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VazZené kolegyné a kolegové,

Listopad 2019

v tomto Cisle laboratornich listd Vam pfinasime podrobnéjsi informace o nizkomolekularnich heparinech.
Prijemné Cteni.

NiZKOMOLEKULARNI HEPARINY V KLINICKE PRAXI I.

Vybrané situace uziti LMWH v klinické praxi
Farmakologicka prevence Zilnich tromboembolismi nizkomolekularnimi hepariny

Nizkomolekularni hepariny v prevenci se uplatiuji pfedevsim v chirurgii, ortopedii a u imobilizovanych nemocnych
na klinickych oddélenich a jsou G¢innéj3i a bezpelnéjsi nez nefrakcionovany heparin. Vyhodou je podavani jen 1krat
denné s.c. Jejich podavani je provazeno nizkym vyskytem krvacivych komplikaci. Davku nizkomolekularniho hepa-
rinu volime podle hmotnosti nemocného. Prvni davka se podava 2 hodiny pred operaci a pak 5 — 10 dn( po operaci
nebo do doby mobilizace nemocného. UZivaji se v3ak i jiné léCebné postupy, predevsim u ortopedickych pacientd.
U téchto vysoce rizikovych nemocnych se dava prednost podani nizkomolekularniho heparinu 12 hodin pfed ope-
raci, coz je optimalni. S ohledem na mozné vys3si riziko krvaceni v3ak existuji i postupy, kdy se prevence nizkomole-
kularnim heparinem vysoce rizikovych nemocnych doporucuje prejit na podavani peroralnich antikoagulancii a poda-
vat je jeSté po dobu asi jednoho mésice.

Lécba Zilnich tromboembolisml nizkomolekularnimi hepariny

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) se pouZivaji v prevenci a lécbé arteridlnich a Zilnich tromboembolisma jiz
velmi dlouho. Jejich poufZiti pfi lé¢bé hluboké Zilni trombdzy je soucasti standardnich doporucenych postupt fady
odbornych spolecnosti. Stale vice se nizkomolekularni hepariny uplatfiuji v [é¢bé trombdz koronarnich a mozkovych
arterii. Prokazuje se, Ze ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem (UFH) se vyznacuji stejnou efektivitou, stejnym
rizikem reokluzi a podobnym rizikem krvaceni. Zvazuje se jejich ekonomicka vyhodnost oproti podani UFH.

Je nepochybné, Ze LMWH se vyznacuji cetnymi odliSnymi vlastnostmi, které tyto preparaty jiz predem teoreticky
zvyhodnuji proti UFH. LMWH ma lep3i biologickou vyuZitelnost, nebot se méné vaze na endotelie a na plazmatické
bilkoviny. UFH se aktivné vaze na endotelialni buriky a na makrofagy a tim rychle mizi z cirkulace. LMWH nizkou
afinitou k endoteliim a plazmatickym bilkovinam samozrejmé udrZuje svoji vysokou plazmatickou hladinu i pfi bo-
lusovém podani a pokles koncentrace neni zavisly na velikosti davky heparinu. LMWH jsou standardizovany podle
inhibi¢ni aktivity k faktoru Xa. Je v3ak tfeba fici, Ze anti Xa aktivita neni diferencia¢nim faktorem pro posuzovani
rozdilG u jednotlivych LMWH. Lécivé pripravky s vyssi aktivitou anti Xa nemaji prokazatelné vyssi antitromboticky
efekt. LMWH se eliminuji ledvinami, coZ je tfeba uvédomit si u star3ich osob s nizsimi ledvinnymi funkcemi. LMWH
jsou charakterizovany pomérem aktivit anti lla/anti Xa. Tento pomér se pohybuje u dosud znamych preparatt v roz-
mezil:1,8-1:8.

