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Úvod
Více než padesát let byla antitrombotická 
léčba, ať již v profylaxi či léčbě trombózy, re
prezentována především podáváním nefrak
cionovaného heparinu (UFH) a/nebo per
orálních inhibitorů vitaminu K, především 
warfarinu [1]. Tyto léky mají spoustu nevýhod, 
jejichž přehled uvádí tab. 1 [2]. Jednou z nej
významnějších bylo a stále je, že účinnou lé
čebnou a současně bezpečnou dávku prepa
rátu není možné u konkrétního nemocného 
stanovit dopředu, a je ji zapotřebí titrovat na 
základě opakovaného laboratorního vyšetřo
vání. Navíc je nezbytné laboratorní monitoro
vání provádět v průběhu terapie opakovaně, 

často s potřebnou úpravou dávkování. Do
konce i relativně recentní metaanalýzy upo
zorňují na skutečnost, že hodnota aktivova
ného parciálního tromboplastinového času 
(aPTT) při léčbě UFH nemá náležitou korelaci 
s úrovní antikoagulační léčby ani s klinickými 
výsledky [3], a to přes skutečnost, že moni
torování za pomoci aPTT bylo zavedeno před 
čtyřiceti lety [4]. Každopádně sledování této 
antitrombotické léčby není náležitě standardi
zováno, citlivost závisí na typu použité aPTT 
reagencii a je nezbytné, aby si každá laboratoř 
nastavila své vlastní léčebné rozmezí [5]. Si
tuace je přece jen odlišná v monitorování léčby 
dikumarolovými preparáty, které ovlivňují me

tabolizmus a finální karboxylaci vitamin K  
dependentních faktorů. Potřeba standardi
zace v této oblasti byla mnohem naléhavější 
vzhledem k tomu, že tato léčba je pacienty 
užívána obvykle delší dobu než UFH a labora
torní monitorování je často zabezpečeno růz
nými laboratořemi, resp. dnes i metodami. To 
bylo důvodem pro zavedení mezinárodního 
normalizovaného poměru (International Nor
malized Ratio INR) u protrombinového času 
(PT) již bezmála před třiceti lety [6,7]. Tento 
poměr stírá zásadní rozdíly ve výsledcích mezi 
jednotlivými používanými laboratorními dia
gnostiky – tromboplastiny. V současné době 
je ověřena i metoda jeho stanovení za pomoci 
tzv. „PT/INR Line“ bez nutnosti užití WHO ISI 
kalibrace u různých lokálně používaných ko
merčních tromboplastinů a automatizovaných 
PT stanovení [8]. Standardní monitorování 
hodnoty PT INR v průběhu léčby vitamin K in
hibitory předpokládají odběr ze žíly, vyšetření 
citrátové plazmy po centrifugaci plné krve v la
boratoři se stanovením hodnoty INR, odeslání 
výsledku ošetřujícímu lékaři a jeho následnou 
interpretaci, případně úpravu dávky. Sou
časné trendy monitorování stále častěji uží
vají automatizovaných metod „pointofcare“ 
testování (POCT), kdy z kapky kapilární krve 
je stanovena hodnota INR za pomoci testo
vacího proužku na přenosném POCT koagu
lometru. Takto je buď ve velmi krátkém čase 
(pár minut) k dispozici ošetřujícímu lékaři 
přímo v ordinaci, nebo umožňuje „sebe testo
vání“ a dokonce i řízení antikoagulační léčby 
samotným edukovaným pacientem. Recentní 
přehledová sdělení o přesnosti a správnosti 
takovéhoto testování dokladují jeho akcepto
vatelné výsledky a klinickou přijatelnost a vý
hodnost [9].

