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V soucasnosti je znama cela Fada klinickych stavu, pfi kterych je pro nemocného nezbytné udrzovat snizenou krevni sraz-
livost. Tyto Iéky mohou na jedné strané zivot zachranit, na druhé strané, zejména pfi Spatném davkovani ohrozit. Z téchto
divodu je pfi podavani téchto Iéki nutné peclivé dodrzovat indikace, intervaly sledovani a doporucené Iécebné rozmezi.
Laboratorni monitorovani parametri hemostazy pfi antitrombotické Ié¢bé ¢i prevenci v kardiologii je zakladnim predpokla-
dem uspésnosti kardiologickych intervenci.

Klicova slova: antitromboticka lécba, monitorovani antitrombotickeé lécby.

LABORATORY ASSESSMENT OF HAEMOSTASIS IN CARDIOLOGICAL INTERVENTIONS

Currently a number of clinical conditions are known, in which it is necessary to maintain coagulation decreased. On one
hand, these medications can be life-saving, on the other hand, their inappropriate dosage can be life-threatening. Therefore
it is essential to adhere to strict indications, intervals monitoring and the recommended therapeutic range when adminis-
tering these medications.

Laboratory monitoring of parameters of haemostasis during antithrombotic treatment or prevention in cardiology is a fun-

damental prerequisite for successful cardiologic intervention.
Key words: antithrombotic treatment, monitoring of antithrombotic treatment.
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Uvod
V kardiologii a angiologii Ize inhibice koa-

gulace doséhnout fadou zpUsobU:

1. inhibice inicidlni faze koagulace:

* inhibitory tk&nového faktoru (tissue
factor pathway inhibitor)

* inhibitory ostatnich koagula¢nich fak-
torQ

2. zamezenim pfemény protrombinu na
trombin:

* inhibitory F Ila (Trombin)

* inhibitory F Xa

3. blokadou ucinku trombinu:

*  piimé inhibitory

* nepfimé inhibitory: blokuji trombin
zprostiedkované aktivaci antitrombi-
nu (nefrakcionovany heparin, nizko-
molekularni heparin)

4. posileni pfirozené antikoagulaéni odpo-
védi organizmu rekombinantni fyziolo-
gické proteiny s antikoagulaéni aktivitou
(rekombinantni protein C, rekombinantni
trombomodulin); tyto faktory stimuluji
pfirozenou antikoagulacni schopnost or-
ganizmu

5. potladeni geneze faktord zavislych na vita-
minu K:

* antagonisté vitaminu K (kumarinové
preparaty).

Monitorovani antikoagulaéni
lééby v kardiologii

Stale nejCastéjSim prostfedkem v kar-
diologii je 1é¢ba nefrakcionovanym hepari-
nem.

Monitorovani antikoagulaéni
Iécby prepardty heparinu

Monitorovani éCby heparinem predstavuje
stale velky problém. Dosud neni k dispozici test,
ktery by odraZel antitrombotické pusobeni hepa-
rinu u nemocného. Pfi¢iny jsou jednak v polyva-
lentnim Ucinku heparinu a déle v testu samot-
ném. Béhem lécby je dlleZité zajistit vyvazenou
hladinu nefrakcionovaného heparinu, ktera je
schopna udrzovat efektivni hypokoagulaéni stav
a soucasné neohrozi pacienta krvacenim.

Monitorovani lécby
nefrakcionovanym heparinem
(UFH)

Niz8i léCebné davky nefrakcionované-
ho heparinu se sleduji pomoci aktivovaného
parcidlniho tromboplastinového testu (APTT).
U téchto davek se pfedpoklada, ze koagulaéni
Cas tohoto testu je pfimo Umérny hladiné hepa-
rinu v plazmé nemocného.

Aktivovany parcidlni

tromboplastinovy test (APTT)
APTT popisuje hlavné vnitini cestu koagu-

lacniho déje. V pFitomnosti fosfolipidd krevnich
desticek a po kontaktni aktivaci plazmy chudé
na destiCky se test startuje pfidanim chloridu
vapenatého.

