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Nasledky trombdzy, at jiz v arteridlnim fecisti, v Zilnim systému, nebo v levé sini pfi fibrilaci sini, jsou daleko
nejcastéjsi pricinou umrti. Proto je prevenci a |é¢bé trombdzy vénovana v soucasné dobé velka pozornost.
Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o laboratornich moznostech a klinické
pouzitelnosti monitorovani antitrombotické 1écby. Z praktickych ddvodul je pozornost omezena na problé-
my monitorace antikoagulac¢ni a protidestickové 1écby.
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Komplikace vzniku trombézy, at jiz v arteridlnim fecisti,
v Zilnim systému, nebo v levé sini pfi fibrilaci sini, jsou
daleko nejcasté;si pricinou umrti. Proto je prevenci a |é¢bé
trombdzy vénovdna v soucasné dobé velkd pozornost.
Antitrombotickou lé¢bou rozumime z klinického
pohledu:
1. lé¢bu antikoagulacni,
2. lécbu protidestickovou,
3. lé¢bu trombolytickou.
Cilem tohoto sdéleni je shrnout soucasné poznatky
o laboratornich moznostech a klinické pouzitelnosti
monitorovani antitrombotické 1é¢by. Z praktickych davo-
du je pozornost omezena na problémy monitorace anti-
koagulacni a protidestickové |écby.

1 Monitorovani antikoagulacni lécby

Pouziti klasickych 1ék pro antikoagula¢ni 1é¢bu bylo do-
nedavna vazano na pfisnou laboratorni kontrolu jejich

ucinnosti, a to jak ve smyslu nedostatecného, tak nadmér-
ného davkovani. Nejstarsi Iéky uzivané pro antikoagulaci
— warfarin i heparin — maji velmi uzké terapeutické
rozmezi, a proto jejich spravné terapeutické vyuziti bylo
a je Uzce spjato s nutnosti presné laboratorni kontroly.
V pfipadé nedostatecnych hodnot je pacient ohrozen
tromboembolickymi komplikacemi, naopak v pfipadé vys-
Sich hodnot krvacivymi komplikacemi (obr. 1).

Warfarin po mnoho desetileti zlstaval jedinym pero-
ralnim antikoagulanciem. Rada studii prokazala vyrazny
ucinek warfarinu oproti placebu u fibrilace sini, ucinny je
i u tromboembolické nemoci nebo u nemocnych po
nahradé chlopné kovovou protézou. U nemocnych s fib-
rilaci sini byl warfarin vyrazné ucinnéjsi ve studii s plnou
davkou oproti warfarinu poddvanému v malé davce, byl
vyznamné ucinnéjsi nez kyselina acetylsalicylova (ASA)
a rovnéz byl vyrazné ucinnéjsi nez kombinace kyseliny
acetylsalicylové s clopidogrelem. Samotna kyselina ace-
tylsalicylova neni ucinna v prevenci systémovych embo-
lizaci u fibrilace sini ani u tromboembolické nemoci,
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kombinace kyseliny acetylsalicylové s clopidogrelem je
ucinngjsi u fibrilace sini nez samotna kyselina acetylsali-
cylova, ale vyrazné méné ucinna nez warfarin [1]. Pouzi-
ti warfarinu je spojeno s velmi obtiznym davkovanim
a s nutnosti prisné laboratorni kontroly pomoci protrom-
binového testu (PT), |épe vyjadfeného jako INR (interna-
tional normalized ratio). Jen dvé tfetiny nemocnych (a ve
vyssich vékovych skupinach jesté méné) jsou warfarinem
skute¢né léceny, procento nemocnych v terapeutickém
rozmezi warfarinu se ve studiich ACTIVE a SPORTIF pohy-
bovalo pouze mezi 64-68 % a ve studii RE-LY v rozmezi
41-77 %. Priciny problém0 spravné lécby warfarinem
spocivaji mimo jiné v pfitomnosti genetickych polymorfis-
mu ¢i [ékovych interakci, ale predevsim jsou to ¢asté zmé-
ny vstfebavani v disledku potravinovych interakci i u té-
hoz nemocného v prabéhu celkem normalniho zivotniho
rezimu. Navic vzhledem ke zminénym problémdm neni
u poloviny indikovanych nemocnych (a ve vyssich véko-
vych kategoriich patrné i vice) z rozhodnuti pacienta
nebo lékare warfarin vibec podavan [1]. Z klinického
hlediska se jako optimalni rozmezi s maximem ucinku
a minimem krvacivych komplikaci jevi hodnoty 2,0-3,0
(obr. 1). Ve studii RE-LY se v oteviené warfarinové vétvi
ukdzalo, Ze pokud byli nemocni rozdéleni do kvartild
podle procenta vysledkl v u¢inném pasmu antikoagula-
ce, mortalita pfimo souvisela se stupném Uspésnosti anti-
koagula¢ni [écby.
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Obr. 1 - Terapeutické rozmezi warfarinu
OR - odds ratio; INR - international normalized ratio.

