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Zmény koagulace pfi PCI po jednorazovém podani nizkomolekularniho heparinu enoxaparinu v davce 0,75 mg/kg
hmotnosti i. v. - farmakokineticka studie. Cor Vasa 2006;48(6):218-225.

Cil a metody: Klinicka ui¢innost enoxaparinu byla zatim potvrzena pri 1écbé nestabilni anginy pectoris, pri perkutanni koro-
narni intervenci (PCI) vsak jeho indikace pri zajiSténi vykonu zlistava stale neujasnéna. Cilem nasi observaéni studie bylo
zjistit zmény koagulac¢nich vysSetreni (APTT, trombinového ¢asu /TT/, inhibice F Xa, inhibice trombinu /F Ila/ a koncen-
trace fragmentt protrombinu F 1 + 2) a vyskyt krvacivych komplikaci (podle kritérii TIMI) po jednorazovém podani i. v. bolu-
su 0,75 mg/kg enoxaparinu pred urgentni a elektivni PCI v souboru 30 nemocnych, ktefi byli lé¢eni pouze aspirinem
(100-300 mg) a po provedeni PCI inicia¢ni davkou 300 mg clopidogrelu. Vzorky arterialni krve byly ziskany pred 20 min
a za 20 min, za 1 hod. a za 6 hod. po podani enoxaparinu.

Vysledky: Bolus enoxaparinu podany i. v. navodil zvySeni inhibice F Xa (1,07 + 0,31 IU/ml, pred 0,05 + 0,06 IU/ml;
p < 0,001) a inhibice F IIa (0,60 = 0,45 IU/ml, pred 0,28 = 0,14 IU/ml; p < 0,001) proti vychozi hodnot¢, které pretrvavalo
jesté jednu hodinu (anti F Xa 0,91 + 0,34 IU/ml, anti F IIa 0,69 = 0,93 IU/ml; obé€ p < 0,001). Za 6 hodin se vSak jiz vysled-
ky obou testt1 vraceji opét k vychozim hodnotam (anti F Xa 0,10 = 0,12 IU/ml; anti F IIa 0,27 = 0,06 IU/ml). Za 20 min bylo
také pozorovano vice nez dvojnasobné zvySeni APTT (98,0 = 39,8 s, pred 32,9 = 4,6 s; p < 0,001) a TT (99,7 = 64,2 s, pred
15,4 =+ 2,9 s; p < 0,001), které pretrvavalo i v prvni hodiné (APTT 87,0 = 39,7 s, TT 75,3 = 61,8 s; obé p < 0,001). V 6. hodi-
neé vsak vysledky obou testt1 opét klesaji k vychozi hodnoté (APTT 34,8 + 6,6 s, TT 15,3 = 2,9 s). Hodnota APTT po i. v. bolu-
su enoxaparinu pritom ve vSech intervalech korelovala s anti F Xa, zejména v 6. hodiné (r = 0,58, p < 0,001). Koncentrace
F 1 + 2, ktera byla pred léébou enoxaparinem zvysena (1,21 = 0,36 nmol/1, kontrolni soubor zdravych osob 0,70 + 0,36 nmol/];
p < 0,001), se po i. v. bolusu enoxaparinu ve 20. min i po prvni hodiné snizila (1,07 = 0,43 nmol/1, resp. 1,15 = 0,40 nmol/I;
obé p < 0,001), coz v porovnani s pocate¢ni hodnotou pretrvavalo i v 6. hodiné (1,04 =+ 0,33 nmol/l, p < 0,001). Béhem
6 hod. jsme také nepozorovali zadné zjevné krvaceni.

Zaver: Cilové koncentrace inhibice F Xa (> 0,6 IU/ml), ktera je vhodna pro zahajeni PCI, bylo v nasi studii dosaZeno u 93,3 %
nemocnych. V obdobi 6 hod. po jednorazovém i. v. podani enoxaparinu v davce 0,75 mg/kg nebylo pozorovano Zadné zjevné
krvaceni, ani tzv. ,rebound fenomén“ (zvySeni F 1 + 2 ).
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Goal and methods: The clinical efficacy of unstable angina treatment with enoxaparin has been well established, but its
indication for optimal anticoagulant treatment in percutaneous coronary intervention (PCI) remains uncertain. The objecti-
ves of our observational study were to investigate changes in coagulation tests (APTT, thrombin time [TT], inhibition of F Xa
and F Ila and prothrombin fragments F 1 + 2 level) and bleeding complications (according to TIMI criteria) after single i.v.
bolus administration of 0.75 mg/kg of enoxaparin to a group of 30 patients during urgent or elective PCI. Additional
treatment consisted of only aspirin (100-300 mg) and clopidogrel (loading dose of 300 mg). Arterial blood samples were
taken prior to enoxaparin administration (baseline) and 20 minutes, 1 hour, and 6 hours after enoxaparin administration.

*Studie byla provedena za podpory VZ MZO 00064 165.
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Results: The i.v. bolus of enoxaparin induced an increase in the inhibition of F Xa (1.07 = 0.31 IU/ml, baseline 0.05 + 0.06
IU/ml; p < 0.001) and in the inhibition of F IIa (0.60 = 0.45 IU/ml, baseline 0.28 = 0.14 IU/ml; p < 0.001) at 20 minutes,
which continued for 1 hour (anti F Xa 0.91 = 0.34 IU/ml, anti F IIa 0.69 + 0.93 IU/ml; both p < 0,001). The tests were de-
creased at baseline levels after 6 hours (anti F Xa 0.10 = 0.12 IU/ml, anti F IIa 0.27 =+ 0.06 IU/ml). After 20 minutes, we also
observed > twofold prolongation of APTT (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), which continued for 1 hour (APTT 87.0 = 39.7 s, TT 75.3 = 61.8 s; both p < 0.001) and returned to
baseline after 6 hours (APTT 34.8 + 6.6 s, TT 15.3 + 2.9 s). APTT correlated well with inhibition of F Xa in all periods after
the i.v. bolus of enoxaparin, especially at 6 hours (r = 0.58; p < 0.001). Prior the enoxaparin treatment, the levels of F 1
+ 2 were increased at baseline (1.21 + 0.36 nmol/1, healthy controls 0.70 = 0.36 nmol/l; p < 0.001). After the i.v. bolus of
enoxaparin, the levels of F 1 + 2 were decreased at 20 minutes and at 1 hour (1.07 + 0.43 nmol/1 and 1.15 + 0.40 nmol/],
respectively; both p < 0.001) and remained so even after 6 hours (1.04 = 0.33 nmol/l; p < 0.001). No significant bleeding
was observed over a period of 6 hours.

