z ta-

bulky I vypl˘vá, Ïe u vût‰iny sledovan˘ch  nemocn˘ch
(93,3  % ), mimo dvou, doch ází jiÏ za 20 minut po
podání enoxaparinu v dávce 0,75  mg/kg hmotnosti 
i. v. k poÏadovanému zv˘‰ení inh ibice F X a, které se
má podle konsenzu C .A .T.H . (C ard iac C ath etrization
and A ntith rombotic Th erapy and Tools in th e H ospi-
tal) z roku 2003 poh ybovat mezi 0,6–1,8 IU /ml.(18)

PoÏadovaná inh ibice F X a pak u 86,7  %  sledovan˘ch
osob pfietrvává i po 1  h odinû, aby zase po 6  h odinách
u v‰ech  sledovan˘ch  klesla pod koncentraci 0,6 IU /ml
k prÛ mûrn˘m hodnotám 0,10 ± 0,12 IU /ml, které se
jiÏ pfiiblíÏily v˘ch ozím. G rafické znázornûní dynamiky
zmûn inh ibice F X a je uvedeno v spojnicovém grafu 1 .

S polu s tím doch ází za 20 min po i. v. ap likaci eno-
xaparinu i k dvojnásobnému a vícenásobnému pro-
dlouÏení A PTT (u 40 %  nemocn˘ch  se poh ybuje mezi
60–85 s, u 46,7  %  je docilováno h odnoty del‰í neÏ 
85 s). Tento trend pfietrvává i po 1  h odinû (u 23,4 %
je A PTT mezi 60-85 s, u 40 %  stále více neÏ 85 s, prÛ -
mûr A PTT byl 87 ± 39,7  s). Po 6  h odinách  je v‰ak jiÏ
zase u vût‰iny sledovan˘ch  pacientÛ  normální kon-
centrace A PTT (v prÛ mûru 34,8 ± 6,6  s). G rafické zná-
zornûní dynamiky zmûn A PTT v prÛ bûhu 6  h od. uvádí
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celou hodinu po aplikaci bylo u 86,7 % sledovan˘ch
pacientÛ  dosahováno nejen ú ãinné inhibice F X a, ale
také inhibice F IIa a prodlouÏení A PTT (63,4  % m ûlo
ãas del‰í neÏ 60 s) a TT, které se do 6 hod. opût nor-
m alizovaly. Tom uto ovlivnûní koagulace odpovídal
i indukovan˘ pokles zv˘‰ené generace trom binu. Pfied
i. v. podáním  enoxaparinu m ûli pacienti podle oãeká-
vání zv˘‰enou prÛ m ûrnou plazm atickou koncentraci
F 1 + 2  ve v˘‰i 1 ,21  ± 0,36 nm ol/l (v kontrolním  sou-
boru 59 zdrav˘ch osob byla hodnota F 1 + 2  0 ,70
± 0,36 nm ol/l, p < 0 ,001). Po podání enoxaparinu
v dávce 0 ,75 m g/kg i. v. v‰ak u nich dochází k sta-
tisticky signifikantním u poklesu koncentrace fragm en-
tÛ  protrom binu F 1 + 2 (tabulka I, krabicov˘ graf 3),
a to jak ve 20. m inutû (z 1,21  ± 0,36 nm ol/l na 1 ,07
± 0,43 nm ol/l), tak i za 1 hodinu (1,15 ± 0,40 nm ol/l)
a po 6 hod. (1,04 ± 0,33 nm ol/l), v‰e proti v˘chozí 
hodnotû p < 0 ,001. R ozdíl m ezi koncentrací F 1 + 2  
ve 20. m inutû a po hodinû byl statisticky nesignifi-
kantní (p = 0 ,105). 