Z nepfimych inhibitord trombinu (tj. vyZadujicich pfi-
tomnost antitrombinu) se klinicky stale pouziva nefrak-
cionovany heparin (UFH). Jeho uc¢innost se monitoruje
pomoci aktivovaného parcidlniho tromboplastinového
Casu (activated partial thromboplastine time — APTT)
(parcidlni proto, ze v aktivacni smési chybi tkariovy fak-
tor). Je udavana doba do srazeni dekalcifikované krve
po pridani aktivatoru a vapniku (normdlné 25-39 vtefin)
nebo jako pomér k dobé sraZzeni u zdravého jedince bez
antikoagulacni Iécby (tabulka 1).

Tabulka 1 - Cilové hodnoty APTT pro hodnoceni

ucinnosti heparinu

— APTT
— APTT

0,9-1,1
2-2,5x vyssi

norma
pfi adekvatni lécbé
nefrakcionovanym heparinem

Tabulka 2 - Cilové hodnoty ACT pro hodnoceni

ucinnosti heparinu

— ACT 80-140s
— ACT 200-300 s

norma
terapeutické hodnoty

Ve studii GUSTO | u 29 656 nemocnych Granger a spol.
[2] prokazali, Ze hodnoty APTT mezi 50-70 vtefinami jsou
spojeny s nejnizsim vyskytem jak ischemickych, tak i krva-
civych komplikaci.

Pii vykonech vyZadujicich podani nefrakcionovaného
heparinu, napf. u mimotélniho obéhu [3,4], hemodialyzy
nebo pfi koronarnich intervencnich vykonech Ize moni-
torovat Iécbu heparinem i pomoci ACT (aktivovany koa-
gula¢ni ¢as — activated clotting time nebo activated coa-
gulation time) [5] (tabulka 2). Test je provadén pfimo
u lizka nemocného nebo na séle.

Aktivovany koagula¢ni cas je kvantitativni test koagu-
lace zaloZeny na stejném principu jako APTT, sraZeni plné
krve je v3ak iniciovdano kontaktnim aktivatorem bez
pridani fosfolipidl a vapniku. Pouziva se k monitorovani
antikoagula¢niho ucinku vysokych davek heparinu.
Normalni hodnoty ACT jsou 80-140 vtefin. PoZzadovana
hodnota se lisi podle divodu heparinizace a je 200-350
vtefin u koronarnich intervenci a 400-500 vtefin u mi-
motélniho obéhu. Aktivovany koagulacni cas nekoreluje
s jinymi koagula¢nimi testy, ukazuje spise stupen zameze-
ni tvorby trombu. Vysledky jsou velice citlivé na spravnou
metodologii, na pocet a funkci destic¢ek, na stupen hypo-
termie, hemodiluce a mohou byt ovlivnény i nékterymi
Iéky, napfiklad aprotininem. Peclivé dodrzovani pokynl
vyrobce a spravné metodiky je dllezité, odbéry nesméji
byt provddény ze vstupu, kam byl aplikovan heparin,
a odebrana krev musi byt okamzité zpracovana — vstiik-
nuta do testovaci zkumavky, pridan aktivator a aktivovan
casoméric.

