
ACT a heparin v roce 2025

Petr Kopecký
9.10.2025



Kazuistika – pacient VFN

• Muž, 59 let, 178cm/128kg, ICHS + AVS

• Indikace: CABGx2 + SAVR 

• FA: Fraxiparine forte 0,8 ml s.c. á 24h,…

• Bolus 300IU/kg UHF (7,8ml)       ACT 390s

• + bolus 100IU/kg UHF       ACT 397s

• + bolus 200IU/kg UHF       ACT 410s

                                                

                                                   nespokojený perfuzionista s cílem 480s!          



Heparinová rezistence a co s ní?

Podání adekvátní dávky heparinu a přesto:

• Neschopnost dosáhnout požadované hodnoty ACT 

• Snížený sklon křivky Heparin Dose-Response (HDR)

• Dávka heparinu > 500 IU/kg k ACT nad 480s

Řešení v EBM… ?...       



Koagulace in vivo vs. in vitro



Antitrombin III (AT III)

• Serpin = serine protease inhibitor, glykoprotein o velikosti asi 58 kDa

• Pomalá inhibice faktoru IIa a Xa

ATIII + heparin až 1000x rychlejší reakce s 

koagulačními faktory



UHF heparin

• Sulfatovaný glykosaminoglykan, směs řetězců (5-40 kDa)

• Krátká sekvence pentasacharidu, která se váže na antitrombin

• Poločas účinku – variabilní na dávce – kardiochirurgie 1,5-2h



Koagulace in vivo vs. in vitro



• Snížená hladina 

• Snížená stabilita 

• Snížená aktivita

• Funkčně defektní AT III

• Prevalence 1:3000 populace

Kongenitální deficit Získaný deficit

• Snížená syntéza (játra, malnutrice)

• Zvýšená clearance (nefrotický syndrom)

• Aktivace hemostatického systému 
(sepse – IE, PE, DVT, DIC,…)

• Zvýšená spotřeba (léčba heparinem 
předoperačně – pokles aktivity o           
5-7%/den)

• ECMO, IABP

Heparinová rezistence a AT III

• Snížení aktivity o 40-60% oproti normě (80-120%)



Bez souvislosti s AT III

• Trombocytóza nad 300tis/mm3 (aktivace PF4 – silný inhibitor heparinu)

• Nízká hladina albuminu pod <35 g/l (zvýšená vazba na jiné „neutralizační“ proteiny)

• Hypovolémie (relativně vyšší koncentrace proteinů vázajících heparin)

• Zvýšená vazba heparinu na jiné proteiny či non-endoteliální povrchy

• Léky (adnexanet Alfa,…)

Heparinová rezistence



• Incidence až 26% dle různých zdrojů

• Komplikace managementu antikoagulace

• Riziko nedostatečné antikoagulace a tromboembolických příhod

           vs.

• Zvýšené riziko krvácení pooperačně s nutností podání krevních derivátů

• Dopad na morbiditu/mortalitu, LOS, ekonomické důsledky 

Nutnost uceleného managementu 

Heparinová rezistence - důsledky



Jak na heparinovou rezistenci



Jak na heparinovou rezistenci

• Identifikace rizikového pacienta

• Opakovaná dávka heparinu (až 600IU/kg)

• Substituce AT III (koncentrát vs. FFP)

   

  

    



Kazuistika – pacient VFN

• Muž, 59 let, 178cm/128kg, ICHS + AVS

• Indikace: CABGx2 + SAVR

• FA: Fraxiparine forte 0,8 ml s.c. á24h,…

• Bolus 300IU/kg UHF (7,8ml)       ACT 390s

• + bolus 100IU/kg UHF       ACT 397s

• + bolus 200IU/kg UHF       ACT 410s

• + bolus ATIII 1000IU       

                                  ACT 404s

                                                dávka ATIII(IU) = [(cílová % – aktuální %) × hmotnost (kg) / 1,4]



Jak na heparinovou rezistenci

• Identifikace rizikového pacienta

• Opakovaná dávka heparinu (až 600IU/kg)

• Substituce AT III (koncentrát vs. FFP)

   

  

    A CO KDYŽ TOTO NESTAČÍ?



Jak na heparinovou rezistenci

• Alternativní testy koagulace

• Alternativní antikoagulancia

• ?MO při nízké hodnotě ACT?



ACT a jeho limity

• Rutinně v praxi od 70. let 20. století, rychlá bed-side metoda

• Aktivace koagulační kaskády v plné krvi pomocí aktivátoru (variabilní dle výrobce)

• Nízká specifita – není to test na heparin

   (vliv hematokritu, trombocytů, fibrinogenu, teploty, antikoagulancií)

• Problematická reprodukovatelnost



Alternativní testy u heparinové rezistence

• Aktivita Anti-Xa v laboratoři: trvá desítky minut (VFN 30-45min)

- „terapeutické okno“: 2,0-4,0 IU/ml

• HMS (Hemostasis Management System)

 - bed-side test

 - inkubace krve s různými známými dávkami protaminu

 - stanovení aktivního množství heparinu 

• Heptest-POC-Hi 

 - měření zbytkové aktivity Xa po jeho inhibici heparinem (+AT III)

 - méně ovlivněný faktory akutní fáze

 - závislý na přítomnosti AT III



EACTS/EACTAIC/EBCP Guidelines on Cardiopulmonary Bypass in 
Adult Cardiac Surgery (2024):

- viskoelastické testy (ROTEM/TEG) nejsou validovány jako samostatný 
monitorovací standard pro spuštění nebo vedení MO

A co VET (ROTEM)?