Po porovnání závislosti ovlivnûní A PTT a inhibice
F X a lze konstatovat dosaÏení velm i dobré korelace
r = 0 ,805 (p < 0 ,001), pokud se porovnaly v‰echny
zji‰tûné nálezy m ezi sebou (korelaãní graf 4). Tyto

Pfied aplikací za 20 min za 60 min za 6 hod.
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Graf 2 Zm ûny aktivovaného parciálního protrom binového
ãasu (A PTT) po bolu 0 ,75 m g/kg enoxaparinu i. v. v prÛ bûhu
perkutánní koronární intervence (n = 30)

LM W H  – nízkom olekulární heparin, A PTT – koagulaãní test
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Graf 4 K orelace A PTT: anti X a po podání 0 ,75 m g/kg eno-
xaparinu i. v. v prÛ bûhu perkutánní koronární intervence

r = 0 ,805, p < 0 ,0001, A PTT – koagulaãní test

Pfied za 20 min za 60 min za 6 hod.
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Graf 3 K oncentrace fragm entÛ  protrom binu F 1 + 2  (nm ol/l)
– test generace trom binu – po i. v.

spojnicov˘ graf 2. N iÏ‰í hodnoty A PTT byly opût nale-
zeny u tûch 2  pacientÛ , ktefií nedosáhli ani poÏado-
vané zv˘‰ení inhibice F X a. Podobnû, jako je tom u pfii
vy‰etfiení A PTT, dochází ve 20. m inutû i k nejm énû
dvojnásobném u prodlouÏení TT, které pfietrvává
i v 60. m inutû a norm alizuje se v 6. hodinû. Inhibice
trom binu po podání i. v. nízkom olekulárního hepari-
nu byla dokum entována i zv˘‰ením  inhibice F IIa
v 20. m in na dvojnásobek z v˘chozí hodnoty, která ve
vût‰inû pfiípadÛ  pfietrvávala je‰tû 1  hodinu a norm a-
lizovala se opût za 6 hod. Lze tedy konstatovat, Ïe po

nálezy ale spolu korelovaly i v jednotliv˘ch ãasov˘ch
intervalech: ve 20. m in (r = 0 ,389, p = 0 ,03), za 
60 m in (r = 0 ,618, p < 0 ,01) i v 6. hodinû (r = 0 ,58,
p < 0 ,001), coÏ dokazovalo jejich vzájem nou lineární
závislost. V na‰í studii byl podobn˘ pozitivní vztah
zji‰tûn i m ezi v˘sledky A PTT a TT a inhibice trom binu
(inhibice F IIa). Ve 20. m in (r = 0 ,55 , p < 0 ,01 , resp.
r = 0,41; p < 0,05), v 60. m in (zde jen s A PTT, r = 0, 57,
p < 0,01) a v 6. hodinû (zde jen s A PTT, r = 0,45, 
p < 0 ,05). U tfií nem ocn˘ch do‰lo v prvních dvou
dnech po provedené PC I k drobn˘m  m yokardiálním
lézím  (trojnásobn˘ vzestup C K -M B ), které v‰ak byly
bez dal‰ího klinického korelátu. Zajím avé je, Ïe se
opût vyskytly u dvou pacientÛ , u kter˘ch bûhem  prv-
ních 20 m in nedo‰lo k zv˘‰ení inhibice F X a nad
poÏadovan˘ch 0,6 IU /m l. B ûhem  6 hodin po aplikaci
i. v. enoxaparinu a provedené PC I se téÏ ve sledo-
vaném  souboru nevyskytlo Ïádné klinicky zjevné 
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krvácení, které by bylo moÏné podle kritérií TIMI
oznaãit za velké nebo malé krvácení (tabulka II). Za
14 dní po provedené PC I byl sice jeden pacient h os-
pitalizován pro melenu, ta ale souvisela s aktivací
vfiedové ch oroby po léãbû A S A . U nikoh o ze sledova-
n˘ch  nemocn˘ch  nedo‰lo také k trombocytopenii. 