Souhrn
I když jsou současné běžně dostupné protitrombotické léky účinné pro prevenci i léčbu tromboembo
lických onemocnění, mají řadu nevýhod. Jednou z nejhlavnějších je potřeba monitorování. V posledních 
desetiletích se výzkum antitrombotické terapie soustředil na vývoj nových léků s předvídatelným farma
kologickým profilem, který dovolí lékařům použití těchto přípravků bez potřeby rutinního monitorování. 
Na druhé straně mohou být metody ke zjištění míry antikoagulace nápomocné v určitých situacích, jako 
jsou předávkování, u pacientů s léčebným selháním, v případě krvácivé komplikace či je u nich nezbytný 
urgentní chirurgický výkon a nakonec i k ověření spolupráce pacienta. Autoři shrnují současný přístup 
k laboratornímu vyšetřování a koagulační metody u nemocných na antitrombotické léčbě se speciálním 
zaměřením na nová antitrombotika.
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Abstract
Current possibilities of monitoring of antithrombotic therapy – new antithrombotic drugs. 
Although currently commonly available antithrombotic drugs are effective for the prevention and treat
ment of thromboembolic disorders, they have several drawbacks. One of the most important of these 
is necessity of monitoring. In the past decades antithrombotic therapy research has focused on the  
development of new drugs with predictable pharmacological profile which allow physicians to use these 
agents without need of routine coagulation monitoring. On the other hand the assays to assess the 
level of anticoagulation may be of assistance in certain circumstances such as in case of overdose, in 
patients with therapy failure, in those with hemorrhagic complication or necessity of urgent surgery  
intervention and last but not least to assess the patient’s compliance. The authors summarise the  
current approach of laboratory investigation and coagulation assays in patient on antithrombotic 
therapy with special focussing on new antithrombotic drugs.
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Jedním ze zásadních hybných momentů 
vývoje nových antitrombotik byla potřeba 
předvídatelného farmakoterapeutického pro
filu a tím i zrušení nezbytnosti pravidelného 
laboratorního sledování. Z tohoto pohledu 
všechna další rutinně užívaná antitrombo
tika již od 80. let minulého století v zásadě 
takovéto pravidelné monitorování ve smyslu 
zjištění laboratorní hodnoty k optimalizaci 
dávkového režimu s cílem zvýšit účinnost  
a/nebo bezpečnost nezbytně nevyžadují. 
Tato situace v antitrombotické terapii byla za
hájena již érou nízkomolekulárních heparinů 
(low molecular weight heparins – LMWHs), 
pokračovala pentasacharidy a v současné 
době se týká nových, ale již běžně dostup
ných perorálních antitrombotik zaměřených 
proti faktoru Xa (tzv. xabany) či proti trom
binu [10]. Zcela jinou skutečností je potřeba 
klinických lékařů laboratorně ohodnotit na
stavení antitrombotické léčby u nemoc
ného, u nějž zavedená terapie selhala, u pa
cienta, který má krvácivé komplikace či je 
u něj nezbytný urgentní chirurgický výkon, 
nebo v případech, kdy z důvodů dalších or
gánových postižení můžeme předpokládat 
potíže s antitrombotickou léčbou. V nepo
slední řadě je zapotřebí dát klinikům mož
nost kontroly spolupráce pacienta na terapii. 
Tento přístup ke sledování léčby má ovšem 
zcela jiná pravidla než klasické monitorování, 
neboť většinou nemá za výsledek pouhou 
úpravu dávkování léku, jak je tomu u původ
ních antitrombotik typu UFH či warfarinu. Je 
důležité určit, za jakých okolností, které ne
mocné, kterými laboratorními metodami vy
šetřit, a to včetně stanovení načasování doby 
odběru krve na laboratorní vyšetření. Jen za 
těchto okolností může být výsledek labora

torního vyhodnocení antitrombotické terapie 
pro klinika přínosné.