* Heparin ma ponékud odlisné vlastnosti
v systému in vivo a in vitro, ke kterym je
nutné béhem monitorovani pfihlizet. V sys-
tému in vivo je heparin z ¢ésti vyvazovan
PF4 uvolnénym z krevnich destiCek. Déle
je nutné bréat odliSnou ucast v systému
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antitrombinové a anti Xa aktivity. K antiko-
agulacnimu efektu pfispivaji i nékteré dasi
fyziologické faktory, jako je télesnd hmot-
nost, plazmatické proteiny (zejména v dobé
zénétu), cirkadidlni rytmus. Toto vSe sou-
hrnné pfispiva k citlivosti reagencii v pfi-
padé vyhodnoceni terapeutického ucinku
heparinu v systému APTT (tabulka 1).
V nékterych pfipadech zejména tam, kde
dochdzi k vyraznéj§imu vyvazovani hepa-
rinu na plazmatické proteiny, mdze doché-
zet k tomu, Ze davky a hladiny APTT ne-
koreluji. V takovych pfipadech je vhodné
sledovat hladinu heparinu v plazmé jinymi
metodami (napf. chromogenni metodou).

Béhem monitorovani hladin heparinu,

zejména pfi antikoagulaéni terapii Zilni

trombdzy, mize dochéazet k nésledujicim
problémdm:

1. jde o akutni stav, ktery je provézen
vzestupem bilkovin ranné faze, které
soutézi s AT o vazbu na UFH; jedna
se zejména o tyto slou¢eniny: vitrone-
ctin, na histidin bohaty glykoprotein —
HRG (histidin rich glycoprotein), PF4

2. pokles AT - pii poklesu pod 50 % mu-
Ze dochdzet k tzv.“ heparinové rezis-
tenci“ - tj. nedostatku AT, pfi kterém
nedochdzi ke vzniku ternarniho kom-
plexu [AT. trombin. heparin]; zji$tuji se
krat8i Casy APTT, nez by odpovidalo
dané 1é¢bé; v téchto pfipadech je nut-
né podat intravendzné AT

3. zvy3ené hladiny F VIII a fibrinogenu
(vyvolané akutnim stavem); dochézi
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ke zkraceni ¢asli APTT i pfi terapeu-

tickych davkach heparinu, diky zvyse-

né aktivité FVIIl a zvySenym hladindm
fibrinogenu; hovofime o tzv. ,nepravé
heparinové rezistenci

4. dochazi k prodlouzeni APTT a to:

- extrémné: pfi deficitu F XII a fak-
tor(l kontaktni faze (pInd korekce
po pfidani normalini plazmy)

- méné vyrazné: v piitomnosti proti-
latek typu LA (nedojde ke korekci).

Pfi heparinizaci krve u mimotélnich obé&ht
se vyuzivd vysokych davek heparinu, které
nejsou méfitelné APTT. V téchto pfipadech se
|éEba heparinem monitoruje pomoci aktivova-
ného koagulaéniho testu — ACT.

Pozndamky k Iéébé heparinem

Trombocyty je nutné vySetfit pfed 1é¢bou
a v prubéhu lé¢by. Pokles trombocytl pod
100x 109/I nebo pokles o vice nez 1/3 mohou
svédcit pro heparinem indukovanou trombocy-
topenii.

Heparin neprochdzi placentérni bariérou,
Heparin se nedostava do matefského mléka.
Tzv. ,heparinova rezistence” se popisuje pfi
plicni embolii, byva nej¢astéji pfi konzumpci
antitrombinu pfi masivni plicni embolii pro-
vazené hypotenzi. Pfi 1éCbé nitroglycerinem
a aprotininem, pfi vysoké hladiné fibrinogenu
a F VIl u nadord, gravidity a zanétd je sledo-
vani APTT obtizné a nepfesné.

Pfi téchto stavech je nutné se orientovat
na hladiny heparinémie a nebo sledovanim
hladiny antiXa.

Aktivovany koagulaéni test

(Activated Cloting Time — ACT)
ACT je metoda zavedend v r. 1966 Hat-

tersleyem a podobna svym principem APTT,

ale provadi se na rozdil od APTT pfimo s krvi.

Metoda vyuziva kontaktnich latek, jako jsou

silica, celite nebo kaolin, ale bez pfidani fos-

folipidl. Kontaktni aktivatory jsou umistény ve
specidlnich ,cartriges, které jsou uzplsobeny

k méfeni ACT pomoci zvlasté k tomuto Ucelu

uzpUsobenych pfistrojd. Po pfidani vzorku do

Lcartriges” se iniciuje kontaktni faze srazeciho

procesu a tvorba fibrinu je méfena mechanic-

kymi nebo optickymi pfistroji.

o Silica, celite, kaolin jsou rizné formy jem-
né drcenych kiemicitand s velkymi kon-
taktnimi povrchy.