Ferguson a spol. prokazali po¢atkem devadesatych let
minulého stoleti u souboru 1 469 nemocnych s PCl po
standardni davce heparinu podle vahy, Ze komplikace by-
ly ¢astéjsi u nemocnych s ACT < 250 sekund nez u nemoc-
nych s ACT > 300 s [6,7].

Aktivovany koagulacni ¢as je vhodny test i k hodnoce-
ni antikoagulac¢ni aktivity nizkomolekularniho heparinu
dalteparinu pfi jeho nitrozilnim podani [8].

Ve studii EASY byl hodnocen osud nemocnych po per-
kutanni koronarni intervenci (PCl) provedené radialnim
pristupem pfi kombinaci abciximabu, clopidogrelu a ky-
seliny acetylsalicylové. Kone¢ny ACT > 330 vtefin byl spo-
jeny s nejmensim peri-PCl poskozenim a s nejlepsi pro-
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gnézou béhem nasledujicich tfi let a bez zvyseného rizi-
ka krvaceni [9].

Pro pouziti kombinacni antitrombotické 1é¢by na po-
zadi uc¢inné davky modernich protidestickovych latek se
ukazuje, Ze pro provadéni korondrnich intervenci se sten-
tingem postacuji i nizsi davky heparinu s cilovym ACT 200
sekund nebo i tésné pod touto hranici [10]. Toto nemusi
platit pro nemocné s akutnim infarktem myokardu s ele-
vacemi useku ST (STEMI) ¢i pro PCl bez stentingu.

V jiné studii hodnotici vyskyt velkych krvacivych kompli-
kaci po primarni PCl pro STEMI byl mimo jiné vy3si ACT
u nemocnych s vyskytem krvaceni oproti nemocnym bez
krvaceni (284 + 63 vs. 248 + 57 vtefin, p = 0,007), multifak-
toridlni analyza ukazala hodnoty ACT > 250 vtefin jako rizi-
kové, vyskyt krvaceni zvySoval Sestimési¢ni mortalitu [11].

Podéavani nizkomolekularnich heparint — LMWH (eno-
xaparin, nadroparin, dalteparin atd.) monitorujeme po-
moci aktivity anti Xa (odbér krve 3-4 h po podani hepari-
nu) (tabulka 3).

Tabulka 3 - Cilové hodnoty anti Xa pro podavani

nizkomolekularnich heparint

—anti Xa 0,5-1,2 IlU/ml  norma pro poddvani 2x denné
> 1,6 vyssi riziko krvécivych komplikaci

ZkuSenosti ze studie OASIS-5 ukazuji, ze poddvani
enoxaparinu mize byt spojeno se zvysenym rizikem krva-
ceni predevsim u starSich nemocnych a u osob se sni-
zenou glomerularni filtraci. Pfi podavani enoxaparinu
rizikovym nemocnym je proto vhodny vypocet nebo
stanoveni glomerularni filtrace (vypocet je k dispozici
na www.nephron.com) s nasledujici Upravou davky eno-
xaparinu:

® GF > 50 ml/min — davka dle vahy
e GF 30-50 ml/min - redukovana davka
(vhodné kontroly anti Xa)
® GF < 30 ml/min — davka dle anti Xa
(v nékterych zemich podani kontraindikovano)

Terapeutické rozmezi anti Xa je 0,5-1,2 (pfi hodnotach
> 1,6 je zvysené riziko krvaceni).

Z novéjsich antikoagulancii nepfimy inhibitor Xa pen-
tasacharid fondaparinux ma pftiznivéjsi pomér ucinnosti
a rizika nez nizkomolekularni hepariny a nevyzaduje
monitoraci, i kdyz je mozné mérit hodnotu modifikova-
ného anti Xa.

