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Souhrn

K monitorovdni antikoagulacni, trombolytické a antiagregacni
lécby Ize pouzit fady testd, z nichZ ne vsechny zcela presné
sleduji lécebny efekt pouZitého prepardtu. Nékteré z nich maji
linedrni charakter a sleduji presné lécebnou divku, jiné maji
radu nespecifickych reakci a lécebny efekt je témito okolnostmi
vyraznéji ovilivnén. Prdce popisuje jednotlivé monitorovaci
systémy, zabyvd se jejich mozZnym ovlivnénim, pfipadné je
diskutovdna  otdzka  monitorovdni

lécby u  rniznych

diagnostickych stavii.

Antitrombotickd lééba

Za urditych podminek je aktivace hemostatickych mechanismi
nezddouci a zivot ohrozujici a je potfeba jeji aktivitu tlumit.
K inhibici primdrni hemostdzy jsou k dispozici protidesti¢kové
léky a ke tlumeni sekunddrni hemostdzy antikoagulancia.
Spontanni fibrinolyzu fibrinového trombu, spo¢ivajici v aktivaci
plazminogenu na plazmin, je mozné terapeuticky potencovat
podinim t-PA nebo lze pfimo podat ptirozend fibrinolytika, ¢i
jejich analoga (1).

LéEebné zdkroky u projevu frombogeneze
vychazi z toho, Ze podand U&innd latka muze:

e zabranit zvétSovan{ trombu, pt¥ipadné rozpusti jeho fibrinovou
slozku

e zamezit dal$imu shlukovéni trombocyti

o snizit hyperkoagulabilitu systému

RozliSujeme antitrombotickou lIé¢bu:

¢ antikoagula¢ni
e trombolytickou
e antiagregacni
Laboratorni hodnoty pouzitych testi by se béhem
antitrombotické 1é¢by mély pohybovat v lé¢ebném rozmezi.
(nedostate¢ny cas) je ohrozen
tromboembolickymi ptifhodami, jsou-li naopak vys$si (nadmérny
¢as) je nemocny ohrozen krvdcivymi komplikacemi.

Jsou-li  nizsi nemocny

Antikoagulaéni lIééba

Hlavnim zdmérem antikoagula¢ni 1é¢by je co nejrychlejsi
dosazeni stabilni ¢inné lécebné davky, udrzeni této davky
v terapeutickych ~ mezich a

vyloud¢eni  vyznamnéjsiho
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pfedavkovani{ antikoagulaénim pusobkem. Lécba zabramuje
vzniku trombu, tim Ze brdni genezi trombinu a ndsledné
pfeméné fibrinogenu na fibrin a to tak, Ze brani vzniku plné
hodnotnych faktorti (prepardty kumarinového typu) nebo se
potencuje uc¢inek antitrombinu k nep¥imému vyvazani trombinu
(neftakcionovany heparin), ¢ k vyvazani aktivovaného F Xa
(frakcionovany heparin), ptipadné se vyuzije u¢inku p¥imych
inhibitort trombinu. SniZenou tvorbou nebo vyvazovanim
trombinu z koagula¢ntho déje se vyrazné omezuje i riziko
aktivace trombocytdrnfho systému.

Potladeni aktivovaného koagula¢niho procesu lze dosdhnout

fadou zpusobii:

e Inhibici inicidlni fize koagulace (TFPI a inhibitory ostatnich
koagula¢nich faktorii)

e Zamezenfm pfemény protrombinu na trombin (inhibitory
faktorti IXa a Xa)

e Blokddou t¢inku trombinu (pfimé a nepfimé inhibitory
trombinu)

o Posileni ptirozené antikoagula¢éni odpovédi organizmu
(rekombinantni protein C a trombomodulin).

e Potladeni geneze faktorG zivisljch na vitaminu K

(kumarinové preparaty)

