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Uvod

Krevni desticka je v rozvoji arteridlni trombézy dominu-
jicim ¢initelem. Systému koagula¢ni kaskady je pfipisovana
druhotna tloha. Pfidani antikoagula¢ni 1é¢by k 1é¢bé anti-
agregacni prinasi presto dal$i vyznamné snizeni rizika amrti
a ischemickych komplikaci akutnich koronarnich syndro-
mu. Antikoagulac¢ni 1é¢ba vSak zaroven zvysuje riziko
krvacivych komplikaci a mize timto zptisobem nepfiznivé
ovlivnit celkovy vysledek 1é¢by. Nové antikoagula¢ni léky
prinaseji cilenéjsi uc¢inek nebo zasahuji na vyssich stupnich
amplifika¢niho systému koagula¢ni kaskady. Nova anti-
koagulancia nepfinaseji zpravidla dalsi snizeni ischemickych
komplikaci; jejich pouziti je v§ak spojeno s mens$im rizikem
krvaceni, ¢imz vykazuji lep$i pomér pfinosu a rizika. Po-
uziti antikoagula¢nich 1é¢iv je vzdy nutno hodnotit ve vzta-
hu k interven¢ni 1é¢bé akutniho koronarniho syndromu.
Perkutanni korondrni intervence (PCI) muze totiZ svou
invazivni povahou zvy$ovat riziko krvaceni; na druhé
strané oSetfenim mista pivodu korondrni nestability mize
anulovat pfinos antikoagulacni 1é¢by.

Antikoagulacni lécba pfed perkutanni
koronarni intervenci

Nefrakcionovany heparin (UFH) ptidany k 1é¢bé kyselinou
acetylsalicylovou sniZuje vyznamné o jednu tfetinu riziko
umrti a infarktu myokardu pri akutnim korondrnim
syndromu. Optimalni intenzita 1é¢by UFH je pii hodno-
ceni pomoci testu aPTT 50-70 sekund (1,5-2,5nasobek
kontroly); zvySovani intenzity 1é¢by vede k nartstu krva-
civych komplikaci bez dal$iho lé¢ebného prospéchu.
Po ukonceni lécby UFH opét nartsta vyskyt koronarnich
prihod a bez nasledné revaskularizace neni dlouhodoby
vysledek této 1écby lepsi nez 1é¢ba samotnou kyselinou
acetylsalicylovou. Jednozna¢nymi vyhodami nefrakciono-
vaného heparinu je jeho kratky biologicky polocas,
snadnd navaznost na PCI, moznost ovéreni aktualni
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urovné intenzity 1é¢by podle testu ACT a nizka cena
1é¢by.

Nizkomolekuldrni hepariny (LMWH) jsou nejen farma-
kologicky heterogenni skupinou, ale lisi se i z hlediska
prokazatelnosti své klinické u¢innosti. V 1é¢bé akutniho
koronarniho syndromu (AKS) neprokazal ve srovnani
s UFH zadnou vyhodu dalteparin (studie FRIC), ani na-
droparin (studie FRAX.I.S.). Tinzaparin potom v pfimém
srovnani s enoxaparinem ukdzal mensi klinickou uc¢innost
(studie EVET). Enoxaparin tak ztstal diky studiim TIMI
11B a ESSENCE jedinym nizkomolekularnim heparinem
s prokazatelné vétsi klinickou ucinnosti v 1é¢bé AKS, nez
jakou vykazuje nefrakcionovany heparin (pro umrti a in-
farkt myokardu RR = 0,82, 95% CI 0,69-0,97). Bezpecnost
této 1é¢by byla ptijatelnd. Pti srovnatelném riziku vazného
krvaceni byl pti 1é¢bé enoxaparinem pouze vyssi vyskyt
nezavaznych krvaceni. Studie TIMI 11B a ESSENCE vsak
pouzivaly strategii ¢asné konzervativni. Modernéjsi studie,
které zaradily PCI do 1é¢ebného programu ¢asné a v domi-
nantnim rozsahu, pfinos enoxaparinu ve srovnani s UFH
jiz neprokazuji (A-to-Z ¢asné invazivni, SYNERGY). Ame-
ricky projekt CRUSADE potom ukazuje, Ze hranice
48 hodin od zahdjeni antikoagula¢ni 1é¢by do PCI bude asi
zlomovou pro prokazani pfinosu enoxaparinu. Pokud byl
nemocny lé¢en PCI do 48 hodin, bylo riziko ischemickych
i krvacivych komplikaci zcela srovnatelné. Teprve anti-
koagula¢ni 1é¢ba delsi nez 48 hodin vedla pfi pouziti eno-
xaparinu k men$imu vyskytu ischemickych i krvacivych
komplikaci.

