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Vazené kolegyné a kolegové,

Kvéten 2019

v dne3nim cisle laboratornich listd Vam pfinadsime podrobnéjsi informace o nizkomolekularnich heparinech. Pfijemné ¢teni.

NiZKOMOLEKULARNI HEPARINY

Hepariny se povaZuji za pfima antikoagulancia, ale jejich Gcinek je zprostfedkovan predevsim vazbou na antitrombin (AT). PFi
podani vysokych koncentraci heparinu se mGze uplatnit i pisobeni na heparinovy kofaktor Il, ktery zprostfedkovava antikoagu-
lacni d¢inky dermatansulfatu a sulfatovanych laktobionovych kyselin.

Standardni nefrakcionovany heparin (UFH) je smés mukopolysacharidovych fetézcd, jejichz molekularni hmotnost kolisa mezi
3000 az 40 000 daltony. Mukopolysacharidy se skladaji z ekvimolarniho mnozstvi D-glukosaminu a kyseliny D-glukuronové.
Heparin zvysuje Gcinek pfirozeného inhibitoru fady tzv. serinovych protedz. Vétsina koagulacnich faktord odhaluje po aktivaci
v misté svého Gcinku serin a oznacuji se jako serinové proteazy. Potenciace Gcinku AT se projevuje inhibici faktoru XlI, XI a IX,
dale predevsim inhibici faktoru Xa a trombinu.

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) maji nizkou afinitu k endoteliim a plazmatickym bilkovindm. Tim se udrZuje jejich vysoka
plazmaticka hladina i pfi bolusovém podani LMWH a pokles neni zavisly na velikosti davky heparinu. Tato skutec¢nost je pfici-
nou vyrazné lepsi biologické vyuZitelnosti nizkomolekularnich heparinG a umoziiuje lépe odhadnout jejich antikoagulacni pa-
sobeni. Nizkomolekularni hepariny se kromé mirné rozdilné molekuldrni hmotnosti lisi pfedevsim zpisobem frakcionace.

Plazmaticka aktivita LMWH dovoluje pfi prevenci tromboembolické nemoci (TEN) podavat nizkomolekularni heparin jednou
denné podkozné. Nizka aktivita LMWH k fibronektinu, von Willebrandovu faktoru a k destickovému faktoru 4 udrzuje jeho sta-
bilni plazmatickou hladinu, a tedy i dobfe odhadnutelnou antikoagulaéni odpovéd'. Plazmaticky polo¢as LMWH neni zavisly na
davce, jak je tomu u nefrakcionovaného heparinu, ale na renalni clearance. Proto u nemocnych s renalni nedostatecnosti je bio-
logicky poloc¢as LMWH prodlouzen.

Antitrombotické pisobeni heparinu nespociva pouze v jeho antikoagulacni aktivité. Nefrakcionovany heparin ovliviiuje endo-
telidlni funkce, aktivuje fibrinolyzu, pdsobi na morfologické krevni elementy a plsobi i reologicky. LMWH uvoliiuji fibrinolytické
markery a metabolity prostacyklinu. Klinicky se LMWH pouZivaji k prevenci Zilnich tromboembolisml a k prevenci arterialnich
restendz. Heparin, na rozdil od pfimych inhibitort trombinu, plsobi méné na trombin vazany na fibrin. Pfesto byla prospésnost
heparinu spolehlivé prokazana pfi prevenci resten6z u nemocnych se srde¢nim infarktem, ktefi byli léeni tkanovym aktivato-
rem plazminogenu. LMWH je i v tomto pfipadé vyhodnéjsi nez nefrakcionovany heparin, nebot ma lépe predvidatelny antikoa-
gulacni Gcinek.

Ovlivnéni zevniho koagula¢niho systému heparinem

Koagulace je patofyziologicky zahajovana dvéma mechanismy:
- aktivaci kontaktem ve vnitfnim systému,
— uvolnénim tkanového aktivatoru v zevnim systému.