Nepiimé inhibitory frombinu

Nepfimé inhibitory trombinu vyZzaduji dal$i latku, kterd jim

umozni pfipojit se k molekule trombinu. Mezi plsobky, které

usnadnuji pfipojeni inhibitoru k molekule trombinu pat#f napf.

heparin (2). Samotny heparin méd minimdlni antikoagula¢ni

uc¢inky. Antikoagula¢ni u¢inek heparinu je zprostfedkovin 2

cestami:

o Antitrombinem — vznika komplex s heparinem a nasledné s
trombinem

e TFPI — uvoliluje TFPI, ktery vyvazuje vnéjsi tendzu [FVIIa.
TF]

Rozli$ujeme 2 druhy heparinii:

Nézev Oznateni MW Monitorovani
1é¢by

Nefrakcionovany UFH 3-40 tisic Da APTT

heparin

Nizkomolekuldrni LMWH 4,5-6 tisic Da Aktivita anti-

heparin Xa

Za vazbu heparinu na trombin je odpovédna pentasacharidova
sekvence, proto jako antikoagulans lze pouzit i molekulu
obsahujici pouze tuto sekvenci (pentasacharidy).
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Monitorovani lé€by nefrakcionovanym heparinem
(UFH)

Monitorovani 1é¢by heparinem piedstavuje stéle velky problém.
Dosud neni k dispozici test, ktery by odrazel antitrombotické
pusobeni Pfi¢iny jsou jednak
v polyvalentnim t¢inku heparinu a dile vtestu samotném.
Béhem 1é¢by je dulezité zajistit vyvdZenou hladinu
nefrakcionovaného heparinu, kterd je schopna udrZovat
efektivni hypokoagula¢ni stav a souc¢asné neohrozi pacienta
krvidcenim. Pro rychlost svého t¢inku se hodi heparin spise k

heparinu u nemocného.

oSetten{ akutnich stavi pti vzniku cévni ptihody.

a) Nizsi lécebné davky nefrakcionovaného heparinu se sleduji
pomoci aktivovaného parcidlniho tromboplastinového testu
(APTT). U téchto dévek se predpoklddd, ze koagula¢ni cas je
pfimo tmérny hladiné heparinu v plazmé nemocného. APTT
popisuje cestu koagulaéniho déje. V
piitomnosti fosfolipidi krevnich desticek a po kontaktni
aktivaci plasmy chudé na desticky se test startuje piidanim
chloridu vapenatého.

o Heparin md ponékud odlisné viastnosti v systému in vivo a
in vitro, ke kterym je nutné béhem monitorovdni prihliZet.
Vsystému in vivo je heparin zcdsti vyvazovdn PF4
uvolnénym z krevnich desticek. Ddle je nutné brdt odlisnou
ucast vsystému antitrombinové a anti Xa aktivity.
K antikoagulacnimu efektu prispivaji 1 nékteré dalsi
fyziologické faktory jako je télesnd hmotnost, plasmatické
proteiny (zejména v dobé zdnétu), cirkadidlni rytmus. Toto
vse souhrnné prispivd k citlivosti reagencii v pripadé
vyhodnoceni terapeutického ucinku heparinu v systému
APTT.

o V nékterych piripadech zejména tam, kde dochdzi k
vyraznéjsimu vyvazovdni heparinu na plasmatické proteiny,
miiZe dochdzet k tomu, Ze ddvky a hladiny APIT
nekoreluji. V' takovych pripadech je vhodné sledovat
hladinu heparinu v plazmé jinymi metodami (napr.
chromogenni metodouy).

e Béhem monitorovdni hladin heparinu,
antikoagulacni terapii Zilni trombdzy miiZe dochdzet
k ndsledujicim problémiim:

1. Jde o akutni stav, ktery je provdzen vzestupem bilkovin
akutni fdze, které souté?i santitrombinem o vazbu
na UFH. Jednd se zejména o tyto slouceniny: vitronectin,
na histidin bohaty glykoprotein - HRG (histidin rich
glycoprotein) a PF4.