Fondaparinux je prvnim klinicky pouzitelnym nepfimym
inhibitorem faktoru Xa. Podobné jako hepariny pottebuje
ke svému ucinku molekulu antitrombinu III. Na rozdil
od heparint v8ak nevytvari komplexy s bilkovinami krevni
plazmy, proto neni v podminkach AKS neutralizovan, ani
nevede k riziku heparinem indukované trombocytopenie.
Jeho dobré biologicka dostupnost vede k potiebé podavani
pouze jednou denné bez nutnosti monitorovani uc¢inku.
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Nevyhodou je nemoznost rychlého ovéfeni aktudlni uéin-
nosti lé¢by pomoci testu ACT (aktivovany koagulaéni test).
V klinickych studiich OASIS-5 (NSTEMI) a OASIS-6
(STEMI) byla presvédcivé prokdzana jeho srovnatelnd
ucinnost s hepariny pfi vyznamné vyssi bezpecnosti 1écby.
Pravdépodobnost vazného krvaceni se pri agresivni lécbé
enoxaparinem zvySovala od 3. dne; v 9. dnu 1écby jiz byla
dvojndsobna. Tato skute¢nost potom vedla k vyznamnému
zvy$eni mortality v dlouhodobém sledovani.

Ptimé inhibitory trombinu (DTI) maji ve srovnani s he-
pariny fadu vyhod. Nepottebuji ke svému ucinku anti-
trombin III, nevykazuji vyznamné interakce s proteiny
akutni faze a dokazou navic pronikat i do jiz vytvofeného
trombu. DTT snizuji riziko umrti a infarktu myokardu,
avsak (s vyjimkou bivalirudinu) za cenu vy$siho rizika
krvaceni. Pokud neni lé¢ba akutniho koronarniho syndro-
mu do 3. dne doplnéna koronarni revaskularizaci, 1écebny
ucinek DTI se postupné vytraci. Skupina DTT je z hlediska
farmakodynamiky i farmakokinetiky velmi heterogenni,
nejvice prozkoumanym lékem v podminkach soucasné
lé¢by AKS je bivalirudin.

Ptimé inhibitory faktoru Xa jsou velmi nadéjnou lékovou
skupinou pro 1é¢bu AKS diky dobrému poméru acinnosti
a bezpecnosti. Intenzita 1é¢by je snadno méfitelna bézné
pouzivanymi testy (ACT, aPTT, INR). V soucasnosti jsou
injek¢ni i peroralni formy lé¢iv hodnoceny v 1.-3. fazi
klinickych studii.

Antikoagulacni lécba béhem PCl

Nefrakcionovany heparin je podavan empiricky od prvniho
provedeni koronarni angioplastiky v roce 1977. Zpocatku byly
davky UFH velmi vysoké a odrazely zkusenosti kardiochirur-
gl s prevenci trombozy pii vedeni mimotélniho obéhu. Se
zavedenim protidestickové 1é¢by a s nartstanim jeji intenzity
postupné davka UFH klesala. V soucasnosti je doporuc¢ovano
podavani UFH na pocatku PCI tak, aby hodnota ACT (hod-
nocena pristrojem Hemochron) dosahovala 250-350 s;
v piipadé soucasné 1é¢by inhibitory GP IIb/IIIa 200-250 s.