Pfimy intravenézni inhibitor trombinu bivaluridin ve
studii REPLACE-2 u 6 010 pacientl s elektivni PCl a ve
studii ACUITY u 13 819 nemocnych se stfedné a vysoce
rizikovym akutnim korondrnim syndromem prokazal stej-
nou uc¢innost a méné krvacivych komplikaci ve srovnani
s kombinaci heparinu a abciximabu. Jeho ucinnost lze
monitorovat jak pomoci ACT, tak APTT.

Jednim z novych antitrombotik je dabigatran-etexilat,
peroralni pfimy trombinovy inhibitor, ktery je ucinny po
konverzi sérovou esterdzou (nezavislou na cytochromu

P-450) na svoji aktivni formu. Inhibuje jak volny trombin,
tak trombin vazany na fibrin a trombinem indukovanou
agregaci desticek. Dabigatran-etexilat je po peroralnim
podani rychle absorbovdn a ménén na dabigatran v jat-
rech a v plazmé. Dosahuje maximdlni plazmatické kon-
centrace béhem jedné az dvou hodin a klesa s poloc¢asem
14-17 h, je vylu¢ovan z 80 % ledvinami. Dabigatran-ete-
xildt nema specifické antidotum, jeho polocas je viak
kratky a jeho ucinky lze nespecificky zrusit podanim vys-
Sich davek pripravku Prothromplex Total NF (obsahuje
faktor 11, VII, IX a X).

Dabigatran se ukazuje jako Iék minimalné ovlivnitelny
dietnimi a Iékovymi interakcemi a genetickymi polymor-
fismy. V indikaci prevence tromboembolismu u nemoc-
nych s fibrilaci sini se podava standardni davka dvakrat
denné a neni nutna klinickd monitorace ucinnosti. Labo-
ratorné dabigatran prodluzuje APTT. Ten je u dabigatra-
nu vhodny ke korekci supranormdélnich hodnot, pti APTT
> 80 vtefin v dobé nejnizsi koncentrace léku (pred poda-
nim dalsi davky) se zvysuje riziko krvaceni. Pri ddvce dabi-
gatranu 2x 150 mg je nejvyssi hodnota APTT dvojnasob-
né zvysena oproti kontrole, za 12 hodin zUstdva jesté
1,5% vys$si nez kontrola. Aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy cas je vSak schopen posoudit antikoagulac¢ni akti-
vitu pfimych inhibitord trombinu (v¢etné dabigatranu)
pouze semikvantitativné, nehodi se k jejimu stanoveni
u vysokych koncentraci. Vysoké hodnoty APTT by mé-
ly byt posouzeny stanovenim ECT (ecarin clotting time
— doba srazeni po podani ecarinu) nebo dilu¢nim TT
(thrombin time - trombinovy cas) (Hemoclot). Se zvysujici
se plazmatickou koncentraci dabigatranu dochazi k line-
arnimu prodluzovani APTT s platem pfi vyssich koncentra-
cich (= 200 ng/ml). Pti supraterapeutickych davkach dabi-
gatranu (400 mg 3x denné€) bylo APTT v poméru 2-3 pfi
nejnizsi i nejvyssi plazmatické koncentraci dabigatranu
(> 400-500 ng/ml). Aktivovany parcialni tromboplastinovy
¢as malo reflektuje rozsah koncentraci, které se mohou
vyskytnout u nemocnych pfi |é¢bé dabigatranem [12].

U¢innost pfimych inhibitort trombinu véetné dabi-
gatranu je mimo jiné mozné stanovovat pomoci relativné
senzitivnich ukazatell aktivity ECT a TT. Novéji se pro
hodnoceni uc¢inku dabigatranu zavadi test Hemoclot (méa
certifikaci CE). Test je kalibrovdn pro pfimé inhibitory
trombinu. Souprava je v soucasné dobé schvdlena pro
testovani hirudinu, dabigatranu a argatrobanu. Vysledky
jsou zaloZzeny na chronometrické metodé: poskytuje cas
srazeni a po prislusné kalibraci zpétné urci plazmatickou
koncentraci dabigatranu. V klinicky pouzivanych davkach
dabigatran neovliviiuje protrombinovy ¢as (PT) ani INR.