Conclusion: Target anti F Xa levels for PCI (> 0.6 IU/ml) were obtained in 93.3% of patients. No serious bleeding and no
“rebound phenomenon® (increase in F 1 + 2) were observed during a period of 6 hours after a single i.v. dose of 0.75 mg/kg

enoxaparin.
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uvobn

Perkutanni koronarni intervence (PCI) se v posled-
nich letech staly rutinni a vysoce uc¢innou meto-
dou lécby nemocnych s koronarni ateroskler6zou
a chronickou ¢i akutni ischemii myokardu. Balon-
kova angioplastika s naslednou implantaci stentu je
v naprosté vétsiné pripadi schopna zajistit dobrou
mechanickou prichodnost intervenované tepny.™
Ucinek mechanické reperfuze vsak pii tomto zakro-
ku zavisi i na soucasné farmakologické intervenci
antitrombotiky. Ta ma zabranit retrombéze po roz-
ruseni okludujicicho trombu a sklerotického platu
balonkovou angioplastikou, nebo v implantovaném
stentu a naslednym tromboembolickym komplikacim
v distalnim cévnim recisti po masivnim uvolnéni raz-
nych aktivatort krevnich desticek a hemokoagula-
ce (zejména tkanového faktoru) a generace trombi-
nu (F IIa).?® V kombinaci s protidestickovymi 1éky
(acetylsalicylovou kyselinou /ASA/, thienopyridiny
a intravené6znimi inhibitory GP II, III,)* se proto pri
PCI k zabrané dalsi aktivace krevnich desticek (na
svém povrchu maji tfi rzné receptory aktivované
trombinem),® koagula¢nich faktord a trombinem
aktivovaného inhibitoru fibrinolyzy (TAFI), aplikuji
i antikoagulancia — nefrakcionovany heparin (UFH),
nebo lépe nizkomolekularni hepariny (LMWH). Podle
doporucéeni posledni 7. konference ACCP (American
College of Chest Physicians) z roku 2004 je tento
postup hodnocen jako 1 B.67 Zatim vsak nebylo do-
sazeno vSeobecného konsenzu o tom, ktery z LMWH
je pri PCI nejvhodnéjsi, a se zptisobem jejich podani,
a ani s velikosti jejich davky, pokud jsou podany ni-
trozilné.® Cilem nasi observacni farmakokinetické
studie bylo zjistit k jaké vysi inhibice trombinu (anti
F IlIa), jeho tvorby (pfi stanoveni koncentrace frag-
mentt protrombinu F 1 + 2) a aktivity (prodlouzeni
APTT, TT), a k jaké inhibici F Xa dochazi béhem
6 hodin po podani tzv. ,stfedni davky" 0,75 mg eno-
xaparinu/kg hmotnosti i. v., pokud je pri elektivni
nebo urgentni PCI kombinovan jen s obvyklou proti-
destickovou 1éébou ASA a poté thienopyridiny. V dri-
ve uskuteénéné observacni farmakokinetické studii
NICE - 4,9 kde bylo pouzito pfi PCI stejné davky
enoxaparinu ve vysi 0,75 mg/kg hmotnosti i. v., nelze
vyloué¢it, Ze se na vysledném antikoagula¢nim uc¢inku
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podilel i soucasné pouzity abciximab, o kterém je
znamo, Ze mimo inhibice desticek potlacuje také tvor-
bu trombinu indukovanou tkanovym faktorem.!0:1V
Druhym cilem bylo zjistit, zda lze ovlivnéni hemo-
koagulace po i. v. aplikaci enoxaparinu sledovat i béZzné
provadénym laboratornim testem APTT. Po i. v. podani
jiného LMWH dalteparinu to jizZ prokazano bylo."?

METODY

Vybér pacientu a 1ééba antitrombotiky

Po nahodném vybéru bylo do studie zarazeno 30
nemocnych (11 Zen a 19 muzua, ve véku 52-89 let),
kteri byli prijati na kardiologické pracovisté II. inter-
ni kliniky VFN a 1. LF UK v Praze 2 k elektivni nebo
urgentni PCI. Z nich 27 meélo stabilni anginu pecto-
ris, dva nestabilni anginu pectoris bez elevaci ST
a jeden pacient mél akutni infarkt myokardu; 13 pa-
cientt mélo diabetes mellitus, 8 kontrolovanou hy-
pertenzi a 16 hyperlipidemii. Bylo mezi nimi i 5 kura-
k11; 13 nemocnych mélo BMI pod 28 kg/m?, ostatni
méli nadvahu (10 mélo BMI 28-32 kg/m?2, 7 mélo
BMI nad 32 kg/m?. Priumérna koncentrace Kkreati-
ninu v séru v sledovaném souboru pacientl byla
97 + 46 umol/l.