Studie prokazaly, Ze lé¢ba nizkomolekularnim heparinem je stejné G¢inna u akutni hemodynamicky stabilni plicni
embolie jako lé¢ba standardnim heparinem. Vyhodou nizkomolekularniho heparinu je skuteénost, Ze neni tfeba
laboratorniho monitorovani lé€by. Podle doporuceni ACCP vydanych v roce 2004 je moZné podat nizkomolekularni
heparin u drobnych a stfednich plicnich embolii, maji-li pacienti zachovanu normalni funkci pravé komory srdecni.
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Prikazy Gcinnosti v lé¢bé Zilnich tromboembolismd existuji pro:
—dalteparin v davce 120 antifaktor-Xa j/kg s.c. 2krat denng,
- nadroparin v davce 400 antifaktor-Xa j/kg rozdélené do 2 injekci s.c. dennég,
— enoxaparin v davce 100 antifaktor-Xa j/kg/den — 200 Ul/kg/den (1,5 mg/kg 1krat denné),
- reviparin podavany v davce 6300 antifaktor-Xa j/kg 2krat denné pro nemocné s hmotnosti > 60 kg a v davce
4200 j/kg 2krat denné pro nemocné s hmotnosti 46 — 60 kg,
—tinzaparin v davce 175 antifaktor-Xa j/kg 1krat denné s.c.,
—bemiparin v davce 115 antifaktor Xa j/kg 1krat denné s.c.

Lécba plicni embolie pomoci LMWH

LMWH se pouziva v lécbé Zilnich tromboembolismd jiz vice nez 10 let. Farmakologicky a antitromboticky vyhodnéjsi
podani LMWH se prokazalo ve studiich v poloviné 90. let. Tyto studie prokazaly, Ze jak recidivy Zilnich tromboéz
a plicni embolie, tak krvaceni, stejné jako mortalita jsou pfi léCbé Zilnich TEN stejné, a to jak pfi podani UFH, tak
i LMWH. Cetné studie srovnavaly lé¢bu LMWH a UFH z hlediska bezpe&nosti, mnozstvi vedlejsich G&inkd, rekurence
tromboembolie a mortality. Metaanalyzy prokazaly, Ze lé¢ba LMWH byla stejné G¢inna a stejné bezpecna jako terapie
UFH. Stejné tak dopadly studie, které srovnavaly ucinnost a bezpe¢nost LMWH u nemocnych lé€enych doma s efek-
tem a bezpecnosti UFH podavaného pacientim v nemocnici. LMWH podévany pfi lécbé tromboembolii doma se
ukazal jako levnéj3i ve srovnani s UFH, jimz byli pacienti lé€eni v nemocnici.

Pfi¢ina dobrého efektu LMWH pfi léCbé plicni embolie vyplyva i ze skute¢nosti, Ze cela fada nemocnych s proximalni
tromboézou Zil na dolnich koncetindch ma zfejmé i klinicky némou plicni embolii. Rizni autofi prokazali také vyssi
neZ 40% cetnost scintigraficky prokazatelnych plicnich embolii, které nebyly klinicky manifestni. Je jisté, Ze cast
nemocnych, ktefi maji Zilni tromb6zu, ma i asymptomatickou TEN a tito nemocni jsou s Uspéchem léceni LMWH.
Podle jinych autord ma 50 — 60 % nemocnych s proximalni hlubokou Zilni trombézou na dolnich koncetinach asymp-
tomatickou plicni embolii. U nemocnych lé€enych LMWH nebyla zaznamenana Zadna rekurence Zilniho tromboem-
bolismu a to v situacich, kdy sledovany soubor tvofili nemocni pouze s proximalni Zilni trombézou, ktefi byli jiZz od
pocatku randomizovani do skupiny s UFH nebo s LMWH. Tato skute¢nost by se dala vysvétlit i tim, Ze rekurence Zilni
TEN je podle drivéjSich Hullovych praci zcela zavisla na rychlosti nastaveni antikoagulacni hladiny heparinu po za-
hajeni lécby.

Bezpecnost lécby mérena poctem krvacivych komplikaci a mortalitou byla pro UFH a LMWH srovnatelna. Lécba he-
parinem nebude vhodna v piipadé symptomatické plicni embolie u pacientl s poruchou funkce pravé komory.
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