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NiZKOMOLEKULARNI HEPARINY
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Antitromboticka aktivita nizkomolekularnich heparind (LMWH) v podkoznim podani vytvaFi antitrombotické prostfedi vice
mechanizmy:

a) vyznamné se vaze na antitrombin a tim selektivnéji inhibuje faktor Xa

b) zvysuije fibrinolyzu

c) snizuje inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAl)

d) zvysuje inhibitor tkafiového faktoru a tim inhibuje tkanovy faktor a zevni koagulaéni systém.

LMWH jsou standardizovany podie inhibi¢ni aktivity k faktoru Xa. Preparaty s vyssi aktivitou anti Xa vSak nemaji prokazatel-
né vétsi antitromboticky efekt. LMWH se pouziva v mnoha odvétvich mediciny. Oproti nefrakcionovanému heparinu jej Ize
s vyhodou pouzit v transplantologii, v 1é¢bé a prevenci cévnich uzavérd u nadorovych chorob, u nemocnych s tromboem-
bolismy v cerebralni oblasti, v profylaxi a Ié¢bé hlubokych zilnich trombdz u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni.
LMWH specificky blokuje receptor hladkych svalovych viaken (SMC receptor) a tim brani jejich proliferaci, éehoz se vyuziva
u nemocnych po koronarnich angioplastikéach.

Klicova slova: nizkomolekularni hepariny, zilni a arterialni trombdza.

LOW MOLECULAR WEIGHT HEPARINS

Antithrombotic activity of low molecular weight heparins (LMWH) in subcutaneous application creates antithrombotic en-
vironment by several mechanisms:

a) binds significantly to antithrombin, thus inhibits factor Xa more selectively

b) increases fibrinolysis

c) decreases a plasminogen activator inhibitor (PAI)

d) increases tissue factor inhibitor, thus inhibits tissue factor and extrinsic coagulation system.

LMWH are standardized according to the inhibition activity of factor Xa. However, preparations with higher anti Xa activity
don’t have demonstrably greater antithrombotic effect. LMWH is used in many branches of medicine. In comparison to an
unfractionated heparin it is used with an advantage in transplant medicine, in a treatment and prevention of vascular occlu-
sions in tumours, in patients with thromboembolisms in cerebral area, in a prophylaxis and treatment of deep vein throm-
bosis in patients with ischaemic heart disease. LMWH expressly blocks a receptor of smooth muscle fibres (SMC receptor)

thus interferes with their proliferation, which is used in patients following coronary angioplasty.
Key words: low molecular weight heparin, vein and arterial thrombosis.

Uvod

Heparin se povazuje za pfimé antikoagu-
lans, ale jeho Ucinek je vzdy zprostfedkovan,
pfedevsim vazbou na antitrombin (AT). Pfi
podani vysokych koncentraci heparinu se md-
Ze uplatnit i plsobeni i heparinovy kofaktor II,
ktery zprostfedkovava antikoagulacni ucinky
dermatansulfatu a sulfatovanych laktobiono-
vych kyselin.

Standardni nefrakcionovany heparin (UFH)
je smés mukopolysacharidovych fetézcl, u kte-
rych molekulérni hmotnost kolisa mezi 3000 az
40000 daltony. Mukopolysacharidy se skladaji
z ekvimolarniho mnoZstvi D glukosaminu a ky-
seliny D glukuronové. Heparin zvySuje Uéinek
pfirozeného inhibitoru fady tzv. serinovych pro-
tedz. VétSina koagulaénich faktor(i odhaluje po
aktivaci v misté svého Ucinku serin a oznaCuji
se jako serinové protedzy. Potenciace ucinku AT
se projevuje inhibici faktoru Xlla, Xla a IXa, dale
predevsim inhibici faktoru Xa a trombinu (22).