Vsichni pacienti souhlasili se zarazenim do studie
a s jejim provedenim. S i. v. podanim enoxaparinu
nemocnym s koronarnim syndromem pfed PCI sou-
hlasila eticka komise VFN a 1. LF UK v Praze a bylo to
akceptovano i Statnim ustavem pro kontrolu léciv.
Pred PCI dostavali vSichni pacienti ASA, bud ve
formé 1 tablety Anopyrinu 100 mg® (Zentiva, Hloho-
vec, Slovenska republika) per os, nebo i. v. 500 mg
Aspégic® (Synthélabo, Francie), tj. asi 300 mg dostup-
né ASA. Katetrizace byla provedena standardni tech-
nikou po pristupu z femoralni arterie. V ramci pre-
vence kontrastni nefropatie dostali vSichni pacienti
pii koronarni angiografii infuzi 1 000 ml Ringerova
roztoku i. v. Po jejim provedeni a pred zavede-
nim balonkového katetru do koronarni tepny byl pa-
cientim indikovanym k PCI aplikovan do kanyly
zavedené v kubitalni zile bolus adjustované dav-
ky enoxaparinu (Clexane®, Aventis, Francie) ve vysi
0,75 mg/kg hmotnosti. Implantace stentu v koronar-
ni tepné probéhla primo nebo po predilataci 1éze
balonkovym katetrem. Po skoné¢eni PCI, ktera trvala
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20 minut az 1,5 hodiny v zavislosti na slozitosti vyko-
nu pri razném stupni aterosklerotickych zmén,*? a
dostali vSichni pacienti jesté tivodni davku 300 mg
clopidogrelu (Plavix®, Aventis, Francie) per os. Zava-
déc¢ byl z femoralni tepny vytaZen v rozmezi 4-13,5 2
hod. po vykonu (vétSinou za 6 hodin). Nasledovala
manualni komprese tepny do dosaZeni hemostazy
(obvykle 20minutova) a poté mechanicka komprese
prilozenou bandazi a poloZzenym pytlikem s piskem
po dobu 6-7 hodin. Po vytazeni zavadéce meéli pa-
cienti jesté 12-14 hodin klid na ltzku. Clopidogrel
v davce 75 mg a 100 mg ASA pak pacienti dostavali
jesté dalsi 4 tydny po PCI, poté jiz jen ASA 100 mg.

Do této farmakokinetické studie nebyli prijati ne-
mocni, kteri do 6 hodin pred PCI dostali i. v. UFH, do
12 hodin s. c. LMWH, nebo do 24 hodin primy inhi-
bitor trombinu.

Projevy krvaceni, zpusobené antitrombotiky, by-
ly hodnoceny podle kritérii TIMI (Thrombolysis In
Myocardial Infarction), podobné jako ve studii
SYNERGY."¥ Za zavazné krvaceni pri PCI bylo povazo-
vano: 1. intrakranialni nebo 2. pokles hemoglobinu
o 50 g/1 a vice ¢i pokles hematokritu o 15 % a vice,
nebo 3. nutnost podani 2 a vice jednotek konzervo-
vané Kkrve. Za malé krvaceni byl povaZovan pokles
hemoglobinu o 30 g/1-49 g/1 spojeny se zjevnym
krvacenim nebo pokles hematokritu o 9-14 %. Za
trombocytopenii byl povazovan pokles trombocytt pod
100 x 10%/1. Jako projev infarktu myokardu po pro-
vedeni elektivni PCI byl podle Kkritérii Intracoronary
Stenting Regimen — Rapid Early Action for Corona-
ry Treatment (ISAR-REACT)!S povazovan nalez vin Q
v nejméné dvou svodech, €i zvySeni kreatininkinazy
(CK), nebo CK-MB (MB frakce kreatininkinazy) na troj-
nasobek vychozi hodnoty v prvnich dvou dnech po PCI,
nebo dvojnasobek zvyseni CK-MB v dal$im pribéhu po
PCI. Po primarni PCI byl za reinfarkt v prvnich 18 ho-
dinach povazovan nalez elevace segmentu ST (0,1 mV)
ve dvou svodech trvajici nejméné 30 min, nebo nové
viny Q ve dvou svodech za 18 hod. po PCI, ¢i dalsi zvy-
Seni CK-MB proti vychozi hodnoté. Za netuspésné pro-
vedenou PCI byl povazovan kontrolni angiograficky
nalez nepruchodnosti ¢i trombu v 1ééeném misté, oklu-
ze kolateralnich vétvi, distalni embolizace, koronarni
disekce nebo akutni okluze postizené tepny.

Pro ucely porovnani nalezti generace trombinu na
zakladé stanoveni fragmentti aktivovaného protrom-
binu F 1 + 2 u zdravych osob a pacientd, u kterych
Ize v ramci koronarni aterosklerézy ocekavat jejich
zvyseni,('® byla jesté vybrana kontrolni skupina 59
zdravych osob ve véku 48-75 let, 18 Zen a 41 muz1i,
u kterych byla rovnéz stanovena koncentrace F 1 + 2
(viz dale).
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za 6 hod.
34,8 = 6,6 (26,5-57,1)

14,7 (13,2; 16,4)
0,10 = 0,12 (0,02-0,54)

0,02 (0,02; 0,14)

1,04 = 0,33 (0,61-1,86)
0,95 (0,81; 1,13)
0,27 = 0,06 (0,18-0,43)
0,25 (0,23; 0,30)

32,6 (31,0; 36,4)
15,3 + 2,9 (12,0-25,6)

za 60 min
87 = 39,7 (45,3-180,0)
0,88 (0,70; 1,17)
1,15 + 0,40 (0,67-2,48)
1,06 (0,87; 1,36)
0,69 = 0,93 (0,26-5,33)
0,48 (0,37; 0,73)

72,0 (56,6; 105,3)
75,3 + 61,8 (15,9-180,0)

46,5 (33,7; 118,6)
0,91 + 0,34 (0,27-1,63)