DISKUSE 

Pfii farmakologické terapii nestabilní anginy pectoris
se s. c. dávkování enoxaparinu podle v˘sledkÛ  studie
TIMI 11  A (19) ustálilo na adjustované dávce 1  mg/kg
h motnosti pacienta po 12 h odinách  po dobu 2–8 dnÛ .
Tato léãba by se mûla zah ájit ú vodní dávkou enoxa-
parinu 30 mg i. v. Podle v˘sledkÛ  studie PE PC I je tak 
za 4  h odiny po 3. s. c. dávce enoxaparinu docilo-
váno „terapeutické“ inh ibice F X a v prÛ mûrné v˘‰i
0 ,5–1,0  IU/ml, která se udrÏí po dobu asi 8  h od. od
poslední s. c. injekce enoxaparinu.(20) Pokud se v‰ak
koncentrace inh ibice FX a nezv˘‰í, nebo klesne pod
0,5  IU/ml, je jiÏ podávaná antikoagulaãní léãba více-
ménû neú ãinná a u nemocn˘ch  s nestabilní anginou
pectoris dal‰í progresi isch emie myokardu nezabra-
À uje. V prvním mûsíci je pak u nich  pozorována aÏ
trojnásobnû vy‰‰í mortalita neÏ u pacientÛ  s docíle-
nou inh ibici F X a 0 ,5–1,2  IU/ml.(21)

U nemocn˘ch  s nestabilní anginou pectoris, ktefií
jsou indikováni k PC I, je v‰ak tfieba vzh ledem ke
krátkodobému zv˘‰ení trombogenní zátûÏe vyvolané
samotn˘m v˘konem dosáh nout je‰tû o nûco vy‰‰í
inh ibice F X a neÏ té, která je docilována pfii léãbû far-
makologické, tj. ve v˘‰i 0 ,6–1,8  IU/ml.(18) Proto je jiÏ
vh odné její ú ãinnost kontrolovat.(22) 

Pokud se tedy u nemocn˘ch  s nestabilní anginou
pectoris pfiistupuje k PC I aÏ za 8–12 h odin, po
poslední adjustované dávce enoxaparinu s. c., mají
intervenãní kardiologové dvû moÏnosti. B uì  aplikovat
je‰tû navíc bolus UFH  60–80 j./kg (maximálnû 5 000 j.)
i. v., po kterém má b˘t docíleno prodlouÏení A C T 
na 300–350 s (200–250 s pfii pouÏití i. v. inh ibitorÛ
G P IIb/IIIa), coÏ zh ruba odpovídá poÏadované anti-
trombotické aktivitû, nebo pfiidat dal‰í „booster“ 
0 ,30  mg/kg enoxaparinu i. v. V˘‰e této pfiídatné
dávky enoxaparinu v‰ak byla stanovena na základû
matematickéh o modelu ú ãinku obou aplikací doh ro-
mady(23) a farmakologicky ovûfiena jen na malém
poãtu nemocn˘ch .(24) Proto je tento postup v doporu-
ãeních  7. konference A C C P o antitrombotické a trom-
bolytické léãbû 2004 h odnocen jen stupnûm 2 C .(7)

Podobnû by se v‰ak mûlo postupovat i v pfiípadû PC I,
kdy pacient bez ú vodníh o bolusu i. v. dostal pouze
jednu dávku enoxaparinu s. c.(23) B ylo totiÏ prokázá-
no, Ïe aÏ 35  %  pacientÛ (24) má 2–6 h odin po první 
s. c. injekci enoxaparinu v dávce 1  mg/kg niÏ‰í kon-
centraci inh ibice F X a neÏ je ta, která je poÏadována
jako minimální k zah ájení PC I (tj. nad 0 ,6  IU/ml).

