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Úvod

V kardiologii a angiologii lze inhibice koa-
gulace dosáhnout řadou způsobů:
1. inhibice iniciální fáze koagulace:

• inhibitory tkáňového faktoru (tissue 
factor pathway inhibitor)

• inhibitory ostatních koagulačních fak-
torů

2. zamezením přeměny protrombinu na 
trombin:
• inhibitory F IIa (Trombin)
• inhibitory F Xa

3. blokádou účinku trombinu: 
• přímé inhibitory
• nepřímé inhibitory: blokují trombin 

zprostředkovaně aktivací antitrombi-
nu (nefrakcionovaný heparin, nízko-
molekulární heparin)

4. posílení přirozené antikoagulační odpo-
vědi organizmu rekombinantní fyziolo-
gické proteiny s antikoagulační aktivitou 
(rekombinantní protein C, rekombinantní 
trombomodulin); tyto faktory stimulují 
přirozenou antikoagulační schopnost or-
ganizmu

5. potlačení geneze faktorů závislých na vita-
minu K:
• antagonisté vitaminu K (kumarinové 

preparáty).

Monitorování antikoagulační 

léčby v kardiologii

Stále nejčastějším prostředkem v kar-
diologii je léčba nefrakcionovaným hepari-
nem.

Monitorování antikoagulační 

léčby preparáty heparinu

Monitorování léčby heparinem představuje 
stále velký problém. Dosud není k dispozici test, 
který by odrážel antitrombotické působení hepa-
rinu u nemocného. Příčiny jsou jednak v polyva-
lentním účinku heparinu a dále v testu samot-
ném. Během léčby je důležité zajistit vyváženou 
hladinu nefrakcionovaného heparinu, která je 
schopna udržovat efektivní hypokoagulační stav 
a současně neohrozí pacienta krvácením.

Monitorování léčby 

nefrakcionovaným heparinem 

(UFH)

Nižší léčebné dávky nefrakcionované-
ho heparinu se sledují pomocí aktivovaného 
parciálního tromboplastinového testu (APTT). 
U těchto dávek se předpokládá, že koagulační 
čas tohoto testu je přímo úměrný hladině hepa-
rinu v plazmě nemocného.

Aktivovaný parciální 

tromboplastinový test (APTT)

APTT popisuje hlavně vnitřní cestu koagu-
lačního děje. V přítomnosti fosfolipidů krevních 
destiček a po kontaktní aktivaci plazmy chudé 
na destičky se test startuje přidáním chloridu 
vápenatého.
• Heparin má poněkud odlišné vlastnosti 

v systému in vivo a in vitro, ke kterým je 
nutné během monitorování přihlížet. V sys-
tému in vivo je heparin z části vyvazován 
PF4 uvolněným z krevních destiček. Dále 
je nutné brát odlišnou účast v systému 

antitrombinové a anti Xa aktivity. K antiko-
agulačnímu efektu přispívají i některé daší 
fyziologické faktory, jako je tělesná hmot-
nost, plazmatické proteiny (zejména v době 
zánětu), cirkadiální rytmus. Toto vše sou-
hrnně přispívá k citlivosti reagencií v pří-
padě vyhodnocení terapeutického účinku 
heparinu v systému APTT (tabulka 1).

• V některých případech zejména tam, kde 
dochází k výraznějšímu vyvazování hepa-
rinu na plazmatické proteiny, může dochá-
zet k tomu, že dávky a hladiny APTT ne-
korelují. V takových případech je vhodné 
sledovat hladinu heparinu v plazmě jinými 
metodami (např. chromogenní metodou).

• Během monitorování hladin heparinu, 
zejména při antikoagulační terapii žilní 
trombózy, může docházet k následujícím 
problémům:
1. jde o akutní stav, který je provázen 

vzestupem bílkovin ranné fáze, které 
soutěží s AT o vazbu na UFH; jedná 
se zejména o tyto sloučeniny: vitrone-
ctin, na histidin bohatý glykoprotein – 
HRG (histidin rich glycoprotein), PF4

2. pokles AT – při poklesu pod 50 % mů-
že docházet k tzv.“ heparinové rezis-
tenci“ – tj. nedostatku AT, při kterém 
nedochází ke vzniku ternárního kom-
plexu [AT. trombin. heparin]; zjišťují se 
kratší časy APTT, než by odpovídalo 
dané léčbě; v těchto případech je nut-
né podat intravenózně AT 