Tabulka |

Vysledky deskriptivni statistiky a statistického zhodnoceni zmén hemokoagulace pti PCI v prabéhu 6 hodin
, anti Xa - inhibice aktivovaného faktoru X, F 1 + 2 - test generace trombinu (fragmenty protrombinu 1

za 20 min
98 + 39,8 (40,8-180,0)

vy cas

1,11 (0,95; 1,23)
1,07 = 0,43 (0,65-2,27)

0,96 (0,73; 1,22)
0,60 = 0,45 (0,17-2,44)
0,50 (0,37; 0,63)

78,3 (38.4; 180,0)
1,07 = 0,31 (0,31-1,68)

83,1 (67,7; 130,8)

po i. v. aplikaci enoxaparinu v davece 0,75 mg/kg hmotnosti (n
99,7 + 64,2 (16,4-180,0)

, TT - trombino

pred
32,9 = 4,6 (25,2-43,0)

1,12 (1,01; 1,38)
ovy cas

32,3 (28,9; 36,1)
15,4 = 2,9 (12,4-27,0)
14,8 (13,6; 17,1)
0,05 = 0,06 (0,02-0,22)
0,02 (0,02; 0,03)
1,21 = 0,36 (0,68-2,43)
0,28 + 0,14 (0,17-0,87)

0,26 (0,21; 0,27)

Laboratorni testy

Vzorky krve byly odebrany do vakuovych nabéro-
vek Vacutainer™ (Becton Dickinson, Meylan Cedex,
Francie) s 0,129 M Na citratem pro koagula¢ni vySet-
reni a s K3 EDTA pro stanoveni hemogramu z katet-
ru, zavedeného do femoralni arterie. Nabér byl tésné
pred i. v. podanim enoxaparinu a dale v intervalu
20 min, 60 min a 6 hod. IThned po dodavce vzorku
potrubni postou do laboratore byly vySetfeny testem
APTT (se setem Pathromtin SL®, vyrobce Dade Beh-
ring, Marburg, SRN, chyba méreni CV 5,52 %, norma

+ SD (R)

prameér

parcialni tromboplastin

median (IQR)
30 prumér = SD (R)
median (IQR)
30 prumér = SD (R)
median (IQR)
30 prumér = SD (R)
median (IQR)
median (IQR)

30 prumér = SD (R)
ny

n
21

no, p’ — statistickd vyznamnost mezi vychozi hodnotou pred 20 minutami a za 20 minut po aplikaci 0,75 mg/kg enoxaparinu i. v., p” — statisticka vyznamnost mezi vychozi
hodnotou pred 60 minutami a za 60 minut po aplikaci 0,75 mg/kg enoxaparinu i. v., p’”’ — statisticka vyznamnost mezi vychozi hodnotou pred aplikaci a za 6 hodin po aplikaci

a 2), anti I[Ia — inhibice trombinu (aktivovaného faktoru II), SD - smérodatna odchylka, R — rozpéti (minimum-maximum), IQR - interkvartilové rozpéti (25 %; 75 %), ND — nedéla-
0,75 mg/kg enoxaparinu i. v., Wilcox. — Wilcoxonuv test, t — parovy t-test

APTT - aktivova:

(IU/ml)
Fl1+2
(nmol/1)
Anti IIa
(IU/ml)

VySetreni
APTT

(s)

TT

(s)

Anti Xa
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Tabulka Il
Nalezy hemogramu pfed 6 hod. a za 6 hod. po podani 0,75 mg/kg hmotnosti enoxaparinu i. v. pfi PCI (n = 30)

Vysetreni n pred 6 hod. za 6 hod.

Pocet erytrocytli 30 pramér = SD (R) 4,31 + 0,67 (2,91-5,6) 4,23 + 0,66 (2,96-5,64)

(1012/1) median (IQR) 4,29 (3,9; 4,78) 4,16 (3,75; 4,68)

Hemoglobin 30 prameér = SD (R) 134 + 17 (107-165) 133 = 19 (96-170)

(g/D) median (IQR) 130 (124; 152) 131(122; 149)

Hematokrit 30 pramér = SD (R) 0,397 = 0,053 (0,307-0,499) 0,388 = 0,054 (0,288-0,501)
median (IQR) 0,386 (0,364; 0,440) 0,390 (0,356; 0,420)

Pocet desticek 30 prameér = SD (R) 193 = 49 (113-274) 186 = 47 (101-280)

(10°/1) median (IQR) 187 (158; 228) 177 (156; 220)

SD - smérodatna odchylka, R — rozpéti (minimum-maximum), IQR - interkvartilové rozpéti (25 %; 75 %)

laboratore: 28-40 s), trombinovy ¢as (TT, se setem
Thromboclotin®, vyrobce Dade Behring, Marburg,
SRN, chyba meérfeni CV 2,81 %, norma laboratore:
12-18 s) a hemogram na analyzatoru Abbott Cell-
Dyn® 3700 (Abbott Laboratories, Santa Clara, CA, USA).