Proto byla v posledních  5  letech  farmakologicky
a klinicky pfii zaji‰tûní PC I testována i i. v. aplikace
LMW H  s cílem zjistit, zda je tak moÏné nah radit 
UH F a urãit optimální v˘‰i dávky i. v. podanéh o
LMW H .(25–30) Proti zámûnû mezi UH F na LMW H  totiÏ
svûdãí pfieh odnocené v˘sledky studie S Y N E R G Y
s nálezem vy‰‰íh o krvácení u osob, u kter˘ch  byla
v návaznosti pouÏita obû antitrombotika v porovnání
s jednotnou aplikací LMW H .(31) Podaná i. v. aplikace

enoxaparinu by moh la b˘t také vzh ledem k lep‰ím
antitrombotick˘m ú ãinkÛ m v porovnání s UFH (32)

a inh ibicí vW F(33) v˘hodná i pro antikoagulaãní zaji‰tû-
ní tzv. primární PC I, provádûné hned po pfiíjmu pa-
cientÛ  s akutním infarktem myokardu, nebo k pfiípra-
vû pacientÛ  pro tzv. elektivní PC I, kdy v obou pfiípadech
není provádûna Ïádná „pfiedléãba“ antikoagulancii. 

V na‰í studii bylo ve 20. minutû po bolusu 0,75 mg/kg
enoxaparinu i. v. dosaÏeno ú rovnû inh ibice F X a, do-
poruãované k provedení PC I (tj. mezi 0,6–1,8 IU/ml)
u 93,3 %  pacientÛ ; tato ú roveÀ  inh ibice pak u 86,7 %
pacientÛ  pfietrvávala i v 60. minutû. D osaÏená maxi-
mální hodnota inh ibice F X a pfiitom ãinila 1,68 IU/ml.
Znamená to, Ïe u na‰ich  nemocn˘ch  nedo‰lo k dosaÏe-
ní kritické v˘‰e inh ibice F X a (více neÏ 1,8 IU/ml), kdy
narÛ stá riziko krvácení.(19) Ve studii N IC E – 1 po i. v.
bolusu enoxaparinu v dávce 1,0 mg/kg bylo v 15. minu-
tû dosaÏeno inh ibice F X a ve v˘‰i 1,9 ± 0,6 IU/ml a ve
studii N IC E – 4, kde byl pouÏit enoxaparin ve stejné
dávce 0,75 mg/kg, ale spolu s abciximabem, ãinila inh i-
bice F X a v 15. minutû 1,5 ± 0,5 IU/ml.(9) V obou tûch to
studiích  tedy do‰lo k vy‰‰í prÛmûrné inh ibici F X a neÏ
tomu bylo v na‰í studii (1,07 ± 0,31 IU/ml) – v prvním
pfiípadû závislé na vy‰‰í dávce enoxaparinu, ve druhém
pfiípadû nelze vylouãit soubûÏné pÛsobení antitrom-
botickéh o ú ãinku abciximabu, jak bylo uvedeno
v úvodu. Vy‰‰í prÛmûrnou inh ibici FX a po podání i. v.
0,75 mg/kg enoxaparinu spolu s nedefinovan˘mi i. v.
inh ibitory G P IIb/IIIa (za 10 minut po aplikaci 2,28
± 0,39 IU/ml) ve své farmakologicky zamûfiené studii
pak uvádûjí i A slam MS a spol.(34)

N a druh ou stranu jsou zase koncentrace inh ibice
F X a dosaÏené v na‰í studii vy‰‰í neÏ po pouÏití niÏ‰í
dávky enoxaparinu 0,5  mg/kg i. v., byÈ podané
v kombinaci s i. v. inh ibitorem G P IIb/IIIa eptifibati-
dem.(26) N amûfiená prÛ mûrná h odnota po zahájení
léãby 0 ,88  ± 0,31  IU/ml byla prakticky stejná, jako
prÛ mûrná inh ibice F X a, která u na‰ich  pacientÛ  pfie-
trvávala je‰tû v 60. minutû. Za 6  h odin po i. v. podá-
ní bolu enoxaparinu 0,75  mg/kg, kdy se jiÏ obvykle
pfiistupuje k vytaÏení zavádûãe,(18) se pak inh ibice
F X a u na‰ich  pacientÛ  opût normalizuje. K lesá na
koncentraci 0 ,10  ± 0,12  IU/ml. Je to niÏ‰í a z h le-
diska rizika krvácení tedy bezpeãnûj‰í h odnota, neÏ
jaké bylo docíleno po stejné dávce enoxaparinu 
kombinované s i. v. inh ibitory G P  IIb/IIIa (0,36  ±
0,13  IU/ml).(34)