nízkomolekulární hepariny
Nízkomolekulární hepariny zahájily novou 
éru antitrombotické léčby na počátku 90. let 
minulého století a umožnily zavedení ambu
lantní léčby trombózy [11]. Již od jejich po
čátečního širšího uvedení do běžné praxe vy
vstala otázka [12], zda je nutno monitorovat 
účinek léků, u nichž byl prokázán pozitivní 
výsledek podání bez ohledu na to, že žádné 
laboratorní testování při jejich zavádění ne
proběhlo. Výsledkem analýzy Borneua bylo, 
že naprostá většina takto léčených nemoc
ných žádné sledování nepotřebuje. V roce 
1998 bylo dáno v USA první oficiální dopo
ručení [13] ke sledování léčby LMWH u urči
tých skupin pacientů; mezi ně patřili nemocní 
se zřetelnou nadváhou či podváhou, děti, tě
hotné ženy a pacienti s ledvinnou nedosta
tečností. Debata o potřebě a možnostech sle
dování účinku nízkomolekulárních heparinů 
pokračuje řadu let [14–15]. Indikace je zva
žována i v některých případech, kdy je riziko 
antitrombotického efektu či krvácivých kom
plikací obtížně předpověditelné. Nemocní 

z těchto skupin byli totiž ze všech klinických 
sledování, která obvykle prokazovala efekt 
léčby nezávislý na laboratorním sledování, vy
řazeni [16].

K monitorování účinku LMWH se pou
žívá stanovení antiXa [17] nejčastěji chro
mogenní metodou. Klinické vyhodnocení vý
sledku však má své limitace, na které musí 
být brán zřetel. Mezi tyto patří zejména násle
dující skutečnosti:

 zHladiny antiXa aktivity nejsou dobrým 
prediktorem antitrombotického účinku. 
Jistá část protitrombotického vlivu je zpro
středkována antitrombinovým působením. 
Navíc se může uplatnit i uvolnění inhibitoru 
cesty tkáňového faktoru (tzv. TFPI) z cévní 
stěny.

 zHladiny antiXa aktivity nejsou ani dobrým 
prediktorem rizika krvácení. I když se před
pokládá, že laboratorně dokladované pře
dávkování pacienta LMWH bude prová
zeno vyšší tendencí ke krvácení, klinická 
studie tuto skutečnost nepotvrdila [18] 
a riziko krvácení souvisí častěji s věkem 
nemocného a s jeho celkovým klinickým 
stavem, případně s podávanou dávkou 
preparátu [15–18].

Warfarin Nefrakcionovaný heparin
úzké terapeutické okno nepředvídatelné antitrombotické působení vzhledem k vazbě na proteiny 

akutní fáze a proteiny uvolnění z destiček a endotelií
potřeba monitorování (INR) potřeba monitorování (aPTT)
velké interindividuální rozdíly v dávkování limitace dané současným způsobem monitorování (různá citlivost aPTT 

diagnostik) a nedostupnost antiXa metodik
interakce s vitaminem K z potravy závislost působení na antitrombinu
interakce s řadou léků z důvodu jejich závislosti na systému cytochromu 
P450

neschopnost vázat a inaktivovat buněčné membrány, v koagulu navázaný 
trombin, na destičky navázaný FXa

potenciálně závažná i fatální krvácení včetně nemocných v terapeutic
kém dávkování

možnost rozvoje HIT

rekurence trombembolizmu i u nemocných v terapeutickém dávkování možnost rozvoje osteoporózy při dlouhodobé aplikaci
dlouhý nástup antitrombotického působení s úvodní hyperkoagulační  
fází v důsledku poklesu hladin proteinu C

na dávce závislá clearence při chybění linearity na dávce závislého anti
trombotického efektu

potřeba edukace a spolupráce pacienta není dostupný pro perorální podání

Tab. 1. Limitace klasické antitrombotické léčby.

LMWH průměrná molekulová hmotnost (kDa) poměr anti-Xa/anti-IIa aktivity
tinzaparin 6 500 1,6
parnaparin 5 000 2,3
certoparin 5 400 2,4
dalteparin 6 000 2,5
nadroparin 4 300 3,3
enoxaparin 4 500 3,9
reviparin 4 400 4,2
bemiparin 3 600 9,7