Sledovany systém: pfeména fibrino-genu
na fibrin

Reakcni smés: vySetfovand krev + akliva-
tory

Startovaci reagencie: krev

Casy kontrolni plazmy: 120-180 s
Terapeutické hodnoty: 300-600 s
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Tabulka 1. Lécba heparinem. Nomogram podavani heparinu i. v. podle hmotnosti nemoc-

ného (Hirsh et al. 2001)
Pocate¢ni davka:

APTT <1,2x kontrola
APTT 1,2-1,5x kontrola
APTT 1,5-2,3x kontrola
APTT 2,3-3x kontrola
APTT >3x kontrola

davkovani nemeénit

80 j/kg bolus i. v. dale 18 j./kg/hodinu
80 j/kg bolus i. v. dale 4 j/kg/hodinu i. v.
40 j/kg bolus i. v. déle 2 j/kg/hodinu i. v.

snizit i. v. davku o 2 j/kg/hodinu
zastavit heparin na 1 hodinu a potom snizit i. v. podavani heparinu o 3 j/kg/hod.

Graf 1. Kalibrace tromboplastinu
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ACT je vyrazné ovlivnén hladinou hepa-
rinu (prodlouzeny ¢as je Umérny koncentraci
heparinu). Test dale ovliviuji tyto faktory: ne-
vyvaZzenost aktivovanych koagulaénich faktord
a inhibitord, lyza desticek, zvySena hemodilu-
ce, hypotermie nemocnych a jiné.

Test je zavisly hlavné na kontaktni fazi
a ziskané ¢asy mohou mit znacny rozptyl.
Viyhody tohoto testu jsou v jeho jednoduchém
provedeni a v pouziti pfimo na klinickém pra-
covisti ke kontrole heparinové davky. ACT je
vyuzitelny jen pro nefrakcionovany heparin,
ktery je podavan ve vysokych davkach pfi mi-
motélovém obéhu, tak jak je tomu pfi hrudni
chirurgii nebo u dialyzy. APTT nelze v téchto
pfipadech pouZit, protoZe monitoruje nizsi hla-
diny heparinu. Citlivost k LMWH a hirudinu je
velmi nizkd, a proto test nelze vyuzit ke sledo-
vani hladiny téchto pfipravkd.

Monitorovani lééby LMWH

LMWH jsou hepariny vyrobené fFizenou
enzymatickou frakcionaci. Maji proto pfiblizné
strukturovanou délku polysacharidového fetéz-
ce a ztoho vyplyva, ze maji i lépe definovatelnou
molekulovou hmotnost. Nizkomolekulari hepa-
riny vykazuji, vzhledem ke své struktufe (ne-
dostatek polysacharidovych jednotek pro vznik
komplexu [AT. LMWH. trombin]), méné interakci
s trombinem a pfednostné inaktivuji F Xa.

Na z&kladé téchto skutecnosti je ucinnost
nizkomolekularnich heparin( pfedvidatelngjsi,
nez u¢innost UFH. Navic LMWH maji nizsi
afinitu k endotelu, plazmatickym bilkovindm,
makrofagim a destickam.

Na podkladé anti Xa aktivity nizkomole-
kularnich frakci heparinu je zaloZen princip
jeho stanoveni v plazmé. Nizkomolekularni
heparin tvofi s antitrombinem dimerni kom-
plex [AT. LMWH], ktery vyvazuje v nadbytku
dodané definované mnozstvi Cistého F Xa.
Zbytkové mnozstvi F Xa lze méfit koagulac-
né nebo metodou chromogennich substratu.
Pokles faktoru Xa je nepfimo umérny koncen-
traci LMWH.

S testem neinterferuji FDP a zvySené hla-
diny F VIII. Tyto slozky vyrazné ovliviiuji APPT
a ACT.

Rozmezi hodnot anti Xa nutné pfi preven-
ci: 0,3-0,7 anti Xa U/ml

Lécebné rozmezi hodnot anti Xa pfi dév-
kovani 2x denné 0,5-1,1 anti Xa U/ml, pfi dav-
kovani 1x denné 1-1.6 U/ml.

Jednoznaéné je doporu¢eno monitorovani
anti Xa u nemocnych s rendlni insuficienci, dé-
ti, téhotnych, obéznich nemocnych.

Monitorovani lééby hirudinem

Kdyz vylou¢ime APTT, ktery je v pfipadé
hirudinu spojen s fadou problémd, zbyva né-
kolik testi, kterymi Ize pfesné stanovit hladinu
hirudinu v plazmé (napf. chromogenni metoda,
ELISA aj.). V praxi se vSak nejCastéji pouziva
ecarinovy test.

Stanoveni hladiny hirudinu
(Ecarinovy test, Ecarin Cloting
Test — ECT)

Ecarinovy test byl publikovdn Novakem
a Buchou v roce 1996 (Novak a Bucha, 1996).
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Sledovany systém: po aktivaci koa-gulac-
niho systému ecarinem dochazi k pfeméné
protrombinu na trombin a nésledné fibrinoge-
nu na fibrin.