Z praktickéh o h lediska je zajímav˘ i pozorovan˘
nález prodlouÏení koagulaãních  testÛ  A PTT nebo TT,
které jsou obecnû doporuãovány jen k monitorování
ú ãinku i. v. UFH , ale ne jiÏ k monitorování ú ãinku
LMW H .(35) Za inh ibici F X a v molekule LMW H  odpoví-
dají zejména pentasach aridové sekvence s vysokou
afinitou k antitrombinu, které se nacházejí ve sloÏce
obsah ující fietûzce s ménû neÏ 18  sacharidy (asi
50–75 %  molekuly LMW H ). Za inh ibici F IIa pak od-
povídá sloÏka obsah ující fietûzce s více neÏ 18  sacha-
ridy (asi 25–50 %  molekuly LMW H ). O bsah  tûch to
sloÏek je v‰ak závisl˘ na zpÛ sobu v˘roby, a proto se
rÛ zné druh y LMW H  mezi sebou li‰í v pomûru aktivi-
ty anti F X a : anti F IIa v rozsah u od 2  : 1  do 4  : 1.(32)

U enoxaparinu, kter˘ má pomûrnû vysokou aktivitu
proti F X a (pfiibliÏnû asi 100 IU v 1 mg) v porovnání
k v˘‰i inh ibice F IIa (pfiibliÏnû 28  IU v 1 mg), ãiní tento
pomûr 3 ,6  : 1.(36) Po intravenózním podání enoxapari-
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nu se tedy v obvodové krvi mÛÏe nacházet i sloÏka
obsahující více neÏ 18  sacharidov˘ch jednotek, coÏ se
potom vedle inhibice F X a projeví i v inhibici trombi-
nu (F IIa).(37) V na‰í studii to bylo dokumentováno
v˘sledky jak A PTT a TT, tak i specifického testu inhi-
bice F IIa. H odnoty A PTT pfiitom pozitivnû korelovaly
s v˘‰í inhibice F X a a to i v 6. hodinû. D omníváme se
tedy, Ïe v pfiípadû nedostupnosti speciálních testÛ
zachycujících inhibici F X a, mÛÏe b˘t k orientaci
o v˘‰i antikoagulaãního ú ãinku intravenóznû podané-
ho enoxaparinu pouÏit i bûÏn˘ koagulaãní test A PPT,
v praxi zejména pfii volbû vhodné doby k vytaÏe-
ní zavádûãe.

D al‰ím dÛleÏit˘m zji‰tûním na‰í studie bylo to, Ïe
po sledovanou dobu 6 hodin od aplikace bolusu eno-
xaparinu i. v. nedo‰lo k tzv. „rebound fenoménu“.
Ten je jinak moÏno pozorovat u pacientÛ s akutním
koronárním syndromem jiÏ za 2  hodiny po skonãení
intravenózní léãby U FH , kdy se u nich opût rychle
zvy‰uje generace trombinu, dokumentovaná labora-
tornû nálezem zv˘‰ené koncentrace fragmentÛ pro-
trombinu F 1 + 2. M aximum této generace trombinu
pak nastává za 6  hodin po ukonãení léãby U FH (38)