Tab. 2. Základní charakteristiky dostupných preparátů nízkomolekulárních heparinů [19].
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a SPC k přípravku. Z těchto preparátů jsou 
v České republice registrovány jednak api
xaban (Eliquis) k prevenci venózního trombo
embolizmu u dospělých s elektivní náhradou 
kyčelního nebo kolenního kloubu (SPC  
18. 5. 2011), a jednak rivaroxaban (Xarelto), 
který, mimo předchozí indikaci, schválila od  
9. 12. 2011 Evropská léková agentura (EMA) 
i pro prevenci cévní mozkové příhody a sys
témové embolizace u pacientů s nevalvulární 
fibrilací síní, pro léčbu hluboké žilní trombózy 
a prevenci recidivující hluboké žilní trombózy 
a plicní embolie. Z tohoto důvodu se dá v nej
bližších měsících očekávat jejich širší vyu
žívání v klinické praxi. Řada dalších prepa
rátů stejného antiXa působení je v pozdních 
fázích klinického zkoušení (např. betrixaban, 
darexaban, edoxaban, razaxaban a další).

Zkušenosti z rozšíření indikací z relativně 
krátkodobého podávání v období ortopedic
kých výkonů k dlouhodobému užívání u inter
ních indikací byly přece jen provázeny jistým 
nárůstem krvácivých komplikací (např. [26]), 
což vedlo řadu pracovních skupin k intenziv
nímu výzkumu v oblasti možností sledování an
titrombotického potenciálu těchto preparátů, 
které jinak žádné pravidelné monitorování ne
vyžadují. Xabany ovlivňují běžné testy koagu
lace, jejichž přehled podává tab. 3 [27–29]. 
Nálezy se poněkud liší podle testovaného 
přípravku; např. darexaban prodlužuje PT 
mnohem významněji než ostatní testované 
xabany [29], nebo apixaban ovlivňuje více 
PT nežli aPTT [30], zatímco u rivaroxabanu 
je tomu naopak [28]. Výsledky testování se 
taktéž liší podle použité reagencie [28,31]. 
Již tyto poznatky vedly k závěru, že běžné  
koagulační testy nejsou pro vyjádření účinku 
těchto léků na krevní srážení přínosné. Lé
čebné ovlivnění základních koagulačních 
testů je zde nutno ale zmínit z důvodu, že uží
vání tohoto typu protitrombotické léčby může 
být jediným důvodem náhodného nálezu pro
dloužení koagulačního času; situaci lze ob
vykle snadno vyřešit odložením odběru před 
dalším podáním, pokud nejde o předávko
vání. Mezi další laboratorní metody, které 
mohou být podáváním xabanů ovlivněny, patří 
i některé způsoby stanovení hladiny antitrom
binu, rezistence k aktivovanému proteinu C 
a vysoké hladiny rivaroxabanu mohou nepa
trně ovlivňovat i stanovení fibrinogenu Clau
sovou metodou ve smyslu snížení přibližně 
o 10 % výchozích hodnot [28].

Běžné chromogenní metody stanovení 
antiXa aktivity tak, jak jsou rutinně použí

Pentasacharidy
Syntetické pentasacharidy potencují aktivitu 
antitrombinu podobně jako LMWH. Vážou se 
přímo na pentasacharidové vazebné místo, 
což vede k ireverzibilní konformační změně 
antitrombinu s expozicí argininového rezidua, 
která se váže na Xa, čímž jej inaktivuje. Penta
sacharid se pak uvolní a může se vázat s další 
molekulou antitrombinu. Z těchto pentasa
charidů je pro klinickou praxi dostupný fon
daparinux (Arixtra), který je možné použít jak 
k profylaxi pro pacienty s vysokým rizikem 
žilního tromboembolizmu (v ortopedii, chi
rurgii, ale i interní medicíně), tak i k léčbě 
již vzniklé tromboembolie. Na rozdíl od he
parinu a LMWH fondaparinux vykazuje pouze 
monoterapeutickou aktivitu nazývanou  
antiXa působení a nevykazuje jiné léčebné 
aktivity heparinu, jako jsou uvolňování TFPI, 
antiIIa, protifibrinolytické a protizánětlivé 
působení [24].