U warfarinu vzhledem k del$imu biologickému poloca-
su (polocas S-warfarinu je 18-35 h a R-warfarinu 20-70 h)
pfi pravidelném podavani ve stejnych dennich davkach
neni stanoveni INR zdavislé na dobé odbéru. Naproti tomu
odbér na stanoveni antikoagula¢ni aktivity dabigatranu
by mél byt provddén vidy prfed podanim nasledujici
davky vzhledem k jeho kratkému biologickému polocasu.

Trombinovy cas pfimo reflektuje aktivitu trombinu
v plazmé a linedrné se prodluzuje pfi stoupajicich plaz-
matickych koncentracich pfimych inhibitorl trombinu.
Problémem je pfilis vysokd senzitivita, takZze vzhledem
k chybéjici standardizaci reagencii v rdznych laboratofich
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hodnoty pfi vy$sich koncentracich ¢asto prekracuji maxi-
malni ¢as méreni pouzitych koagulometru.

Proto byl zaveden dilu¢ni trombinovy ¢as (Hemoclot)
— Hemoclot Thrombin Inhibitor assay (Hyphen BioMed,
Neuville-sur-Oise, France), jehozZ senzitivni esej umozniuje
kvantitativni stanoveni pfimé trombinové aktivity v plaz-
mé. Test je zaloZeny na inhibici konstantni a definované
koncentrace trombinu. SraZeni v testované plazmé je
iniciovano pfidanim vysoce purifikovaného o-trombinu.
Test mUze byt pouzit pro jakykoliv pfimy inhibitor trom-
binu. Zavislost mezi dobou srdzeni a koncentraci dabi-
gatranu je linedrni. Nejpresnéjsi je pfima kalibrace
lyofilizovanym standardem dabigatranu, méné presna je
kalibrace hirudinem [12].

Ecarinova esej (ECT) je specifickd pro méfeni tvorby
trombinu. Aktivatorem je hadi jed ecarin, ktery specific-
ky aktivuje protrombin a generuje meizotrombin, nesta-
bilni prekursor trombinu. Vzhledem k tomu, Ze pfimé
inhibitory trombinu jsou schopny inhibovat trombinu
podobnou aktivitu meizotrombinu, ecarinovy test umoz-
fuje pfimé méreni jejich ucinku. U zdravych dobrovolni-
kd a u nemocnych byla prokazana linedrni zavislost me-
zi ecarinovym ¢asem srazeni a plazmatickou koncentraci
pfimych inhibitord trombinu. ECT pomér 2-4 byl namé-
fen po podani 2x 150 mg dabigatranu. PrestoZe klinicka
zkusenost uprednostriuje ECT pfed APTT pro hodnoce-
ni ucinku pfimych inhibitord trombinu, jeho pouziti je
zatim spiSe vyzkumné vzhledem k absenci Siroce dostup-
nych, standardizovanych a snadno pouzitelnych komer¢-
nich kitd [12].

Prothrombinase-induced clotting test (PiCT) [13,14] se
pouziva pro monitoraci ucinkt fondaparinuxu, dabigat-
ranu, rivaroxabanu, byl fadu let pouzivan i pro monitora-
ci nefrakcionovaného heparinu, hirudinu a nizkomoleku-
larniho heparinu.