2. Pokles antitrombinu — p#i poklesu pod 50 % miize
dochdzet k tzv.” heparinové rezistenci” — tj. nedostatku
antitrombinu, pfi kterém nedochdzi ke vzniku terndrniho
komplexu [antitrombin . trombin . heparin]. Zjistujl se
kratsi casy APTT, nez by odpovidalo dané Iéché.

3. Zvysené hladiny F VIII a fibrinogenu (vyvolané akutnim
stavem). Dochdzi ke zkrdceni casi APTT i pri
terapeutickych divkdch heparinu, diky zvysené aktivité
FVIII a zvy$enym hladindm fibrinogenu. Hovorime o tzv.
»nepravé heparinové rezistenci*.

4. Dochdzi k prodlouzeni APTT a to:

— extrémné: pti deficitu F XII a faktorii kontaktni fize
(pInd korekce po pridini normdini plazmy

— méné vyrazné: v pritomnosti protilitek typu lupus
antikoagulans - LA (nedojde ke korekci)

zejména vnit¥ni

zejména pri

Sekce pro trombdzu a hemostazu CHS CLS JEP

vyddno 16:03:2006 u prilezitosti kondni XII. Pafizkovych dni

b)Pfi heparinizaci krve u mimotélnich obéhti se vyuzivd
vysokych ddvek heparinu, které nejsou méfitelné APTT.
V téchto ptipadech se 1é¢ba heparinem monitoruje pomoci
aktivovaného koagula¢nfho testu - ACT. ACT je metoda
zavedend v r. 1966 Hattersleyem a podobna svym principem
APTT, ale provadi se na rozdil od APTT ptimo s krvi. Metoda
vyuziva kontaktnich latek, jako jsou silica, celite nebo kaolin,
ale bez pfidani fosfolipid. Kontaktni aktivatory jsou umistény
ve specidlnich ,cartriges®, které jsou uzptisobeny k méfeni
ACT pomoci zvlasté k tomuto ucéelu uzptsobenych piistroji.
Po piidani vzorku do ,cartriges“ se iniciuje kontaktni fize
srazectho procesu a tvorba fibrinu je méfena mechanickymi
nebo optickymi ptistroji.

120-180s

300 - 600 s

ACT je vyrazné ovlivnén hladinou heparinu (prodlouZeny éas je

umérny koncentraci heparinu). Test dédle ovliviiuji tyto faktory:

nevyvazZenost v pomérech aktivovanych koagula¢nich faktori a

inhibitorti, lyza desti¢ek, zvySend hemodiluce, hypotermie u

nemocnych a jiné. Test je z4visly zejména na kontaktni fézi a

ziskané ¢asy mohou mit znaény rozptyl. Vyhody tohoto testu

jsou vjeho jednoduchém provedeni a vpouziti p¥imo na

klinickém pracovisti ke kontrole heparinové davky. ACT je

Casy kontrolni plasmy:
Terapeutické hodnoty:

vyuZitelny jen pro nefrakcionovany heparin, ktery je poddvdn ve
vysokych divkdch pri mimotélovém obéhu, tak jak je tomu pii
hrudni chirurgii nebo u dialyzy.

Monitorovdni Ié¢by nizkomolekuldrnim heparinem
(LMWH)

U LMWH je podobné jako u UFH antikoagula¢ni uéinek
podminén potla¢enim tvorby trombinu. LMWH velmi u¢inné
potencuje v piitomnosti AT inhibici faktoru Xa. Vazba
pentasacharidové sekvence LMWH na antitrombin méni
konformaci molekuly a usnadni vazbu F Xa k této molekule.
Dojde k vyraznému zesileni inhibi¢niho efektu a ke sniZzenf
produkce trombinu, zatimco aktivace ostatnimi mechanismy je
v tomto piipadé zachovana (3).