Vzorky bezdestickové citratové plazmy pro vySetreni
inhibice F Xa (se setem Coamatic Heparin®, vyrobce
Chromogenix, Instrumentation Laboratory SpA, Mila-
no, Italie, pouzita Sarze ¢. N0934840, chyba mére-
ni CV(rep-low) 8,26 %, CV(rep-high) 9,82 %, norma
laboratore: 0-0,02 IU/ml), inhibice trombinu (se
setem Chromogenix anti-F IIa®, vyrobce Instrumenta-
tion Laboratory SpA, Milano, Italie, chyba méreni CV
3,786 %) a koncentrace fragmentti protrombinu F 1 + 2
(Elisa set Enzygnost® F 1 + 2 micro, vyrobce Dade
Behring, Marburg, SRN, chyba meéreni CV 2,0 %,
norma laboratore: 0,4-1,1 nmol/l) byly ihned po
centrifugaci odsaty, rozdéleny po 0,5 ml do mikro-
zkumavek typu ,eppendorf’ a zmraZeny na -80 °C.
Tato vySetreni pak byla provedena do jednoho mési-
ce. Pokud byla pri vySetreni prekrocena koncentrace
inhibice F Xa urcena kalibratorem, byl vzorek redén
1 : 2 poolovanou plazmou kontrolniho souboru zdra-
vych osob s negativni koncentraci inhibice F Xa
a poté proveden prepocet na skute¢né hodnoty inhi-
bice F Xa ve vySetfeném vzorku. VysSetfeni koagu-
la¢nich testti (APTT a TT) a amidolytické stanoveni
inhibice F Xa byla provedena na automatickém ana-
lyzatoru Behring coagulation system (BCS)™ (Dade
Behring, Marburg, SRN), stanoveni inhibice F Ila
(trombinu) a koncentrace F 1 + 2 bylo provedeno na
mikrofotometru MRX Microplate Reader™ (Dynatech
Laboratories, Chantilly, USA).

Statistické metody

K analyze dat byl pouzit statisticky program
SigmaStat® pro Windows, verze 3.0 a pro grafické
znazornéni vysledkt studie program SigmaPlot® pro
Windows, verze 8.0 (SysStat, Erlangen, SRN). Byly
stanoveny udaje deskriptivni statistiky a k porovna-
ni rozdill byl pouzit parovy t-test (pro parametrické
rozloZeni udajt) a Wilcoxontv rank test (pro nepa-
rametrické udaje). Pro grafické znazornéni dyna-
miky zmén koncentrace byl pouzit krabicovy graf
(box plot) s uvedenim medianu, 10, 25, 75 a 90 per-
centilti nebo grafy spojnicové. K nalezeni linearnich
vztahi mezi proménnymi inhibice byla provedena
korela¢ni analyza a znazornéni korela¢nim gra-
fem.1” Jako statisticky vyznamné byly hodnoceny
nalezy p =< 0,05.
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VYSLEDKY

Periproceduralni priibéh byl u vSech pacientt
nekomplikovany. Vysledky deskriptivni statistiky,
véetné statistického vyhodnoceni zmén sledovanych
nalezti koagulace, je uveden v tabulkach I a II. Z ta-
bulky I vyplyva, Ze u vétsiny sledovanych nemocnych
(93,3 %), mimo dvou, dochazi jiz za 20 minut po
podani enoxaparinu v davce 0,75 mg/kg hmotnosti
i. v. k pozadovanému zvySeni inhibice F Xa, které se
ma podle konsenzu C.A.T.H. (Cardiac Cathetrization
and Antithrombotic Therapy and Tools in the Hospi-
tal) z roku 2003 pohybovat mezi 0,6-1,8 IU/ml.!!®
Pozadovana inhibice F Xa pak u 86,7 % sledovanych
osob pretrvava i po 1 hodinég, aby zase po 6 hodinach
u vSech sledovanych klesla pod koncentraci 0,6 IU/ml
k primérnym hodnotam 0,10 = 0,12 IU/ml, které se
jiz priblizily vychozim. Grafické znazornéni dynamiky
zmén inhibice F Xa je uvedeno v spojnicovém grafu 1.

Spolu s tim dochazi za 20 min po i. v. aplikaci eno-
xaparinu i k dvojnasobnému a vicenasobnému pro-
dlouzeni APTT (u 40 % nemocnych se pohybuje mezi
60-85 s, u 46,7 % je docilovano hodnoty delsi nez
85 s). Tento trend pretrvava i po 1 hodiné (u 23,4 %
je APTT mezi 60-85 s, u 40 % stale vice nez 85 s, pri-
meér APTT byl 87 = 39,7 s). Po 6 hodinach je vsak jiz
zase u vétSiny sledovanych pacientti normalni kon-
centrace APTT (v primeéru 34,8 + 6,6 s). Grafické zna-
zornéni dynamiky zmén APTT v priibéhu 6 hod. uvadi
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Graf 1 Zmény inhibice F Xa po bolusu 0,75 mg/kg enoxa-
parinu i. v. v pritbéhu perkutanni koronarni intervence (n = 30)

LMWH - nizkomolekularni heparin
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Graf 2 Zmeény aktivovaného parcialniho protrombinového
¢asu (APTT) po bolu 0,75 mg/kg enoxaparinu i. v. v prubéhu
perkutanni koronarni intervence (n = 30)

LMWH - nizkomolekularni heparin, APTT - koagula¢ni test

spojnicovy graf 2. Niz§i hodnoty APTT byly opét nale-
zeny u téch 2 pacientti, ktefi nedosahli ani poZzado-
vané zvySeni inhibice F Xa. Podobné, jako je tomu pri
vysetreni APTT, dochazi ve 20. minuté i k nejméné
dvojnasobnému prodlouzeni TT, které pretrvava
i v 60. minuté a normalizuje se v 6. hodiné. Inhibice
trombinu po podani i. v. nizkomolekularniho hepari-
nu byla dokumentovana i zvySenim inhibice F Ila
v 20. min na dvojnasobek z vychozi hodnoty, ktera ve
vétsiné pripadu pretrvavala jesté 1 hodinu a norma-
lizovala se opét za 6 hod. Lze tedy konstatovat, Ze po
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N
]

0,5 4

0,0

Pfed za 20 min za 60 min za 6 hod.