Tento lék neovlivňuje základní koagu
lační testy, jako jsou aPTT, PT či trombinový 
čas (trombin time – TT). K monitorování hla
diny léku v případě potřeby mohou být pou
žity pouze antiXa metody [25] – chromo
genní antiXa metoda, případně tzv. HepTest 
nebo jiné koagulační metody antiXa stano
vení. V praxi se nejčastěji používají chromo
genní antiXa metody s použitím komerčních 
na daný lék vztažených kalibrátorů a kontrol 
s udanou koncentrací fondaparinuxu v µg/ml.  
Kalibrační křivka je lineární v rozsahu kon
centrací od 0 do 1,5 µg/ml. Léčebné roz
mezí není bohužel pro daný lék jasně 
doporučeno, nicméně při profylaktickém dáv
kování 2,5 mg/den jsou očekávány hladiny  
0,2–0,4 µg/ml, při běžné léčebné dávce  
7,5 mg/den hladiny 0,5–1,5 µg/ml.

Přímé perorální inhibitory 
faktoru Xa („xabany“)
Tyto léky jsou namířeny jak proti volnému akti
vovanému faktoru X (FXa), tak i proti FXa vá
zanému v protrombináze. Mají předvídatelný 
farmakologický profil, jsou tedy podávány ve 
fixních dávkách daných příbalovým letákem 

 z Stanovení antiXa je metodou špatně stan
dardizovanou. Nízkomolekulární hepariny 
jsou heterogenní skupinou léků, které se 
vzájemně odlišují nejen molekulovou hmot
ností, antiXa/antiIIa poměrem (pro pře
hled viz tab. 2) [19], ale i farmakokinetikou 
a biologickým působením, jako jsou napří
klad interakce s růstovými faktory a jinými 
cytokiny, interakce s cévní stěnou a buněč
nými elementy v cévním řečišti. Rutinní 
vyšetření antiXa aktivity běžně používá  
tzv. WHO Standard pro LMWH, který však 
byl vybrán jako „průměrný“, jak co se týče 
molekulových hmotností, tak antikoagu
lačních vlastností s poměrem antiXa/ 
/antiIIa okolo 2,5. Opakovaně bylo dolo
ženo, že takto provedené stanovení dává 
významně variabilní výsledky nejen mezi 
jednotlivými preparáty nízkomolekulárních 
heparinů [20], mezi originálními preparáty 
a jejich generiky [21], ale dokonce i mezi 
různými šaržemi téhož preparátu [22]. 
Z tohoto důvodu je dáno doporučení, aby 
si každá laboratoř provedla kalibraci a po
stavila standard na ten preparát, který je 
v daném zdravotním zařízení používán [17], 
a to zejména u preparátů, které mají vysoký 
antiXa/antiIIa poměr [15,17,19].

Standardní monitorování LMWH předpo
kládá subkutánní aplikaci a odběr v časovém 
rozmezí za 3–4 hod po podání. Nastavení pro
fylaktických a léčebných hodnot se může lišit 
podle typu preparátu, podle důvodu antitrom
botické terapie, resp. i rizika krvácení. Zcela 
odlišný typ monitorování podání LMWH odráží 
potřeby léčby a/nebo i adjustované vysoké 
profylaxe trombózy u dětí, kdy je často ne
zbytné a klinicky výhodné intravenózní podání 
nízkomolekulárních heparinů. V těchto pří
padech se sledování léčby řídí odlišnou far
makokinetikou v dětském věku, jiným meta
bolizmem při podání léku, jinou nežli běžnou 
cestou subkutánní aplikace a pravidelné zjišťo
vání hladin antiXa aktivity se blíží klasickému 
pojetí monitorování tak, jak jej známe z éry ne
frakcionovaného heparinu [23].

preparát aPTT PT TT ECT anti-Xa
dabigatran 2,3 2,6 27 5,2 žádný vliv
xabany 1,2–1,8* 1,2–4,0* žádný vliv žádný vliv monitorace

čísla jsou uváděna jako násobek bazálních hodnot v porovnání s maximem účinku
*rozptyl je dán typem preparátu a typem použité laboratorní reagencie