Nizkomolekuldrni heparin byl béhem PCI testovan
na zakladé teoretického predpokladu, Ze absence dlouhych
heparinovych retézcti povede k mensi aktivaci trombocyti,
a tim napomize priznivéjsimu pribéhu intervence. Enoxa-
parin v davce 0,5 mg/kg nitrozilné (i.v.) zajisti terapeutickou
uroven aktivity anti-Xa 0,5-1,0 IU/ml po dobu 2,7 hodiny,
a zda se tak z farmakologického hlediska optiméalnim rezi-
mem. Z hlediska klinického je v§ak podavani enoxaparinu
u stabilnich nemocnych pii PCI ekvivalentni obvyklé 1é¢bé
nefrakcionovanym heparinem (studie STEEPLE). Pti 1é¢bé
nestabilnich nemocnych ¢asné invazivni strategii je Gi¢innost
enoxaparinu a UFH rovnéz zcela srovnatelna (SYNERGY,
A-to-Z), avSak bezpecnost 1écby je horsi pti pouziti enoxa-
parinu. Proto v pfipadé planovani ¢asné invazivniho postu-
pu je dnes doporucovano pouziti UFH.

Fondaparinux ma nejptiznivéjsi bezpe¢nostni profil pro
vedeni dlouhodobé antikoagula¢ni 1é¢by AKS. Pokud tedy
neni PCI dostupna do 48 hodin, mél by byt lékem prvni
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volby. Pro samotné zajisténi PCI je vSak lékem nedostatec-
nym, pfinejmensim v davce 2,5 mg denné. Ve studii OASIS-5
byla v tomto rezimu pozorovana vyznamné castéji poten-
cialné nebezpec¢na komplikace - trombéza katetru. Prove-
deni koronarni angioplastiky m4 tedy byt pti lécbé fonda-
parinuxem doplnéno vzdy podanim UFH v davce
50-100 IU/kg hmotnosti nemocného tak, aby bylo dosaze-
no obvyklych cilovych hodnot ACT.

Bivalirudin je nejlépe prostudovanym lékem ze skupiny
DTI v indikaci antikoagula¢niho zajisténi PCI. Lécba se
ukazala srovnatelné U¢inna i bezpec¢na jako 1é¢ba UFH (RE-
PLACE-1), ale srovnatelné G¢inna a bezpe¢néjsi, pokud lé¢bu
UFH rozséifime o inhibitory GP IIb/IIla (REPLACE-2). Mono-
terapie bivalirudinem je potom pti PCI srovnatelné u¢inna
jako rezimy bivalirudin + inhibitor GP IIb/IIla nebo
UFH + inhibitor GP IIb/IIIa, av$ak pouze za predpokladu
predléceni clopidogrelem (studie ACUITY). Pokud nemocny
neni clopidogrelem predlécen, je vyssi bezpecnost monotera-
pie ztracena nizsi u¢innosti [écby. Snizeni krvéacivych kompli-
kaci PCI pri 1é¢bé bivalirudinem se navic viibec neodrazi
ve snizeni dlouhodobé mortality. Lé¢ba bivalirudinem je dnes
plné opravnéna v pripadé heparinem indukované trombocy-
topenie, jejimu rozsifeni do bézné praxe brani vyrazné vyssi
cena ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem.

Antikoagulacnf lécba po perkutanni
koronarni intervenci

Po provedeni koronarni revaskularizace neni indikovano
pokracovani v antikoagula¢ni 1é¢bé, pokud k nému neni
jina klinickd indikace. Antikoagula¢ni 1é¢ba po PCI nesni-
z1 riziko ischemickych komplikaci, pouze vyznamné zvy-
$uje riziko krvaceni.

Zaver

Antikoagula¢ni 1é¢ba je nezbytnou soucasti inicialni 1é¢by
akutnich koronarnich syndromil a pouziva se i pro zajisté-
ni interven¢ni 1é¢by téchto nemocnych. V hodnoceni po-
uzivanych lé¢ebnych postupt se jednoznacné prosazuje
hledisko ¢istého klinického prinosu 1é¢by, s¢itajici hledisko
i¢innosti a bezpe¢nosti. Casné zatazeni koronérni angio-
plastiky do 1é¢by nemocnych (do 48-72 hodin) zvySuje
bezpecénost antikoagula¢ni 1é¢by a do zna¢né miry smazava
rozdily v bezpe¢nostnim profilu jednotlivych léciv. Pokud
je doba do provedeni PCI delsi, mély by byt preferovany
léky s mensim rizikem krvaceni.
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