PiCT (Pentapharm, Basel, Switzerland) je esej senzitiv-
ni na inhibitory faktoru Xa a faktoru lla. Test je zalozen
na pridani faktoru Xa a hadiho jedu RVV-V (Russell’s viper
venom factor V activator) se specifickou aktivaci faktoru
V a fosfolipidl v plazmé chudé na desticky (platelet-poor
plasma — PPP). Po inkubaci je smés rekalcifikovana a je
ur¢ena doba srazeni ve vtefinach. Je vysoce senzitivni a li-
nearné zavisly pro nefrakcionovany heparin (UFH), nizko-
molekuldrni heparin (LMWHs), r-hirudin a argatroban.
Fondaparinux ma nelineadrni odpovéd.

Parenteralni pfimé inhibitory trombinu hirudin, lepi-
rudin, bivalirudin mizeme s vyse uvedenymi omezenimi
monitorovat pomoci APTT, ecarinovym testem (ECT) ne-
bo dilu¢nim trombinovym c¢asem (Hemoclot) — (odbér je
nutny 4 h po podani). Dal$i moznosti je provedeni pro-
trombinazou indukovaného koagula¢niho testu (PiCT).

2 Monitorovani protidestickové lécby

Protidestickova lécba v posledni dobé prochazi velmi
rychlym vyvojem a dnes mame k dispozici pro klinické
pouziti vedle klasickych Iékl i dva nové pfipravky. To by
mohlo umoznit vétsi individualizaci strategie vedeni pro-
tidestickové léCby.

Indikace a davkovani protidestickové lécby doposud
spociva spise ve standardnim davkovani v zavislosti na kli-

nické diagndze nez na fizené strategii uré¢ené podle indivi-
duadlné stanovené ucinnosti. Lé¢ba nejc¢astéji pouzivanymi
pripravky — kyselinou acetylsalicylovou a clopidogrelem -
vsak muze byt z rlznych — a u obou uvedenych léka odlis-
nych — dlvodu u ¢asti nemocnych neudcinna.

Vysoka rezidudlIni aktivita desti¢ek prfi antiagregacni
[écbé je spojena s vyssim vyskytem trombotickych kompli-
kaci [15-17], a naopak existuje i laboratorné dokumento-
vatelnd hranice pfili§ nizké agregability se zvySenym
vyskytem krvacivych komplikaci [17].

Dosud chybély dukazy pro to, Ze stanoveni laborator-
ni uc¢innosti a naslednd zména protidestickové 1écby ma
klinicky dopad. Ze tomu tak je, naznacuje studie Bonella
a spol. s pouzitim VASP (vasodilator-stimulated phospho-
protein), ktera recentné dokumentovala, Ze i pfi zvyseni
ucinnosti protidestickové lécby pfi pouziti prasugrelu
je asi u 25 % nemocnych pretrvavajici vysoka aktivita
desticek spojena se zhorsenim prognézy [18]. Zavedeni
novych a uc¢innéjsich protidesti¢ckovych 1€kl prasugrelu
a ticagreloru do klinického zkouseni a praxe viak vedlo
k iniciaci novych studii, které by mély porovnat rutinni
podani silnéjsiho léku se strategii, pfi niz bude stanove-
na laboratorni u¢innost stavajici kombinace a silnéjsi €k
bude podan pouze pfi jeji laboratorné prokazané neu-
¢innosti. Takovouto studii je naptiklad probihajici
ARCTIC, v niZ jsou nemocni randomizovani bud k rutin-
nimu podani prasugrelu, nebo ke stanoveni rezidudlni
destickové reaktivity a ke zméné clopidogrelu za prasu-
grel jen u nemocnych s vysokou rezidudlni reaktivitou.

Hodnoceni agregability desticek

Pro hodnoceni agregability desticek mlUze byt pouzito
nékolik metod. V soucasné dobé jsou za reprodukova-
telné, spolehlivé a prognosticky relevantni povazovany
svételnd agregometrie (light transmission aggregometry
— LTA), VerifyNow (turbidimetricky opticky detekéni
systém) a MULTIPLATE (mnohocetnd elektrodovd impe-
danc¢ni agregometrie) [16].