Graf 3 Koncentrace fragmentt1 protrombinu F 1 + 2 (nmol/])
— test generace trombinu - po i. v.
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celou hodinu po aplikaci bylo u 86,7 % sledovanych
pacienttt dosahovano nejen ti¢inné inhibice F Xa, ale
také inhibice F Ila a prodlouzeni APTT (63,4 % mélo
cas delsi nez 60 s) a TT, které se do 6 hod. opét nor-
malizovaly. Tomuto ovlivnéni koagulace odpovidal
i indukovany pokles zvysené generace trombinu. Pred
i. v. podanim enoxaparinu méli pacienti podle oceka-
vani zvySenou prumérnou plazmatickou koncentraci
F1+2vevysil,21 + 0,36 nmol/I (v kontrolnim sou-
boru 59 zdravych osob byla hodnota F 1 + 2 0,70
+ 0,36 nmol/l, p < 0,001). Po podani enoxaparinu
v davce 0,75 mg/kg i. v. vSak u nich dochazi k sta-
tisticky signifikantnimu poklesu koncentrace fragmen-
ta protrombinu F 1 + 2 (tabulka I, krabicovy graf 3),
a to jak ve 20. minuté (z 1,21 = 0,36 nmol/l na 1,07
+ 0,43 nmol/]), tak i za 1 hodinu (1,15 = 0,40 nmol/])
a po 6 hod. (1,04 = 0,33 nmol/l), vSe proti vychozi
hodnoté p < 0,001. Rozdil mezi koncentraci F 1 + 2
ve 20. minuté a po hodiné byl statisticky nesignifi-
kantni (p = 0,105).

Po porovnani zavislosti ovlivnéni APTT a inhibice
F Xa lze konstatovat dosazeni velmi dobré korelace
r = 0,805 (p < 0,001), pokud se porovnaly vSechny
zjisténé nalezy mezi sebou (korela¢ni graf 4). Tyto

200
180 o °
°
160 ° °
°
140 s .

0,0 0,5 1,0 1,5
Anti Xa (IU/ml)

Graf 4 Korelace APTT: anti Xa po podani 0,75 mg/kg eno-
xaparinu i. v. v prubéhu perkutanni koronarni intervence

r = 0,805, p < 0,0001, APTT - koagulacni test

nalezy ale spolu korelovaly i v jednotlivych ¢asovych
intervalech: ve 20. min (r = 0,389, p = 0,03), za
60 min (r = 0,618, p < 0,01) i v 6. hodiné (r = 0,58,
p < 0,001), coz dokazovalo jejich vzajemnou linearni
zavislost. V nasi studii byl podobny pozitivni vztah
zjistén i mezi vysledky APTT a TT a inhibice trombinu
(inhibice F IIa). Ve 20. min (r = 0,55, p < 0,01, resp.
r=0,41; p < 0,05), v 60. min (zde jen s APTT, r =0, 57,
p < 0,01) a v 6. hodin€ (zde jen s APTT, r = 0,45,
p < 0,05). U tfi nemocnych doSlo v prvnich dvou
dnech po provedené PCI k drobnym myokardialnim
lézim (trojnasobny vzestup CK-MB), které vSak byly
bez dalSiho klinického korelatu. Zajimavé je, Ze se
opét vyskytly u dvou pacientt1, u kterych béhem prv-
nich 20 min nedoSlo k zvySeni inhibice F Xa nad
pozadovanych 0,6 IU/ml. Béhem 6 hodin po aplikaci
i. v. enoxaparinu a provedené PCI se téZ ve sledo-
vaném souboru nevyskytlo zadné Kklinicky zjevné
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krvaceni, které by bylo mozné podle kritérii TIMI
oznacit za velké nebo malé krvaceni (tabulka II). Za
14 dni po provedené PCI byl sice jeden pacient hos-
pitalizovan pro melenu, ta ale souvisela s aktivaci
viedové choroby po lécbé ASA. U nikoho ze sledova-
nych nemocnych nedoslo také k trombocytopenii.

DISKUSE

Pri farmakologické terapii nestabilni anginy pectoris
se s. ¢. davkovani enoxaparinu podle vysledkt studie
TIMI 11 A% ustalilo na adjustované davce 1 mg/kg
hmotnosti pacienta po 12 hodinach po dobu 2-8 dnti.
Tato 1écba by se méla zahajit ivodni davkou enoxa-
parinu 30 mg i. v. Podle vysledku studie PEPCI je tak
za 4 hodiny po 3. s. c. davce enoxaparinu docilo-
vano ,terapeutické* inhibice F Xa v pramérné vysi
0,5-1,0 IU/ml, ktera se udrZi po dobu asi 8 hod. od
posledni s. c. injekce enoxaparinu.?® Pokud se vsak
koncentrace inhibice FXa nezvysi, nebo klesne pod
0,5 IU/ml, je jiz podavana antikoagulacni lé¢ba vice-
méné neucinna a u nemocnych s nestabilni anginou
pectoris dalsi progresi ischemie myokardu nezabra-
nuje. V prvnim mesici je pak u nich pozorovana az
trojnasobné vyssi mortalita neZ u pacienttl s docile-
nou inhibici F Xa 0,5-1,2 IU/ml.GD

U nemocnych s nestabilni anginou pectoris, ktefi
jsou indikovani k PCI, je vSak treba vzhledem ke
kratkodobému zvysSeni trombogenni zatéze vyvolané
samotnym vykonem dosahnout jeSté o néco vyssi
inhibice F Xa nez té, ktera je docilovana pri 1é¢ébé far-
makologické, tj. ve vysi 0,6-1,8 IU/ml."® Proto je jiz
vhodné jeji iéinnost kontrolovat.?