Tab. 3. Ovlivnění základních koagulačních testů novými antitrombotiky [27–29].
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podání monitorována nebo vznikla náhle 
v průběhu dlouhodobého podávání prepa
rátu. Všechny tyto situace si vynutí labora
torní vyšetření ke zjištění nastavení úrovně anti
trombotické léčby a odhalení rizika trombózy 
či krvácení. Vzhledem k relativně krátkému 
poločasu preparátu je důležité vědět, jaký je 
odstup odběru krve v porovnání s užitím léku. 
Koagulační časy se zřetelně liší při odběru po 
2 hod po medikaci v porovnání s odběry mezi 
8 a 12 hod po podání [38]. Vrchol účinku je 
předpokládán mezi 2 a 4 hod po požití léku.

Základní koagulační testy
Prodloužení aktivovaného parciálního trom
boplastinového testu (aPTT) koresponduje 
s koncentracemi dabigatranu, kdy medián 
navýšení je u osob užívajících léčebné dávky 
(150 mg 2krát denně) přibližně okolo 2,0 R, 
po 12 hod hodnota klesá přibližně na 1,5ná
sobek. Méně než 10 % pacientů má však 
stále hodnoty testu dvojnásobné. Test se 
jeví jako relativně necitlivý ke zjištění plaz
matických koncentrací preparátu [38]. Kaž
dopádně zřetelné prodloužení aPTT při me
dikaci přímých inhibitorů trombinu by měly 
být opakovány či konfirmovány s testy jinými 
(ekarinový srážecí test, ředěný trombinový 
test aj.). aPTT může být přínosný při normální 
hodnotě (negativní prediktivní hodnota), 
která znamená, že je přítomna malá antikoa
gulační aktivita léku. Hodnoty testu PT/INR 
přesahují 2,0 obvykle jen v supraterapeutic
kých dávkách [31]. Dabigatran má jen malý 
vliv na hodnotu PT (INR) v koncentracích, 
které mají klinický význam [31]. Nicméně 
dostupná data nejsou jednotná (viz tab. 3).  
Zvláště citlivý je k dabigatranu trombinový 
test (TT), který vykazuje na dávce závislou li
neární odpověď. Nicméně tato metodika je 
špatně standardizovaná a pro monitorování 
hladin je test až příliš citlivý. Může však být 
účinně použit tam, kde chceme vyloučit, že 
žádný dabigatran není přítomen v krvi. K po
souzení nakolik je pacient naopak předáv
kován, je však test již málo využitelný.

Speciální testy
Hemoclot® Thrombin Inhibitor (Hyphen 
BioMed) je senzitivní ředěný TT vyvinutý ke 
kvantitativnímu stanovení aktivity přímých in
hibitorů trombinu v plazmě, který je založen na 
inhibici definovaných a konstantních koncen
trací trombinu. Dává lineární závislost mezi 
dobou vzniku sraženiny (mezi 30 a 75 s) 
a koncentrací dabigatranu (0–300 ng/ml). 

jména se zkrácenou dobou inkubace [34]. 
Tripodi et al [35] navrhuje použití PT a zave
dení normalizace analogické stanovením INR 
u pacientů na antikoagulační léčbě dikuma
rolovými preparáty. To představuje použít dle 
WHO standardizovaný postup stanovení citli
vosti tromboplastinů ve formě mezinárodního 
indexu citlivosti (ISI), který je řadu let běžně 
používán u antagonistů vitaminu K, i pro 
léčbu xabany, resp. rivaroxabanem. Výhody 
tohoto postupu autoři spatřují ve skutečnosti, 
že jednoduché stanovení PT je dostupné 
každé hemostazeologické laboratoři. Meto
dika stanovení ISIrivaroxaban sjednocuje 
citlivost různých tromboplastinů a umožňuje 
jistou standardizaci. Nicméně tento postup je 
možná vhodný a využitelný v případech zjev
ného či podezřelého předávkování léčby, ale 
zřejmě málo citlivý k detekci běžných koncen
trací rivaroxabanu [32].

Ať již je testování prováděno jakýmkoli 
způsobem, je vždy nutné brát v úvahu far
makokinetiku preparátu; to znamená maxi
mální nástup maximálního účinku do 3 hod 
po p. o. aplikaci a poločas 9–15 hod; ne
patrně kratší pro apixaban ve srovnání 
s rivaroxabanem [36].