Koagulaéni aktivita heparinu
Heparin mé jako smés mukopolysacha-
rid0 rGznou afinitu k AT. Antitrombin se vaze

k heparinu pentasacharidovymi sekvencemi.
Vlysokou afinitu k AT maji frakce heparinu
s nizkou molekularni hmotnosti, pod 6000
dalton(i. Aktivita frakcionovaného nizkomo-
lekuldrniho heparinu (LMWH) k antitrombinu
je 4x vys§i, nez je aktivita nefrakcionovaného
heparinu. O Uéinku heparinu tedy rozhoduiji
velmi malé funkéni fragmenty schopné vazby
na AT. Vysokomolekularni ¢i nefrakcionovany
heparin ma nizkou afinitu k antitrombinu a te-
dy vyvolava i niz8i antikoagulaéni odpovéd.
Naproti tomu ma nefrakcionovany heparin jiné
schopnosti:
a) inhibovat hyperplazii vaskuldrnich svalo-
vych vidken
b) aktivovat lipoproteinovou lipazu
¢) snizovat sekreci aldosteronu
d) indukovat destiCkovou agregaci (stfedné-
molekularni frakce).

Fragmenty heparinu o0 16-20 monosacha-
ridovych jednotkéch, které maji molekulovou
hmotnost niz8i nez 5000 daltond a obsahuiji
specifické vazebné pentasacharidové sekven-
ce k AT, vyznamné neovliviiuji trombin. Ale na
druhé strané vyznamné inhibuiji faktor Xa.
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Biologicka vyuZitelnost heparin( je rovnéz
vazana na molekularni hmotnost heparino-
vych fetézcl a na jejich schopnost vazat se na
endotelie a plazmatické bilkoviny. Vysokomo-
lekuldrni a nefrakcionovany heparin se aktivné
vaze na endotelidini buriky a na makrofagy
a tim rychle mizi z cirkulace. K udrzeni d¢inné
plazmatické hladiny je v klinické praxi nutnd
trvald infuze nebo opakované podavani hepa-
rinu. Standardni heparin (UFH) se také vaze
na r(izné plazmatické bilkoviny, jako jsou fibro-
nektin, vitronektin, destickovy faktor 4 a von
Willebranddv faktor. Tim je dale omezovano
mnozstvi heparinu, které je schopné se vazat
s AT, ¢imz se ddle snizuje antikoagulaéni U¢i-
nek nefrakcionovaného heparinu. Déle se he-
parin vaze na proteiny akutni faze, které jsou
zvySeny i pfi tromboembolické nemoci, a tim
se také CasteCné vysvétluje rezistence na an-
tikoagulacni 1é¢bu heparinem pfi fixovanych
davkach heparinu.

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) maji
naopak nizkou afinitu k endoteliim a plazma-
tickym bilkovindm. Tim se samozfejmé udrzuje
jejich vysokd plazmaticka hladina i pfi boluso-
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FRAXIPARINE FORTE

nadroparin

Ucinnd a pohodiné

ecba trombdzy

podavanim 1x denne

Zkracena informace o pfipravku

\Wrobce: GlaxoSmithKline. Slozeni: Nadroparin calcium 19 000 U
aXa v 1 ml roztoku. Jednordzové injekeni stfikacky: 0,6 ml; 0,8 ml;
1 ml. Indikacni skupina: antikoagulans, antitrombotikum. Indikace:
Lécba hluboké Zilni trombdzy u dospélych pacientd. Kontraindikace:
Precitlivélost na nadroparin, trombocytopenie po nadroparinu
v anamnéze, aktivni krvaceni nebo zvySené riziko krvaceni v souvis-
losti s poruchami krevni srézZlivosti (s vyjimkou diseminované intrava-
skularni koagulace, ktera neni zplsobena heparinem), organicka
poSkozeni se sklonem ke krvaceni, cévni mozkové prihody
s krvacenim, akutni infekéni endocarditis, téZké poskozeni ledvin.