LTA hodnoti pranik svétla béhem agregace v plazmé
chudé na desticky a bohaté na desticky (platelet rich plas-
ma — PRP) po stimulaci destickovym aktivatorem (arachi-
donova kyselina, kolagen, adenosindifosfat, ristocetin,
adrenalin, kationicky propylgalat atd.) (obr. 2). Vysledky
jsou vyjadrovany jako maximalni agregace (AU), rychlost
agregace (AU / min nebo %/min) nebo jako plocha pod
agregacni kfivkou (AU x min). U nemocnych na antiagre-
gacni lécbé byva vysledek vyjadren jako procento agrega-
bility desti¢ek z vychozi hodnoty bez lécby [19]:

(1-residual aggregation/baseline aggregation) x 100

Specifické testy s aktivaci arachidonovou kyselinou,
které zaviseji na tvorbé endogenniho tromboxanu s vyso-
kou koncentraci arachidonové kyseliny (az 1 mM), hodno-
ti schopnost ASA blokovat cestu pres COX-1 s ndslednou
inhibici tvorby tromboxanu A, (TXA,). Protoze i komplet-
né inhibibovana COX-1 aktivita mlzZe byt obchazena
nékolika dalsimi desticky aktivujicimi cestami, méné speci-
fické funk<ni testy mohou detekovat vysokou destickovou
aktivitu, i kdyz je COX-1 kompletné zablokovana [20,21].
Méné specificti agonisté, jako je kolagen, ristocetin, adre-
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Obr. 2 - LTA hodnoti pranik svétla béhem agregace v plazmé chudé
na desticky a bohaté na desticky po stimulaci destickovym aktiva-
torem (arachidonova kyselina, kolagen, adenosindifosfat, ristoce-
tin, adrenalin, kationicky propylgalat atd.).

nalin nebo kationicky propylgaldt, hodnoti tedy i cesty
nezdvislé na COX-1 ucincich ASA. ZvySeny obrat desticek,
prechodna exprese COX-2 v novych destickach nebo mi-
modesti¢kové zdroje TXA, mohou mit za nasledek zvyse-
nou destickovou aktivitu i pfi |é¢bé ASA [22].
Nedostate¢né potlaceni destickovych funkci pfi antia-
gregacni lécbé souvisi s celou fadou pficin, pocinaje nespo-
lupraci nemocného pres nedostatecné davkovani léka,
$patnou absorpci z gastrointestinalniho traktu, interakci
s jinymi léky aZ po definované genetické polymorfismy.
Zvysena destickovd aktivita pres lécbu je castéjsi u ne-
mocnych s akutnim koronarnim syndromem [23] a zname-
na i nepfiznivou progndézu [15]. To mlzZe souviset i se zvy-
$enim markerd zanétu u téchto nemocnych [15,24,25]
nebo se zvysenou aktivitou tkarového faktoru [26].
VerifyNow se pouziva k hodnoceni ucinku protidestic-
kové terapie pripravky ze skupiny ASA, thienopyridint (clo-
pidogrel, prasugrel, ticlopidin a dalsi) a blokatord GPlIb/llla
(abciximab, eptifibatid) (obr. 3). VerifyNow Aspirin Test —
aktivatorem je arachidonova kyselina, jednotky ARU (Aspi-
rin Reaction Units), hrani¢ni hodnota je nejcastéji uvadéna

550 ARU s tim, Ze hodnoty > 550 ARU znamenaji normalni
agregabilitu desticek a hodnoty < 550 ARU znamenaji
dostate¢nou inhibici agregability desticek kyselinou acetyl-
salicylovou. Tento test nelze provadét u nemocnych léce-
nych jinymi protidestickovymi léky, jako jsou clopidogrel,
prasugrel, inhibitory destickového receptoru lib/llla.