Reakcni smés: vySetfovana plazma

Startovaci reagencie: ecarin
e Ecarin je metaloprotedza z jedu hada

Echis carinatus, ktery aktivuje pfeménu

protrombinu na trombin v prostiedi neza-

vislém na fosfolipidech a Ca?*.

Pfi reakci se nejprve tvofi mezotrombin,
ktery je rychle inaktivovan ecarinem na mezot-
rombin — des — F1, jez spontanné pfechazi na
o trombin. Trombin pak vyvold pfeménu fibri-
nogenu na fibrin. Heparin neovliviiuje vysledek
testu. ECT m{Ze byt vySetfen v pIné krvi nebo
plazmé.

Monitorovani antikoagulaéni
lécby prepardaty kumarinového
typu

Protrombinovy test
(tromboplastinovy test)

Test zachycuje vnéjsi cestu aktivace ko-
agulaéniho déje, pfi kterém pfeména fibrino-
genu na fibrin neni ovlivnéna faktory XII, XI,
IX, VIII a fosfolipidy krevnich destiek. Test je
startovan pfidanim kalciového tromboplastinu
(smés tromboplastinu a iontd Ca?*).

tP \ISI

tN

INR =

INR a ISI

Po doporuceni ICSH (Mezinarodni vybor
pro standardizaci v hematologii) a WHO byl
v r. 1982 zaveden pro vyjadfeni tromboplasti-
nového testu:

Mezindrodni normalizovany pomér -
INR (International Normalized Ratio)

Vysledek laboratofe je vyjadien pomérem
tromboplastinového ¢asu nemocného (t P) a Ca-
su smésné kontrolni plasmy (t N). Podle rozhod-
nuti WHO jsou laboratorni vysledky vyjadfovany
v mezinarodnich normalizovanych pomérech —
INR. Tento zpuisob je jednotny v celém svété.

INR vyjadfuje pomér tP/tN ziskany s trom-
boplastinem BCT 67/40 (referenéni reagencie
WHO od r. 1978, lidsky tromboplastin uloze-
ny v lyofilizované formé v kapalném dusiku).
U ostatnich tromboplastinl se zjistuje:

Index citlivosti - ISI (International
Senzitivity Index)

Index citlivosti — ISI udava smérnici pouzi-
vaného tromboplastinu, ktera byla ziskana po-
rovnanim referenéniho tromboplastinu s trom-
boplatinem kalibrovanym (graf 1).

Hodnota INR pro dany vzorek a aktuéini
tromboplastin se vypoéte ze vztahu:

ISI - hodnota indexu citlivosti pouzitého trom-
boplastinu; t P, t N — ¢asy pacienta a normélu
(kontroly)

Fyziologické rozmezi INR: neléceni 0,8 — 1,2;
léceni (pfihlizi se k diagndze).

Monitorovani trombolytické lIécby
Pfi jednordzovém podani
trombolytika

Indikace: infarkt myokardu

Lécba: jednorazova davka trombolytika (streptok-
néza 1,5 milionu jednotek, alteplaza 100 mgi. v.)
Monitorovani: neprovadi se

Kontinudlni poddvdni trombolytika
Indikace: arteridini a Zilni uzavéry, plicni embolie
Lécba: kontinudlni davkovani trombolytika
(streptokindza 100000 j za hodinu)
Monitorovani: trombinovy test

Lécebné rozmezi: 30-90 sekund

Monitorovdani antiagregacni lécby
Sledovani inhibice agregacni krivky
stimulované kolagenem

Zjisti se hodnota agregacni kfivky po sti-
mulaci kolagenem pfed zahéjenim 1é¢by a né-
sledné se tato hodnota sleduje po celou dobu
|é¢by pfiblizné v mésicnich intervalech

Lécebné rozmezi: 15-30 % maxima kfivky
pfed lé¢bou.

Sledovani inhibice agregacni
krivky stimulované kationickym
propylgaldtem

Sleduje se agregacni kfivka po stimulaci
kationickym propylgalatem (CPG). Stanove-
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Graf 2. Agregace s propylgalatem - krivka
pied (vlevo) a po podani ASA (vpravo)
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*  Heparin do hodnoty 4,0 I[U/ml nema vliv na
vysledek vySetieni.
o Pocty desti¢ek pod 100. 10 9/I mohou vy-
znamné ovlivnit vysledek testu.
o Nelze stanovit vzorky s chyldzni, ikteric-
kou a hemolytickou plazmou.
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