Zatimco ve vnitfnim systému aktivace koagulace dlouho a podrobné zndme celou fadu inhibitor(, které udrZuji tuto rovnovéahu,
odpovidajici inhibitor zevniho systému aktivace (inhibitor tkarnového faktoru, TFPI) byl objeven teprve v roce 1987. Tkanovy
faktor (TF), jehoZ uvolnéni zahajuje proces aktivace zevniho systému, je transmembranovy bunécny receptor, ktery se za normal-
nich podminek v cirkulaci nevyskytuje. Uvoliiuje se do krevniho obé&hu pfi poskozeni stény cévni nebo z povrchu stimulovaného
mononuklearu. Déle se vytvari komplex TF a faktoru Vlla. Tento komplex se Gcastni koagulace tim, Ze aktivuje faktor IX (FIX)
a faktor X (FX). TFPI vykazuje dvojnasobny inhibi¢ni efekt: jednak inhibuje FXa vazbou na jeho aktivni ¢ast a jednak inhibuje TF
pomoci kvarterniho komplexu skladajiciho se z TFPI, TF, FVIla a FXa. Tento komplex reverzibilné inhibuje FXa a neni zavisly na
iontech Ca2*, zatimco vazba TF/FVlla na TFPI a FXa je na vapniku zavisla. TFPI je protein, ktery obsahuje 276 aminokyselin a ma
hmotnost 32 000 dalton(. Vyznam TFPI je predevsim v tom, Ze dokaZe inhibovat mald mnozstvi TF, kterd maji pravdépodobné

zasadni Glohu v udrzeni hemostatické rovnovahy.

Uvolnéni TFPI a zvyseni jeho inhibi¢ni aktivity po podani heparinu se povazuje za jeden z hlavnich momentd pro vysvétleni
antikoagulacni aktivity endotelu. TFPI se uvoliiuje do plazmy a jeho obsah je zavisly na heparinu. Nizkomolekularni heparin
zvysuje plazmatickou hladinu TFPI asi 10krat. TFPI se dale vaze na krevni desticky a na endotel; 50 — 70% vaZze endotel (endo-
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vaskularni pool), z néhoz jej uvoliiuje heparin. Kromé zvyseni TFPI vede podani LMWH i k selektivni inhibici faktoru Xa, a to bez
nutnosti vazby na AT, tj. pfimou blokadou zevni cesty aktivace hemostéazy (obr. 1).

Podani nizkomolekularniho heparinu (LMWH) vede také ke sniZeni
hladiny inhibitoru aktivatoru plazminogenu (plazminogen, resp.
plazmin se podili na rozpusténi fibrinové zatky), a tim mirné zvy-
Suje fibrinolytické vlastnosti krve.

Antitromboticky G¢inek LMWH pfi podkoznim podani vytvari
antitrombotické prostredi vice mechanismy:

- vyznamné&jsi vazbou na AT, a v dlsledku toho selektivné&;jsi
inhibici Xa (antitrombinovy efekt);

- zvySenim fibrinolyzy (zvy3uje hladinu tkariového aktivatoru
plazminogenu - tPa, sniZuje aktivitu inhibitoru aktivatoru
plazminogenu - PAl);

- zvysuje TFPI (inhibitor tkafnového faktoru), a tim inhibuje TF
a zevni koagulacni systém;

— ma protidestickovy Gcinek;

- restituuje endotelialni dysfunkci (blokddou SMC receptoru);

- inhibuje prokoagulac¢ni aktivitu leukocytd.
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jenericky nazev

molekulova hmotr pomér anti lla polotas aktivity
(daltony anti Xa (h)

Literatura:
Remedia 2008; 18: 148-154.

Sang Lab - klinicka laboratof;, s. r. o. Hematocentrums.r. o.
Bezrucova 10, 360 01 Karlovy Vary nam. Dr. M. Horakové 1313/8, 360 01 Karlovy Vary
Lo b Karlovarské imunologické centrums. r. o. VARAPALO s. r. 0.
Bezrucova 10, 360 01 Karlovy Vary nam. Dr. M. Horakové 1313/8, 360 01 Karlovy Vary
. ; TECTUM spol.sr. o. ALERGOAMBs.r. o.
|nStItUt |0b0r0t0rnl Bezrucova 10, 360 01 Karlovy Vary Bezrucova 10, 360 01 Karlovy Vary

Jiri VoZenilek spol. sr. o.

mediciny Prazska 258, 276 01 M&lnik www.labin.cz