VerifyNow P,Y,, test — jako aktivator se pouziva ADP,
test je zaméren na hodnoceni agregability desti¢ek u ne-
mocnych jiz |é¢enych clopidogrelem (TEST), proto vyuziva
jako kontrolni bazalni hodnotu agregaci po aktivaci
modifikovanym aktivatorem trombinového receptoru —
iso-TRAP (thrombin receptor activating peptide) v refe-
renénim kandle (BASE). Vysledek testu je uvadén ja-
ko absolutni P,Y;,-Reaction-Units (PRU) a jako procento
inhibice (% inhibition), pocitané nasledovné

100 — (TEST/BASE x 100)
nebo

[(BASE — TEST)/BASE] x 100
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Obr. 3 - VerifyNow hodnoti zmény priniku svétla po agregaci akti-
vovanych desticek na ¢asticich (koralky) potazenych fibrinogenem

Obr. 4 - Systém MULTIPLATE je zaloZen na principu, Ze desticky agregované na smacivém povrchu metalickych ¢idel zvysuiji elektricky odpor

méreny mezi dvojici téchto senzorq.
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VerifyNow GP llb/llla test — pouziva iso-TRAP (Throm-
bin Receptor Activating Peptide) jako aktivator, hodnoty
jsou uvadény v Platelet Aggregation Units (PAU).

MULTIPLATE hodnoti funkci desti¢ek v pIné krvi. Prin-
cip metody spociva v tom, Ze desticky agregované na
smacivém povrchu metalickych cidel zvySuji elektricky
odpor méfeny mezi dvojici téchto senzoru (obr. 4). U ASPI-
testu je aktivatorem kyselina arachidonova, pfi dostatec-
né blokadé kyselinou acetylsalicylovou je hrani¢ni hodno-
ta <50 j., hodnoty nad 50 j. znamenaji neucinnou lécbu
ASA. ADPtest je vhodny pro posouzeni lécby clopidogre-
lem, ticagrelorem, prasugrelem nebo ticlopidinem, pfi
dostatec¢né blokadeé je <45 j, hodnoty nad 45 jizZ zname-
naji neucinnou lé¢bu. Pocatecni zkuSenosti nasvédcuji
tomu, Ze pro hodnoceni Ucinkl lécby ticagrelorem bude
pravdépodobné nutné pouzit jiné hrani¢ni hodnoty a je
nutné poddvat vyssi davku ADP jako aktivatoru - t;j.
0,6 mol/l. TRAPtest hodnoti efekt lécby IIb/llla inhibitory,
ASA i inhibitory ADP, pfi dostatecné blokadé je < 60 j,
hodnoty nad 60 j znamenaji neucinnou lécbu (tabulka 4).

Tabulka 4 - Referencni rozmezi pro MULTIPLATE

Induktor Plocha pod kfivkou Hrani¢ni hodnota
ASPltest 74-136 30
ADPtest 53-122 50
ADPtest HS 31-107 25
TRAPtest 94-156 30

Stanoveni rezidualni reaktivity desti¢ek pfi 1é¢bé nelze
povazovat za test vyskytu trombodzy v arteridlnim recis-
ti (jako je napfiklad troponin markerem pro nekrézu
myokardu), ale je to test ukazujici pouze zvy$ené riziko
vyskytu trombotickych komplikaci (jako naptiklad hyperli-
poproteinemie je rizikovym faktorem vzniku a progrese
aterosklerézy). Ke vzniku trombotickych komplikaci je
nutnd jak zvy3ena rezidualni reaktivita desticek, tak urci-
ty substrat (neendotelizované struty stentu, ruptura platu
atd.). Dosavadni udaje svédc¢i pro to, Ze dostatecné po-
tlaceni aktivity desti¢ek snizuje na minimum vznik trom-
botickych komplikaci. Byla dokumentovana dobra krat-
kodobd reproducibilita testll agregability, ve stfedné
a dlouhodobém horizontu vsak muze byt vysledek testu
ovlivnén celou fadou dalsich skutecnosti, proto je doporu-
Covano opakované provedeni testu v prlbéhu casu [27].

Podporovano vyzkumnym zamérem MZO 00179906.
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