a pfiispívá tak v ãasn˘ch stadiích po PC I k moÏné
retrombotizaci. N a‰i pacienti s koronárním syndro-
mem mûli podle oãekávání proti kontrole zdrav˘ch
osob zv˘‰enou prÛmûrnou p lazmatickou koncentraci
F 1  + 2, coÏ odpovídalo zv˘‰ené protrombogenní akti-
vitû nalézané u osob s aterotrombózou koronárních
tepen.(39) Ta v‰ak za 20 minut po i. v. ap likaci enoxa-
parinu poklesla a proti v˘chozí zÛstala niÏ‰í i v 6. ho-
dinû. D Ûvodem k rozdílnému vlivu U FH  a enoxapari-
nu na generaci trombinu je patrnû del‰í poloãas 
enoxaparinu, jak bylo zji‰tûno v pokuse se zdrav˘mi
dobrovolníky. Po i. v. ap likaci 40  mg enoxaparinu byl
jeho poloãas v obvodové krvi asi 60  min (testováno
kompetitivní vazbou na polybrene-sepharosu proti
heparinu znaãen˘m izotopem 125I), poloãas 5  000 j.
U FH  i. v. v‰ak jen 35 min. D éle pfietrvávala i antiko-
agulaãní aktivita i. v. podaného enoxaparinu – polo-
ãas inhibice F IIa byl 40  min a poloãas inhibice F X a
275 min proti 35  minutám poloãasu inhibice F IIa
a F X a po podání U FH .(40) N ález déletrvajícího inhibiã-
ního ú ãinku enoxaparinu nab˘vá je‰tû dal‰í v˘znam
po zji‰tûní, Ïe ani dvojnásobné prodlouÏení A PTT po 
i. v. U FH  nezabrání u nemocn˘ch s akutní nestabilní
anginou pectoris dal‰í generaci trombinu.(41)

ZÁVùR

Z v˘sledkÛ na‰í studie lze odvodit, Ïe u 93 %  léãe-
n˘ch pacientÛ po i. v. bolusu LM W H  enoxaparinu
v dávce 0,75 mg/kg hmotnosti do‰lo k potfiebnému
zv˘‰ení inhibice F X a, které je vhodné k provedení
PC I. Tato dávka u sledovan˘ch pacientÛ nevedla ani
ke zv˘‰enému krvácení a po 6  hodinách, kdy jiÏ anti-
koagulaãní aktivita i. v. podaného enoxaparinu po-
minula, ani k tzv. „rebound fenoménu“ zv˘‰ené pro-
trombogenní aktivity. · lo v‰ak o observaãní studii, 
ze které vzhledem k nízkému poãtu sledovan˘ch pa-
cientÛ nelze je‰tû vyvozovat obecnû p latné závûry.
Podle v˘sledkÛ studie S TE E PLE , prezentovan˘ch
prof. G . M ontalescotem v rámci pfiedná‰ek „H otline“
na E vropském kardiologickém kongresu ve S tockhol-
mu dne 6. záfií 2005,(42) v‰ak jiÏ byla ú ãinnost i. v.

podaného enoxaparinu v dávce 0,75 mg/kg hmot-
nosti ovûfiena i na velkém souboru 1  206 nemocn˘ch,
a to s podobn˘mi v˘sledky. Ve srovnání s klasick˘m
i. v. U FH  do‰lo k 57%  redukci velk˘ch krvácení
a poÏadované inhibice FX a v rozmezí 0,5–1,8 IU /ml
bylo na poãátku PC I docíleno u 95,3 %  sledovan˘ch
nemocn˘ch. 

Studie byla zkrácenû pfiedstavena jako plakáto-

vé sdûlení na X X . svûtovém  kongresu „International 

Society on Throm bosis and H aem ostasis“ v Sydney

(A ustrálie), konaném  ve dnech 6.–12. 8. 2005. A utofii 

si zde dovolují podûkovat zdravotním  laborantkám  

C entrálních hem atologick˘ch laboratofií, zejm éna H anû

H om olkové a E vû Teplé za peãlivé provedení koagulaã-

ních vy‰etfiení, a kolektivu sester koronární jednotky 

II. interní kliniky V FN  v Praze 2, bez jejichÏ obûtavé

spolupráce by nebylo m oÏné tento projekt uskuteãnit.
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