Perorální přímé inhibitory 
trombinu
Tento způsob antitrombotické terapie je v sou
časné době představován podáváním dabigat
ranu (Pradaxa). Tento je dle informací SÚKL 
schválen pro použití v profylaxi žilního trom
boembolizmu v souvislosti s ortopedickými 
výkony (totální náhrada kyčelního nebo kolen
ního kloubu), resp. i v indikovaných případech 
profylaxe cévní mozkové či systémové em
bolizace u fibrilace síní (SPC z 16. 9. 2011). 
V porovnání s warfarinem obstál tento pre
parát i v sekundární profylaxi žilního trombo
embolizmu [37]. Bez ohledu na předvída
telný farmakokinetický profil, který umožňuje 
režim fixního dávkování bez potřeby rutinní 
monitorace, lze určit situace, bez kterých se 
stanovení ovlivnění procesů krevního srá
žení a vyhodnocení metod, které odrážejí 
úroveň antikoagulační léčby, neobejde. Po
dobně jako u xabanů mohou být tyto situace 
navozeny nutností urgentního operačního/ 
/invazivního výkonu, přítomností krvácivých či 
naopak trombotických komplikací, podezřením 
na nespolupráci nemocného. Dominantně re
nální vylučování preparátu dává příležitost ke 
vzniku předávkování tam, kde insuficience 
renálních funkcí nebyla před podáním/při  

vány k monitorování nepřímých inhibitorů 
FXa (LMWH, fondaparinux), jsou pro testo
vání hladin xabanů nevhodné [32]. Důvodem 
je odlišný účinek přímých inhibitorů, které 
ovlivňují jak volný FXa, tak i ten vázaný v pro
trombinovém komplexu. Naopak se ukázaly 
velmi užitečné modifikované antiXa chromo
genní metody, které užívají specifických ka
librátorů a kontrol s přesně udanou koncen
trací preparátu vyjádřenou v ng/ml a jsou 
v současné době komerčně dostupné pouze 
pro rivaroxaban. Z kalibrační křivky rivaroxa
banu lze pak provádět zjištění hladin léku v ši
rokém rozmezí hodnot mezi 20–660 ng/ml.  
Při vyšetření zdravých dobrovolníků byly přitom 
zjišťovány maximální hodnoty 112–184 ng/ml  
po dávce 10 mg, 111–294 ng/ml po užití 20 mg  
a průměrná maximální hodnota 318 ng/ml  
při medikaci 20 mg rivaroxabanu 2krát 
denně [32]. U nemocných po ortopedických  
operacích byly nálezy srovnatelné  
117 ± 78 ng/ml při medikaci 10 mg denně, 
bez souvislosti s věkem, pohlavím, tělesnou 
hmotností a funkcí ledvin [33].

Barret et al [31] testovali chromogenní sta
novení antiXa aktivity u různých přímých FXa 
inhibitorů (apixaban, razaxaban, rivaroxaban 
a BMS645068) za použití různých komerč
ních diagnostik a tyto porovnávali se stano
vením založeném na PT. Zjistili, že metody za
ložené na PT jsou sice na dávce závislé, ale 
méně senzitivní, a navíc zřetelně závisí na po
užitém tromboplastinu. Chromogenní metody 
stanovení antiXa aktivity jsou zřetelně citli
vější, i když i zde citlivost mírně kolísá s typem 
použité firemní reagencie (Rotachrom > Sta
chrom > Coatest).

Samama et al [32] taktéž testovali globální 
koagulační test PT pro různé koncentrace ri
varoxabanu za použití různých komerčních 
diagnostik. Zjistili, že vyhodnocení prodlou
žení PT i INR nejsou použitelné, ale při vyjá
dření výsledku PT jako koncentrace rivaro
xabanu (ng/ml) může být metoda užitečná 
k měření rivaroxabanu ve vysokých koncen
tracích, když se předpokládá předávkování. 
Metoda má nízkou senzitivitu při nízkých kon
centracích rivaroxabanu a není doporučována 
k rutinnímu měření plazmatické koncentrace 
rivaroxabanu pro vysokou variabilitu metod 
a nízkou senzitivitu.