3. zvýšené hladiny F VIII a fibrinogenu 
(vyvolané akutním stavem); dochází 
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ke zkrácení časů APTT i při terapeu-
tických dávkách heparinu, díky zvýše-
né aktivitě FVIII a zvýšeným hladinám 
fibrinogenu; hovoříme o tzv. „nepravé 
heparinové rezistenci“

4. dochází k prodloužení APTT a to:
- extrémně: při deficitu F XII a fak-

torů kontaktní fáze (plná korekce 
po přidání normální plazmy)

- méně výrazně: v přítomnosti proti-
látek typu LA (nedojde ke korekci).

Při heparinizaci krve u mimotělních oběhů 
se využívá vysokých dávek heparinu, které 
nejsou měřitelné APTT. V těchto případech se 
léčba heparinem monitoruje pomocí aktivova-
ného koagulačního testu – ACT. 

Poznámky k léčbě heparinem

Trombocyty je nutné vyšetřit před léčbou 
a v průběhu léčby. Pokles trombocytů pod 
100x 109/l nebo pokles o více než 1/3 mohou 
svědčit pro heparinem indukovanou trombocy-
topenii. 

Heparin neprochází placentární bariérou, 
Heparin se nedostává do mateřského mléka. 
Tzv. „heparinová rezistence“ se popisuje při 
plicní embolii, bývá nejčastěji při konzumpci 
antitrombinu při masivní plicní embolii pro-
vázené hypotenzí. Při léčbě nitroglycerinem 
a aprotininem, při vysoké hladině fibrinogenu 
a F VIII u nádorů, gravidity a zánětů je sledo-
vání APTT obtížné a nepřesné.

Pří těchto stavech je nutné se orientovat 
na hladiny heparinémie a nebo sledováním 
hladiny antiXa. 

Aktivovaný koagulační test 

(Activated Cloting Time – ACT)

ACT je metoda zavedená v r. 1966 Hat-
tersleyem a podobná svým principem APTT, 
ale provádí se na rozdíl od APTT přímo s krví. 
Metoda využívá kontaktních látek, jako jsou 
silica, celite nebo kaolin, ale bez přidání fos-
folipidů. Kontaktní aktivátory jsou umístěny ve 
speciálních „cartriges“, které jsou uzpůsobeny 
k měření ACT pomocí zvláště k tomuto účelu 
uzpůsobených přístrojů. Po přidání vzorku do 
„cartriges“ se iniciuje kontaktní fáze srážecího 
procesu a tvorba fibrinu je měřena mechanic-
kými nebo optickými přístroji.
• Silica, celite, kaolin jsou různé formy jem-

ně drcených křemičitanů s velkými kon-
taktními povrchy. 
Sledovaný systém: přeměna fibrino-genu 
na fibrin
Reakční směs: vyšetřovaná krev + aktivá-
tory
Startovací reagencie: krev
Časy kontrolní plazmy: 120–180 s
Terapeutické hodnoty: 300–600 s

ACT je výrazně ovlivněn hladinou hepa-
rinu (prodloužený čas je úměrný koncentraci 
heparinu). Test dále ovlivňují tyto faktory: ne-
vyváženost aktivovaných koagulačních faktorů 
a inhibitorů, lýza destiček, zvýšená hemodilu-
ce, hypotermie nemocných a jiné. 

Test je závislý hlavně na kontaktní fázi 
a získané časy mohou mít značný rozptyl. 
Výhody tohoto testu jsou v jeho jednoduchém 
provedení a v použití přímo na klinickém pra-
covišti ke kontrole heparinové dávky. ACT je 
využitelný jen pro nefrakcionovaný heparin, 
který je podáván ve vysokých dávkách při mi-
motělovém oběhu, tak jak je tomu při hrudní 
chirurgii nebo u dialýzy. APTT nelze v těchto 
případech použít, protože monitoruje nižší hla-
diny heparinu. Citlivost k LMWH a hirudinu je 
velmi nízká, a proto test nelze využít ke sledo-
vání hladiny těchto přípravků.