CT-INTEM ↑, CT-HEPTEM normální → heparinový efekt 

přítomen, ACT nespoléhat → potvrď anti-Xa



Alternativní antikoagulancia u HR

• Direct thrombin inhibitors – Argatroban, Bivalirudin, Lepirudin

- bez potřeby AT III

- není antidotum

- obtížně předvídatelný poločas eliminace

- výhoda specifických testů (ECT – ecarin clotting time, ACT-celite)

• Nafamostat mesilate

- inhibitor faktoru XII, fibrinolýzy, agregace trombocytů

- použit jako doplněk k heparinu u pacientů s heparinovou rezistencí

- snížení incidence tromboembolizačních příhod vs. low ACT



Epoprostenol (prostacyklin) jako adjuvans?

• Aktivace adenylátcyklázy → ↑ cAMP v trombocytech → inhibice agregace 

• Nepřímý antikoagulační efekt – mírné prodloužení ACT

• Poločas účinku – 2-3 minuty

• Rychlá enzymatická degradace v plicích a plazmě

• Využití při nemožnosti podat heparin (HIT při nedostupnosti DTI)

• Teoretické prodloužení ACT při heparinové rezistenci s aktivovanými 

trombocyty (IE, sepse,…)



Výkon s použitím MO při low ACT

• V případě nedostatečné antikoagulace (nízké anti-Xa) NENÍ doporučeno 

spustit MO – přechod na alternativní způsob antikoagulace

• Pokud není k dispozici DTI a anti-Xa ani po max. dávkách UFH/ATIII 

neukazuje adekvátní účinek – vyšší dávky UFH + akceptace nižšího ACT

• ACT pod 400s mimo guidelines, nutný mezioborový souhlas, velmi sporné



Kazuistika – pacient VFN

• Muž, 59 let, 178cm/128kg, ICHS + AVS

• Indikace: CABGx2 + SAVR 

• FA: Fraxiparine forte 0,8 ml s.c. á24h,…

• Bolus 300IU/kg UHF (7,8ml)       ACT 390s

• + bolus 100IU/kg UHF       ACT 397s

• + bolus 200IU/kg UHF       ACT 410s

• + bolus ATIII 1000IU       ACT 404s

• + bolus 100IU/kg UHF

                                         ACT 497s

                                                



Jak na heparinovou rezistenci – mé možnosti

• Iniciální bolus UHF 300IU/kg      nízké ACT       bolus UHF 100IU/kg      

    nízké ACT       bolus ACT do dávky 600IU/kg

• Stále nedostatečné ACT       bolus ATIII 500-1000IU (až 2000IU)

• Stále nedostatečné ACT       stanovení hladiny anti-Xa  

• Nedostatečná úroveň antikoagulace UHF       Argatroban, Bivalirudin

• Při nedostupnosti DTI        zvážit podání epoprostenolu

• Výjimečně multidisciplinární souhlas a akceptace ACT nad 400s

            

dávka (IU) = [(cílová % – aktuální %) × hmotnost (kg) / 1,4]

adekvátní koncentrace heparinu anti-Xa > 2,5–4,0 IU/ml

Argatroban - bolus 0,1–0,3 mg/kg s následnou infúzí 5–10 µg/kg/min, ACT 500-600s (norma za 2-4h)

Bivalirudin – bolus 1 mg/kg, prime pumpy 50 mg, následná infúze 2,5 mg/kg/h, ACT-celite 400-480s (norma za 1-2h)

kontinuální infuze - dávka obvykle 4–10 ng/kg/min

monitorace ACT á 1h s bolusy heparinu



 START: Nízké ACT (< 480 s) po dávce 300 IU/kg UHF

 Krok 1 – Opakuj dávku heparinu (do 600 IU/kg)

→ stále nízké ACT?

 Krok 2 – Zvaž deficit AT III → stanov hladinu / aktivitu

→ pokud < 60 % nebo klinické podezření → substituuj (koncentrát / výjimečně FFP)

 Krok 3 – Zkontroluj další příčiny

(trombocytóza > 300 tis, hypoalbuminémie, hypovolémie, sepse, PF4 interakce, léčba LMWH)

 Krok 4 – Sleduj anti-Xa hladinu

- terapeutické okno: 2,5–4,0 IU/ml

- pokud nízká navzdory ATIII → heparin neúčinný

 Krok 5 – Alternativní strategie

- Direct Thrombin Inhibitor (argatroban / bivalirudin)

- při nedostupnosti DTI → epoprostenol (krátkodobý adjuvans)

- multidisciplinární dohoda při ACT > 400s

 Cíl: Adekvátní antikoagulace (anti-Xa 2,5–4,0 IU/ml / ACT > 480 s)

- bezpečné spuštění mimotělního oběhu



Děkuji za pozornost…