Pokud se tedy u nemocnych s nestabilni anginou
pectoris pristupuje k PCI az za 8-12 hodin, po
posledni adjustované davce enoxaparinu s. c., maji
intervencni kardiologové dvé moznosti. Bud' aplikovat
jesté navic bolus UFH 60-80 j./kg (maximalné 5 000 j.)
i. v., po kterém ma byt docileno prodlouZeni ACT
na 300-350 s (200-250 s pri pouziti i. v. inhibitorti
GP II,/1ll), coz zhruba odpovida pozadované anti-
trombotické aktivité, nebo pridat dalsi ,booster®
0,30 mg/kg enoxaparinu i. v. VySe této pridatné
davky enoxaparinu vSak byla stanovena na zakladé
matematického modelu u¢inku obou aplikaci dohro-
mady®? a farmakologicky ovéfena jen na malém
pocétu nemocnych.?? Proto je tento postup v doporu-
¢enich 7. konference ACCP o antitrombotické a trom-
bolytické 1é¢bé 2004 hodnocen jen stupném 2 C.7
Podobné by se vSak mélo postupovat i v pripadé PCI,
kdy pacient bez tivodniho bolusu i. v. dostal pouze
jednu davku enoxaparinu s. c¢.?® Bylo totiZ prokaza-
no, ze az 35 % pacientu® ma 2-6 hodin po prvni
s. c. injekci enoxaparinu v davce 1 mg/kg nizsi kon-
centraci inhibice F Xa nez je ta, ktera je pozadovana
jako minimalni k zahajeni PCI (tj. nad 0,6 IU/ml).

Proto byla v poslednich 5 letech farmakologicky
a klinicky pri zajisténi PCI testovana i i. v. aplikace
LMWH s cilem zjistit, zda je tak mozné nahradit
UHF a ur¢it optimalni vysi davky i. v. podaného
LMWH. @530 Proti zaméné mezi UHF na LMWH totiz
svédéi prehodnocené vysledky studie SYNERGY
s nalezem vyssiho krvaceni u osob, u kterych byla
v navaznosti pouzita obé antitrombotika v porovnani
s jednotnou aplikaci LMWH.®Y Podana i. v. aplikace
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enoxaparinu by mohla byt také vzhledem k lepSim
antitrombotickym u¢inkiim v porovnani s UFH®?
a inhibici vVWF®3 vyhodna i pro antikoagulaé¢ni zajisté-
ni tzv. primarni PCI, provadéné hned po prijmu pa-
cienta s akutnim infarktem myokardu, nebo k pripra-
vé pacientt1 pro tzv. elektivni PCI, kdy v obou pripadech
neni provadéna zadna ,predlécba” antikoagulancii.

V nasi studii bylo ve 20. minuté po bolusu 0,75 mg/kg
enoxaparinu i. v. dosaZeno urovné inhibice F Xa, do-
porucované k provedeni PCI (tj. mezi 0,6-1,8 IU/ml)
u 93,3 % pacientt; tato uroven inhibice pak u 86,7 %
pacientt1 pretrvavala i v 60. minuté. Dosazena maxi-
malni hodnota inhibice F Xa pritom ¢inila 1,68 IU/ml.
Znamena to, Ze u nasich nemocnych nedoslo k dosaze-
ni kritické vySe inhibice F Xa (vice nez 1,8 IU/ml), kdy
narusta riziko krvaceni.'® Ve studii NICE -1 po i. v.
bolusu enoxaparinu v davece 1,0 mg/kg bylo v 15. minu-
té dosazeno inhibice F Xa ve vysi 1,9 = 0,6 IU/ml a ve
studii NICE -4, kde byl pouzit enoxaparin ve stejné
davce 0,75 mg/kg, ale spolu s abciximabem, ¢inila inhi-
bice F Xa v 15. minuté 1,5 + 0,5 IU/ml.® V obou téchto
studiich tedy doslo k vySsi pramérné inhibici F Xa nez
tomu bylo v nasi studii (1,07 = 0,31 IU/ml) - v prvnim
pripadé zavislé na vyssi davce enoxaparinu, ve druhém
pripadé nelze vyloucit soubézné plisobeni antitrom-
botického ucinku abciximabu, jak bylo uvedeno
v ivodu. Vys$si pramérnou inhibici FXa po podani i. v.
0,75 mg/kg enoxaparinu spolu s nedefinovanymi i. v.
inhibitory GP II,/IlI, (za 10 minut po aplikaci 2,28
+ 0,39 IU/ml) ve své farmakologicky zamérené studii
pak uvadéji i Aslam MS a spol.©

Na druhou stranu jsou zase koncentrace inhibice
F Xa dosazené v nasi studii vySSi nez po pouziti nizsi
davky enoxaparinu 0,5 mg/kg i. v., byt podané
v kombinaci s i. v. inhibitorem GP II,,/IIl, eptifibati-
dem.®® Naméfena pramérna hodnota po zahajeni
lécby 0,88 + 0,31 IU/ml byla prakticky stejna, jako
prumeérna inhibice F Xa, ktera u nasich pacientt pre-
trvavala jesté v 60. minuté. Za 6 hodin po i. v. poda-
ni bolu enoxaparinu 0,75 mg/kg, kdy se jiz obvykle
pristupuje k vytazeni zavadéce,!® se pak inhibice
F Xa u naSich pacientti opét normalizuje. Klesa na
koncentraci 0,10 = 0,12 IU/ml. Je to nizsi a z hle-
diska rizika krvaceni tedy bezpecnéjsi hodnota, nez
jaké bylo docileno po stejné davce enoxaparinu
kombinované s i. v. inhibitory GP II,/IIl, (0,36 =
0,13 IU/ml).B%