Na podkladé anti Xa aktivity nizkomolekuldrnich frakei
heparinu je
Nizkomolekularni

zaloZzen princip jeho stanoveni v plazmé.

heparin tvofi santitrombinem dimern{
komplex [antitrombin . LMWH], ktery vyvazuje v nadbytku
dodané definované mnozstvi ¢istého F Xa. Zbytkové mnozstvi F
Xa lze méfit koagulatné nebo metodou chromogennich
substrati. Pokles faktoru Xa je nepfimo umérny koncentraci
LMWH. S testem neinterferuji fibrin degrada¢ni produkty (FDP)
a zvy$ené hladiny F VIII, tedy slozky které vyrazné ovliviiuji
APPT a ACT. Laboratorni kontroly se vyuziva zejména pti
monitorovani 1é¢by LMWH v dobé téhotenstvi a u malych déti.
Terapeutické hodnoty: 0,3 — 0,7 anti Xa U/ml

Monitorovdni Ié¢by piimymi inhibitory frombinu
P#{mé inhibitory trombinu inhibuji trombin tak, Ze se vazi ptimo

na jeho molekulu bez ptisobeni dalsi zprostfedkujici latky. Mezi

Vv

trombinem dimérni komplex [hirudin Takto

vyvazany trombin ztrdci své proteolytické schopnosti a to jak

trombin].

v hemostatickych procesech, tak i mimo né. Lécebny
antikoagula¢ni G¢inek hirudinu je srovnatelny s LMWH.
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Kdyz vylou¢ime APTT, ktery je v pfipadé hirudinu spojen
stadou problémi, zbyvd nékolik testd, kterymi lze ptesné
stanovit hladinu hirudinu v plazmé (napf. chromogenni metoda,
ELISA aj.). V praxi se v8ak nejcastéji pouzivd ecarinovy test -
ECT (4).

Sledovany systém: po aktivaci koagula¢niho systému ecarinem
dochdzi k pfeméné protrombinu na trombin a ndsledné
fibrinogenu na fibrin. Pfi reakci se nejprve tvoti mezotrombin,
ktery je rychle inaktivovan ecarinem na mezotrombin — des - F1,
jez spontanné pfechdzi na o trombin. Trombin pak vyvold
pfeménu fibrinogenu na fibrin.

Reakcéni smés: vy$etfovana plasma
Startovaci reagencie: ecarin

Heparin neovliviiuje vysledek testu. ECT muze byt vySetfen
v plné krvi nebo plazmé.

Protrombindzou vyvolany koagulacni test (Prothrombinase
Induced cloting test — PiCT) je novy test vyvinuty Calatzisem v r.
2000, ktery je moZné pouZit k monitorovdn{ vech typu heparinii
a inhibitorii trombinu, jako je hirudin.

Test je zaloZzen na aktivaci plazmy enzymem jedu Russelovy

zmije, ktery aktivuje pouze F V (RVV-Va). V ptitomnosti
fosfolipidii, Ca?* a ptidaného F Xa dojde k tvorbé protrombindzy
na povrchu aktivovanych desti¢ek. Po urcité dobé inkubace se
nastartuje tvorba trombinu, ktera vede k nasledné pieméné
fibrinogenu na fibrin.

Monitorovani lé¢by preparaty kumarinu

Mezi antagonisty vitaminu K patf{ prepardty kumarinu. Jejich
u¢inkem vznikaji faktory, které nemaji plnou fyziologickou
funkci pi#i vazbé na fosfolipidovou matrix - tzv. PIVKA faktory
(PIVKA = Protein Induced by Vitamin K Antagonist).

K monitorovani 1é¢by preparity kumarinové fady se pouziva
protrombinovy test - PT, ktery zachycuje vnéjsi cestu aktivace
koagula¢nfho déje, pti kterém pfeména fibrinogenu na fibrin
neni ovlivnéna faktory XII, XI, IX, VIII a fosfolipidy krevnich
desticek. Test je startovan pfiddanim kalciového tromboplastinu
(smés tromboplastinu a ionta Ca %) k plazmé (5).