Další teoretické možnosti detekce akti
vity přímých inhibitorů FXa jsou ředěný test 
s jedem Russelovy zmije, jednostupňový 
protrombinázou indukovaný koagulační čas 
(PiCT) a HepTest; oba poslední zmíněné ze
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Test může být použit pro jakýkoli přímý inhi
bitor trombinu. Test je v současné době vali
dován pro dabigatran, hirudin a argatroban.

Ekarinový čas (ecarin clotting time – ECT) 
je metoda specifická pro generaci trombinu. 
Hadí jed ekarin specificky aktivuje trombin 
za vzniku meizotrombinu, nestabilního trom
binového prekurzoru. Přímé inhibitory trom
binu inhibují aktivitu meizotrombinu a takto 
ECT zabezpečuje přímé měření aktivity léku, 
který má povahu přímého inhibitoru trom
binu. Při medikaci dabigatranu 2krát 150 mg 
se hodnoty ECT poměru u zdravých dobro
volníků pohybují mezi 2–4. V tuto chvíli však 
neexistují komerčně dostupné sety, které 
by byly standardizovány či validovány pro 
dabigatran [38].

Závěr
Nová antitrombotika jsou povětšinou léky, 
jejichž farmakologické vlastnosti umožňují 
standardní dávkování bez potřeby labora
torního sledování. Nicméně mají jednu pod
statnou nevýhodu – nemají žádné specifické 
antidotum. Z tohoto důvodu se řada autorů 
zabývá problémem jak řešit krvácení či po
třebu urgentního invazivního výkonu u těchto 
nemocných [39–41]. Vzhledem k relativně 
krátkému poločasu těchto preparátů je však 
nutné posoudit i aktuální úroveň antitrombo
tického působení předtím, než bude zahájena 
léčba směřující k přerušení jejich účinku; tato 
je totiž nespecifická, pro nemocného poten
ciálně nevýhodná a navíc většinou finančně 
náročná. Laboratorní metody, které účinek 
podané medikace dokážou cíleně vyhodnotit, 
jsou z tohoto důvodu pro rozšířené užívání 
těchto léků naprosto nezbytné.
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Ambulantní monitoring TK

 24 - 48 hodinové monitorování TK  
oscilometrická metoda měření  spoleh-
livost a přesnost přístroje ověřena dle 
standardů BHS A/A a AAMI  funkce Auto 
Feedback Logic (AFL) – krátký čas měření 
 velmi tichý pacientský záznamník  
4 velikosti manžet  načítání dat ze zá-
znamníků Boso a SpaceLabs  komunika-
ce s ambulantními programy

Modulární Holterovský systém

 kontinuální záznam EKG po dobu 1-7 
dní  morfologická a arytmologická 
analýza  full disclosure EKG  příklady, 
extrémní příklady  ST a QT analýza  
HRV RR a HRV NN analýza  SRA analý-
za  PM analýza  modul fibrilace síní 
 komunikace zázn. TELESMART přes 
Bluetooth™  načítání dat ze záznamní-
ků Braemar  komunikace s ambulant-
ními programy  PLANET systém pro 
externí pracoviště    

… originál je pouze jeden !

… tisková zpráva na jednu stranu A4

bezdrátové Bluetooth™
EKG FLASHLIGHT  BT12

PC-EKG
FLASHLIGHT  USB

Modulární a otevřený ergometrický systém 

 zpráva editovatelná již v průběhu vyšetření  zpětný on-line náhled na EKG 
záznam  detekce arytmií  tisk již při monitorování  sledování vyšetření po 
LAN síti  zátěžové protokoly de° novatelné ve W i W/kg  komunikace s ergo-
metry i běhacími pásy  komunikace s ambulantními programy  možnost roz-
šíření na Ergo-Spirometrii

… ergometrie jednoduše a kvalitně
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