Z praktického hlediska je zajimavy i pozorovany
nalez prodlouzeni koagulac¢nich testtit APTT nebo TT,
které jsou obecné doporucovany jen k monitorovani
ucinku i. v. UFH, ale ne jiz k monitorovani uc¢inku
LMWH.®9 Za inhibici F Xa v molekule LMWH odpovi-
daji zejména pentasacharidové sekvence s vysokou
afinitou k antitrombinu, které se nachazeji ve slozce
obsahujici retézce s méné nez 18 sacharidy (asi
50-75 % molekuly LMWH). Za inhibici F Ila pak od-
povida slozka obsahujici retézce s vice nez 18 sacha-
ridy (asi 25-50 % molekuly LMWH). Obsah téchto
sloZek je vSak zavisly na zpusobu vyroby, a proto se
ruzné druhy LMWH mezi sebou 1iSi v poméru aktivi-
ty anti F Xa : anti F Ila v rozsahuod 2 : 1 do 4 : 1.2
U enoxaparinu, ktery ma pomeérné vysokou aktivitu
proti F Xa (priblizné asi 100 IU v 1 mg) v porovnani
k vysi inhibice F Ila (pfiblizné 28 IU v 1 mg), ¢ini tento
pomér 3,6 : 1.49 Po intraven6znim podani enoxapari-
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nu se tedy v obvodové krvi miZze nachazet i slozka
obsahujici vice nez 18 sacharidovych jednotek, coz se
potom vedle inhibice F Xa projevi i v inhibici trombi-
nu (F IIa).®” V nasi studii to bylo dokumentovano
vysledky jak APTT a TT, tak i specifického testu inhi-
bice F Ila. Hodnoty APTT pritom pozitivné korelovaly
s vysi inhibice F Xa a to i v 6. hodiné. Domnivame se
tedy, Ze v pripadé nedostupnosti specialnich testt
zachycujicich inhibici F Xa, muZze byt k orientaci
o vysi antikoagulaéniho ti¢inku intravenézné podané-
ho enoxaparinu pouzit i béZzny koagulac¢ni test APPT,
v praxi zejména pri volbé vhodné doby k vytaze-
ni zavadéce.

Dalsim dulezitym zjiSténim nasi studie bylo to, Ze
po sledovanou dobu 6 hodin od aplikace bolusu eno-
xaparinu i. v. nedoSlo k tzv. ,rebound fenoménu*.
Ten je jinak moZno pozorovat u pacienttl s akutnim
koronarnim syndromem jiz za 2 hodiny po skonéeni
intravenozni léécby UFH, kdy se u nich opét rychle
zvySuje generace trombinu, dokumentovana labora-
torné nalezem zvySené koncentrace fragmenttl pro-
trombinu F 1 + 2. Maximum této generace trombinu
pak nastava za 6 hodin po ukonceni 1ééby UFH®®
a prispiva tak v ¢asnych stadiich po PCI k mozné
retrombotizaci. Nasi pacienti s koronarnim syndro-
mem méli podle oc¢ekavani proti kontrole zdravych
osob zvySenou prumeérnou plazmatickou koncentraci
F 1 + 2, cozZ odpovidalo zvySené protrombogenni akti-
vité nalézané u osob s aterotrombo6zou koronarnich
tepen.®? Ta vsak za 20 minut po i. v. aplikaci enoxa-
diné. Dtivodem k rozdilnému vlivu UFH a enoxapari-
nu na generaci trombinu je patrné delsi polocas
enoxaparinu, jak bylo zjiSténo v pokuse se zdravymi
dobrovolniky. Po i. v. aplikaci 40 mg enoxaparinu byl
jeho polocas v obvodové krvi asi 60 min (testovano
kompetitivni vazbou na polybrene-sepharosu proti
heparinu znacenym izotopem !2°I), polo¢as 5 000 j.
UFH i. v. vSak jen 35 min. Déle pretrvavala i antiko-
agulacni aktivita i. v. podaného enoxaparinu - polo-
¢as inhibice F Ila byl 40 min a polocas inhibice F Xa
275 min proti 35 minutam polo¢asu inhibice F Ila
a F Xa po podani UFH.“9 Nalez déletrvajiciho inhibi¢-
po zjisténi, Ze ani dvojnasobné prodlouzeni APTT po
i. v. UFH nezabrani u nemocnych s akutni nestabilni
anginou pectoris dalsi generaci trombinu.“!

ZAVER

Z vysledkt nasi studie lze odvodit, Ze u 93 % léce-
nych pacientn po i. v. bolusu LMWH enoxaparinu
v davce 0,75 mg/kg hmotnosti doslo k potrebnému
zvyseni inhibice F Xa, které je vhodné k provedeni
PCI. Tato davka u sledovanych pacientt1 nevedla ani
ke zvySenému krvaceni a po 6 hodinach, kdy jiz anti-
koagulaéni aktivita i. v. podaného enoxaparinu po-
minula, ani k tzv. ,rebound fenoménu® zvySené pro-
trombogenni aktivity. Slo vSak o observacni studii,
ze které vzhledem k nizkému poctu sledovanych pa-
cienti nelze jeSté vyvozovat obecné platné zavéry.
Podle vysledkti studie STEEPLE, prezentovanych
prof. G. Montalescotem v ramci prednasek ,Hotline“
na Evropském kardiologickém kongresu ve Stockhol-
mu dne 6. zafi 2005,“? vsak jiz byla uéinnost i. v.
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podaného enoxaparinu v davce 0,75 mg/kg hmot-
nosti ovérena i na velkém souboru 1 206 nemocnych,
a to s podobnymi vysledky. Ve srovnani s klasickym
i. v. UFH doslo k 57% redukci velkych krvaceni
a pozadované inhibice FXa v rozmezi 0,5-1,8 IU/ml
bylo na poc¢atku PCI docileno u 95,3 % sledovanych
nemocnych.

Studie byla zkrdacené predstavena jako plakdato-
vé sdeleni na XX. svétovém kongresu ,International
Society on Thrombosis and Haemostasis“ v Sydney
(Austrdlie), konaném ve dnech 6.-12. 8. 2005. Autori
si zde dovoluji podékovat zdravotnim laborantkam
Centralnich hematologickych laboratori, zejména Hané
Homolkové a Evé Teplé za peclivé provedeni koagulac-
nich vysetreni, a kolektivu sester lorondrni jednotky
II. interni kliniky VFN v Praze 2, bez jejichz obétavé
spoluprdce by nebylo mozné tento projekt uskutecnit.
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