Po doporu¢eni ICSH (Mezindrodni vybor pro standardizaci v
hematologii) a WHO byl v r. 1982 zaveden pro vyjadfeni
protrombinového testu u lé¢enych nemocnych: Mezinarodni
normalizovany pomér — INR (International Normalized Ratio).
Vysledek laboratofe je vyjadften pomérem tromboplastinového
¢asu nemocného (t p) a ¢asu smésné kontrolni plasmy (t n). Podle
rozhodnuti WHO jsou laboratorni vysledky vyjadfovany v
mezinarodnich normalizovanych pomérech - INR. Tento zptisob
je jednotny v celém svété. INR vyjadtuje pomér te/tn ziskany s
tromboplastinem BCT 67/40 (referencni reagencie WHO od r.
1978, lidsky tromboplastin uloZeny v lyofilizované formé
v kapalném dusiku).

U ostatnich tromboplastinii se zjistuje Index citlivosti — ISI
(International Index), ktery udava
pouzivaného tromboplastinu, kterd byla ziskdna porovnanim
referen¢éniho tromboplastinu s tromboplatinem kalibrovanym.

Senzitivity smérnici

Hodnota INR pro dany vzorek a aktudlni tromboplastin se
vypolte ze vztahu:

te |ISI
INR= | —
tN
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Fyziologické rozmezi INR: piihlizi se k diagnéze a stavu
nemocného.

Faktorti, které mohou ovliviiovat 1¢inné nastaveni
antikoagula¢ni 1é¢by a moznosti jejiho sledovani, je dnes zndma
cela fada. Patti mezi né zejména vék nemocnych, ndlezita
informovanost nemocného, ale také spoluprice pacienta na
1é¢bé, piipadné lékové interakce. Nékteré prace popisuji na
ddvce zavisly vliv pfisunu vitaminu K v potravé.

U nelé¢enych pacienti nebo pro porovnini
s protrombinovym testem se naddle pouziva vyjadfeni ¢astt nebo
poméru ¢ast vySetfované osoby a normaélni plazmy.

studii

Monitorovani frombolytické Ié¢by

Trombolytickd lécha je vedle chirurgické lécby jedinou aktivni
metodou 1é¢by trombdz. Uspé&nost trombolytické 1é¢by odvis
na Casném zacatku (6). Trombolytika aktivuji fibrinolytické
viastnosti krve zejména v oblasti trombu. Cilem trombolytické
1é¢by je zprichodnéni tepny nebo Zily, bypassu ¢i dialyza¢niho
zkratu. Dusledkem vcéasné tpravy cirkula¢nich poméra je
zlep$eni funkce postizeného orgdnu ¢i kondetiny, a tim sniZeni
mortality (dmrtnosti).

¢ Jednorézové podéni trombolytika

Indikace: infarkt myokardu do 6 hodin od vypuknuti obtizi
(retrosterndlni bolesti)

Lécba: Jednorazova davka trombolytika (streptdza 1 - 1,5 milionu
jednotek + hydrokortison)

Monitorovdni: neprovadi se

¢ Kontinudlni podévani trombolytika

Indikace: arteridlni a Zilni uzavéry, plicni embolie

Lécha: kontinudlni dévkovani trombolytika (streptdza 3 — 5
milionu jednotek + hydrokortison k zabrdnéni alergické reakce)
Monitorovdni: trombinovy test

Lécebné rozmezi: 30 — 90 sekund

Monitorovani antiagregacni Iécby

Antiagregacni 1lécba je zaméfena na omezeni shlukovacl
schopnosti krevnich desticek (7). Ptijdou-li krevni desticky
béhem cirkulace do styku sobnaZenym kolagenem
v subendotelidlni vrstvé cévni stény v disledku ruptury
aterosklerotického platu, dochdzi v tomto misté k jejich adhezi.
Zilezi na rovnovaze proagregacnich a antiagrega¢nich
mechanismt, zda tento dé ptestoupi do tvorby destickového
trombu (8).