Monitorování léčby LMWH

LMWH jsou hepariny vyrobené řízenou 
enzymatickou frakcionací. Mají proto přibližně 
strukturovanou délku polysacharidového řetěz-
ce a z toho vyplývá, že mají i lépe definovatelnou 
molekulovou hmotnost. Nízkomolekulární hepa-
riny vykazují, vzhledem ke své struktuře (ne-
dostatek polysacharidových jednotek pro vznik 
komplexu [AT. LMWH. trombin]), méně interakcí 
s trombinem a přednostně inaktivují F Xa.

Na základě těchto skutečností je účinnost 
nízkomolekulárních heparinů předvídatelnější, 
než účinnost UFH. Navíc LMWH mají nižší 
afinitu k endotelu, plazmatickým bílkovinám, 
makrofágům a destičkám. 

Na podkladě anti Xa aktivity nízkomole-
kulárních frakcí heparinu je založen princip 
jeho stanovení v plazmě. Nízkomolekulární 
heparin tvoří s antitrombinem dimerní kom-
plex [AT. LMWH], který vyvazuje v nadbytku 
dodané definované množství čistého F Xa. 
Zbytkové množství F Xa lze měřit koagulač-
ně nebo metodou chromogenních substrátů. 
Pokles faktoru Xa je nepřímo úměrný koncen-
traci LMWH.

S testem neinterferují FDP a zvýšené hla-
diny F VIII. Tyto složky výrazně ovlivňují APPT 
a ACT.

Rozmezí hodnot anti Xa nutné při preven-
ci: 0,3–0,7 anti Xa U/ml

Léčebné rozmezí hodnot anti Xa při dáv-
kování 2× denně 0,5–1,1 anti Xa U/ml, při dáv-
kování 1× denně 1–1.6  U/ml. 

Jednoznačně je doporučeno monitorování 
anti Xa u nemocných s renální insuficiencí, dě-
tí, těhotných, obézních nemocných.

Monitorování léčby hirudinem

Když vyloučíme APTT, který je v případě 
hirudinu spojen s řadou problémů, zbývá ně-
kolik testů, kterými lze přesně stanovit hladinu 
hirudinu v plazmě (např. chromogenní metoda, 
ELISA aj.). V praxi se však nejčastěji používá 
ecarinový test.

Stanovení hladiny hirudinu 

(Ecarinový test, Ecarin Cloting 

Test – ECT)

Ecarinový test byl publikován Novakem 
a Buchou v roce 1996 (Novak a Bucha, 1996). 

Tabulka 1. Léčba heparinem. Nomogram podávání heparinu i. v. podle hmotnosti nemoc-
ného (Hirsh et al. 2001)

Počáteční dávka: 80 j/kg bolus i. v. dále 18 j. /kg/hodinu

APTT < 1,2× kontrola 80 j/kg bolus i. v. dále 4 j/kg/hodinu i. v.

APTT 1,2–1,5× kontrola 40 j/kg bolus i. v. dále 2 j/kg/hodinu i. v.

APTT 1,5–2,3× kontrola dávkování neměnit

APTT 2,3–3× kontrola snížit i. v. dávku o 2 j/kg/hodinu

APTT > 3× kontrola zastavit heparin na 1 hodinu a potom snížit i. v. podávání heparinu o 3 j/kg/hod.

Graf 1. Kalibrace tromboplastinu
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Sledovaný systém: po aktivaci koa-gulač-
ního systému ecarinem dochází k přeměně 
protrombinu na trombin a následně fibrinoge-
nu na fibrin.

Reakční směs: vyšetřovaná plazma 
Startovací reagencie: ecarin

• Ecarin je metaloproteáza z jedu hada 
Echis carinatus, který aktivuje přeměnu 
protrombinu na trombin v prostředí nezá-
vislém na fosfolipidech a Ca2+. 
Při reakci se nejprve tvoří mezotrombin, 

který je rychle inaktivován ecarinem na mezot-
rombin – des – F1, jež spontánně přechází na 
α trombin. Trombin pak vyvolá přeměnu fibri-
nogenu na fibrin. Heparin neovlivňuje výsledek 
testu. ECT může být vyšetřen v plné krvi nebo 
plazmě.