UpIné informace pro ptedepisovani najdete v Souhrnu Gdajd o pfipravku nebo se obratte na obchodni spoleénost:

Davkovani: Fraxiparine Forte® se podava subkutanné 1x denné
obvykle po dobu 10 dni. Davka se stanovi podle télesné hmotnosti
(viz pfibalova informace) Nezadouci ucCinky: Krvacivé projevy
v rliznych mistech, mirna trombocytopenie, vyjimeéné pfipady kozni
nekrézy. Mohou se objevit: eozinofilie, generalizované reakce precit-
livélosti, zvySeni transamindz, vyjimecné byl zaznamenan pfipad
priapismu. Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi~Synthelabo
Francie. Datum posledni revize textu: 17. 11. 2001.

Pouze na lIékarsky predpis. Hrazeno z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojistént.

GlaxoSmithKline, Na Pankraci 17/1685, 140 21 Praha 4, tel.: 222 001 111, fax: 222 001 444,

GlaxoSmithKline

e-mail: gsk.czmail @ gsk.com, www.gsk.cz
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vém podani LMWH a pokles neni zavisly na
velikosti davky heparinu. Tato skute¢nost je
pfi¢inou vyrazné lepsi biologické vyuzitelnosti
nizkomolekuldrnich heparin a umoZzriuje lépe
odhadnout jejich antikoagulaéni pusobeni.
Nizkomolekuldmni hepariny se kromé mimé
rozdilné molekularni hmotnosti li8i pfedevsim
zplsobem frakcionace.

Pfiprava nizkomolekularnich heparini
mUze byt:

a) alkoholovou precipitaci, frakcionaci a de-
polymerizaci

b) enzymatickou depolymerizaci s heparina-
zou

c) peroxidativni depolymerizaci nasledova-
nou alkoholovou extrakei

d) isoamynitritovou depolymerizaci

e) depolymerizaci s kyselinou dusiénou

a gelovou fitraci.

Molekuly LMWH se izoluji jednak gelovou
filtraci, jednak ultrafiltraci Ci extrakci s etano-
lem.

Plazmaticka aktivita LMWH dovoluje
pfi prevenci TEN poddvat nizkomolekuldrni
1x denné podkozné. Nizkd aktivita LMWH
k fibronektinu, von Willebrandovu faktoru
a desti¢kovému faktoru 4 udrzuje jeho stabilni
plazmatickou hladinu a tim i dobfe odhadnu-
telnou antikoagulaéni odpovéd. Plazmaticky
poloéas LMWH neni zavisly na davce, jak je
tomu u nefrakcionovaného heparinu, ale na
rendlni clearenci. Proto u nemocnych s rendlni
nedostatecnosti je biologicky polo¢as LMWH
prodlouzen (1, 3).

Antitrombotické pUsobeni heparinu ne-
spociva pouze v jejich antikoagulaéni aktivité.
Heparin ovliviiuje endotelidlni funkce, aktivuje
fibrinolyzu, plsobi na morfologické krevni ele-
menty a plsobi i reologicky. LMWH uvolfiuje
fibrinolytické markery a metabolity prostacyk-
linu. Klinicky se LMWH pouziva k prevenci Zil-
nich tromboembolizm( a prevenci arterialnich
restenoz. Heparin, na rozdil od pfimych inhibi-
tor(i trombinu, plisobi méné na trombin vazany
na fibrin. Pfesto byla prospésnost heparinu
spolehlivé prokézana pfi prevenci restenéz
u nemocnych se srdeénim infarktem 1é¢enym
tkariovym aktivatorem plazminogenu. LMWH
je i v tomto pfipadé vyhodnéjsi nez nefrakcio-
novany heparin, nebot ma lépe pfedvidatelny
antikoagulaéni ucinek (42).