V soucasnosti  dostupné  protidestickové léky interferuji
s riznymi kroky aktiva¢nich procest, véetné adheze, uvoliiovaci
reakce nebo agregace a snizuji riziko arteridlni tromboézy, ale
mohou zvysit riziko krvdcenif pri jejich predivkovdni. Indikace
protidestickové  1é¢by  vyplyvd predevdim  z pfitomnosti
rizikovych faktori tepenné okluze. Nejcastéji se v ramci
antiagrega¢ni 1é¢by monitoruje ucinek acetylsalicylové kyseliny
— ASA. K monitorovani 1ze pouzit nékolika technik, z nichz se
zminime o dvou technikéch:

Sledovani inhibice agrega¢ni kfivky stimulované kolagenem
Zjisti se hodnota agrega¢ni kfivky po stimulaci kolagenem pied
zahdjenim 1é¢by a ndsledné se tato hodnota sleduje po celou
dobu 1é¢by piiblizné v mési¢nich intervalech

Lécebné rozmezi: 15 - 30 % maxima ktivky pfed 1é¢bou
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Sledovéni inhibice agregaéni kfivky stimulované kationickym
propylgaldtem
Sleduje se agrega¢ni stimulaci
propylgalitem  (CPG). probihd v  optickém
agregometru za pouZziti destickami bohaté (PRP) a chudé (PPP)

plasmy. Méf{ se vyska maximalni amplitudy (ma), rychlost

ktivka po kationickym

Stanoveni

nabéhu agrega¢ni kfivky (ms - slope) a doba potiebnd k dosazeni

50 % ma (T50). Je - li to mozné zméti se agrega¢ni odpovéd pred

podanim protidesti¢ckové terapie (ASA) a pak se provadi

pravidelnd méfeni v pribéhu terapie, dokud se nedosihne

optimdlniho sniZzeni hodnoty slope. Kontroly po dosazeni této

hodnoty je potom mozné provadét v delSich casovych

intervalech.

— Heparin do hodnoty 4,0 IU/ml nemd vliv na vysledek
vySetteni

—  Pocty desticek pod 100x1(¥/] mohou vyznamné oviivnit
vysledek testu

—  Nelze stanovit vzorky s chylozni, ikterickou a hemolytickou
plazmou

Préce byla podpofena vyzkumnym zdmérem MZO 00179906

Doc. RNDr. Miroslav Pecka, CSc.
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Existuje fenomén, ktery se nazyvd ,rezistence na ASA “ O romto
jevu Ize hovorit bud z klinického pohledu — jako o selhdni
protektivniho ucinku ASA pred trombotickou komplikaci, nebo
Ji Ize definovat laboratorné - jako neschopnost zpisobit in vitro
prokazatelnou inhibici destickovych funkci (9, 10).

Diskutovand vySetteni jsou testy, které mohou slozit k
monitorovani antitrombotické 1é¢by nékterymi popsanymi
preparaty. Jejich prodlouzeni v$ak nemusi byt nutné spjato
s hladinou sledovaného 1éku. Prodlouzené ¢asy mohou byt
souhrou fady interakci s nékterymi léky, piipadné potravinami,
ale mohou mit také velmi jednoduché p¥i¢iny, zptsobené
chybami v preanalytické a analytické ¢dsti vySetteni.

2. Interni klinika, Oddéleni klinické hematologie FN a Katedra internich obor LF UK, Hradec Kralové

Sokolska 581
500 05 Hradec Krilové
Tel.&.: 495832649 (mobil: 606317154)

E-mail: pecka@fnhk.cz
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