Monitorování antikoagulační 

léčby preparáty kumarinového 

typu

Protrombinový test 
(tromboplastinový test)

Test zachycuje vnější cestu aktivace ko-
agulačního děje, při kterém přeměna fibrino-
genu na fibrin není ovlivněna faktory XII, XI, 
IX, VIII a fosfolipidy krevních destiček. Test je 
startován přidáním kalciového tromboplastinu 
(směs tromboplastinu a iontů Ca2+).

INR a ISI
Po doporučení ICSH (Mezinárodní výbor 

pro standardizaci v hematologii) a WHO byl 
v r. 1982 zaveden pro vyjádření tromboplasti-
nového testu:

Mezinárodní normalizovaný poměr – 
INR (International Normalized Ratio)

Výsledek laboratoře je vyjádřen poměrem 
tromboplastinového času nemocného (t P) a ča-
su směsné kontrolní plasmy (t N). Podle rozhod-
nutí WHO jsou laboratorní výsledky vyjadřovány 
v mezinárodních normalizovaných poměrech – 
INR. Tento způsob je jednotný v celém světě. 

INR vyjadřuje poměr tP/tN získaný s trom-
boplastinem BCT 67/40 (referenční reagencie 
WHO od r. 1978, lidský tromboplastin ulože-
ný v lyofilizované formě v kapalném dusíku). 
U ostatních tromboplastinů se zjišťuje: 

Index citlivosti – ISI (International 
Senzitivity Index)

Index citlivosti – ISI udává směrnici použí-
vaného tromboplastinu, která byla získána po-
rovnáním referenčního tromboplastinu s trom-
boplatinem kalibrovaným (graf 1). 

Hodnota INR pro daný vzorek a aktuální 
tromboplastin se vypočte ze vztahu:

ISI – hodnota indexu citlivosti použitého trom-
boplastinu; t P, t N – časy pacienta a normálu 
(kontroly)
Fyziologické rozmezí INR: neléčení 0,8 – 1,2; 
léčení (přihlíží se k diagnóze).

Monitorování trombolytické léčby

Při jednorázovém podání 
trombolytika
Indikace: infarkt myokardu 
Léčba: jednorázová dávka trombolytika (streptok-
náza 1,5 milionu jednotek, altepláza 100 mg i. v.)
Monitorování: neprovádí se

Kontinuální podávání trombolytika
Indikace: arteriální a žilní uzávěry, plicní embolie
Léčba: kontinuální dávkování trombolytika 
(streptokináza 100 000 j za hodinu)
Monitorování: trombinový test
Léčebné rozmezí: 30–90 sekund

Monitorování antiagregační léčby

Sledování inhibice agregační křivky 
stimulované kolagenem

Zjistí se hodnota agregační křivky po sti-
mulaci kolagenem před zahájením léčby a ná-
sledně se tato hodnota sleduje po celou dobu 
léčby přibližně v měsíčních intervalech

Léčebné rozmezí: 15–30 % maxima křivky 
před léčbou.

Sledování inhibice agregační 
křivky stimulované kationickým 
propylgalátem

Sleduje se agregační křivka po stimulaci 
kationickým propylgalátem (CPG). Stanove-

ní probíhá v optickém agregometru za pou-
žití destičkami bohaté (PRP) a chudé (PPP) 
plazmy. Měří se výška maximální amplitu-
dy (ma), rychlost náběhu agregační křivky 
(ms – slope) a doba potřebná k dosažení 
50 % ma (T50) (graf 2). Je-li to možné změří 
se agregační odpověď před podáním proti-
destičkové terapie (ASA) a pak se provádí 
pravidelná měření v průběhu terapie, dokud 
se nedosáhne optimálního snížení hodnoty 
slope. Kontroly po dosažení této hodnoty je 
potom možné provádět v delších časových 
intervalech. 
• Heparin do hodnoty 4,0 IU/ml nemá vliv na 

výsledek vyšetření. 
• Počty destiček pod 100. 10 9/l mohou vý-

znamně ovlivnit výsledek testu. 
• Nelze stanovit vzorky s chylózní, ikteric-

kou a hemolytickou plazmou.

Práce byla podporována grantem
 IGA MZ ČR NR/8036-3.

INR =
ISIt P

t N

Graf 2. Agregace s propylgalátem – křivka 
před (vlevo) a po podání ASA (vpravo)
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