Ovlivnéni zevniho koagulaéniho
systému heparinem
Koagulace je patofyziologicky zahajovana
dvéma mechanizmy:
1. aktivaci kontaktem ve vnitfnim systému
2. uvolnénim tkariového aktivatoru v zevnim
systému.
Zatimco ve vnitfnim sytému aktivace
koagulace je dlouho a dobfe zndma inhibito-

rd, udrZujicich tuto rovnovéhu, odpovidajici
inhibitor zevniho systému aktivace (TFPI)
byl popsan teprve v roce 1987. Tkanovy
faktor (TF), jehoZ uvolnéni zahajuje aktiva-
ci v zevnim systému, je transmembranovy
bunéény receptor, ktery se za normalnich
podminek v cirkulaci nevyskytuje. Uvolfiuje
se do krevniho obéhu pfi poSkozeni stény
cévni nebo z povrchu stimulovaného mo-
nonukledru. Dale se vytvéfi komplex TF
a faktoru Vlla. Tento komplex se ucastni
koagulace tim, ze aktivuje faktor IX (FIX)
a faktor X (FX). TFPI ma dvojnésobny inhi-
biéni efekt, jednak inhibuje FXa vazbou na
jeho aktivni ¢ast a jednak inhibici TF pomoci
kvarterniho komplexu sestdvajiciho z TFPI,
TF, FVlla a FXa. Tento komplex reversibilné
inhibuje FXa a neni z&visly na Ca iontech.
zatimco vazba TF/FVllana TFPl a FXa je na
vapniku zavisla. Znalost vlastnosti inhibito-
ru tkanového aktivatoru koagulace ma velky
vyznam v objevech poslednich let tykajicich
se patogeneze, 1éCby a prevence trombozy
(42). TFPI je protein, ktery obsahuje 276
aminokyselin a m& hmotnost 32000 dalto-
nd. Vyznam TFPI je pfedevsim v tom, Ze do-
kéze inhibovat mald mnozstvi TF, kterd maji
pravdépodobné zéasadni ulohu pro udrzeni
hemostatické rovnovahy.

Uvolnéni TFPI a zvySeni jeho inhibi¢ni
aktivity po podani heparinu se povazuje za
jeden s hlavnich moment( pro vysvétleni anti-
koagulaéni aktivity endotelu. TFPI se uvolfiuje
do plazmy a jeho obsah je zavisly na heparinu.
Nizkomolekularni heparin zvySuje plasmatic-
kou hladinu TFPI asi 10x. TFPI se déle vaZe na
desticky a na endotel. 50-70% vaze endotel
(endovaskularni pool), ze kterého ho uvoliiuje
heparin. Podani nizkomolekuldrniho heparinu
(LMWH) vede ke snizeni inhibitoru aktivatoru
plasminogenu a vyrazné zvySuje TFPI. Podani
LMWH kromé zvySeni TFPI vede i k selektivni
inhibici faktoru Xa, a to bez nutnosti vazby na
AT, 1j. pfimou blok&dou zevni cesty aktivace
hemostazy.

Antitromboticky efekt LMWH

p¥i podkoznim podani vytvari

antitrombotické prostredi

vice mechanizmy:

* vyznamnéj$i vazbou na AT

 zvySenim fibrinolyzy (zvySuje tPa, snizuje
PAl)

» zvySuje TFPI a tim inhibuje TF a zevni ko-
agulaéni systém

* mé protidestiCkovy efekt

* restituuje endotelialni dysfunkci (blokadou
SMC receptoru)

* inhibuje prokoagulaéni aktivitu leukocytd.
Nizkomolekuldrni heparin uvoliiuje TFPI

vyraznéji nez nefrakcionovany heparin.
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Farmakologicka prevence
zilnich tromboembolizmu
nizkomolekuldrnim heparinem
Nizkomolekularni  heparin v prevenci
se uplatiuje pfedevsim v chirurgii, ortopedii
a u imobilizovanych nemocnych na klinickych
nefrakcionovany heparin, vyhodou je podava-
ni jen jednou denné s. ¢. Je provazen mensim
vyskytem krvécivych komplikaci. Davku niz-
komolekuldrniho heparinu volime podle hmot-
nosti nemocného. U pacientli s mensim rizikem
TEN se podava dvé hodiny pfed operaci a pak
5-10 dnl po operaci nebo do doby mobiliza-
ci nemocného. Uzivaji se vSak o jiné IéCebné
postupy, pfedevsim u ortopedickych pacientd.
U t&chto vysoce rizikovych nemocnych se dava
pfednost podani nizkomolekularniho heparinu
uz 12 hodin pfed operaci, coz je optimalni.
S ohledem na mozné vys§i riziko krvaceni vSak
existuji i postupy, kdy se prevence nizkomole-
kuldrnim heparinem zahajuje az po operaci.
U vysoce rizikovych nemocnych se doporucuje
pfejit na peroralni antikoagulans a podavat je
jesté alespori po dobu asi jednoho mésice (7, 9,
13, 14, 18, 21, 44).

Lééba nizkomolekuldrnim
heparinem

Nizkomolekuldrni hepariny (LMWH) se
pouzivaji v prevenci a lé¢bé arteridlnich a Zil-
nich tromboembolizmd jiz velmi dlouho. Jejich
pouziti pfi prevenci hluboké Zilni trombozy je
soucasti standardnich doporu¢enych postu-
pl fady odbornych spoleénosti. Stale vice se
nizkomolekularni hepariny uplatiuji v 1é¢bé
tromboz koronarnich a mozkovych arterii. Pro-
kazuje se, ze ve srovnani s nefrakcionovanym
heparinem (UFH) maji stejnou efektivitu, stej-
né riziko reokluzi a podobné riziko krvaceni.
Zvazuije se jejich ekonomicka vyhodnost oproti
podani UFH.

Je nepochybné, ze LMWH maji Cetné
odliSné vlastnosti, které je jiz pfedem teore-
ticky zvyhodriuji proti UFH. LMWH ma4 lepsi
biologickou vyuzitelnost, nebot se méné vaze
na endotelie a plazmatické bilkoviny. UFH se
aktivné vaze na endotelidlni buriky a na mak-
rofagy a tim rychle mizi z cirkulace. LMWH
ma naopak nizkou afinitu k endoteliim a plaz-
matickym bilkovindm. Tim se samozfejmé
udrzuje jeho vysoka plazmatickd hladina i pfi
bolusovém podéani LMWH a pokles neni z&-
visly na velikosti davky heparinu. LMWH jsou
standardizovany podle inhibiéni aktivity k fak-
toru Xa. Je vSak tieba fici, ze antiXa aktivita
neni diferenciaénim faktorem pro posuzovani
rozdill u jednotlivych LMWH. Preparaty s vys-
§i aktivitou antiXa nemaji prokazatelné vétsi
antitromboticky efekt. LMWH se eliminuje
ledvinami, coz je tfeba si uvédomit u starsich
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0sob s niz8imi ledvinnymi funkcemi. LMWH
jsou charakterizovany pomérem aktivit anti-
Xa/antilla. Tento pomér se pohybuje u dosud
znamych preparatl mezi 1,8 a 4 (38).

Poméry antiXa/antilla a plazmatické polo-
¢asy nékterych nizkomolekularnich heparint
demonstruje tabulka 1.

Studie prokdazaly, ze Ié¢ba nizkomolekular-
nim heparinem je stejné ucinnd v 1é¢bé akutni
hemodynamicky stabilni plicni embolie jako
|éba standardnim heparinem (40). Vyhodou
nizkomolekularniho heparinu je skute¢nost, ze
neni tfeba laboratorniho monitorovani 1é&by.
Podle International Cooperative Pulmonary
Registry (2) je mozné podat nizkomolekularni
heparin u drobnych a stfednich plicnich embo-
lii s normélini funkci pravé komory.

Priikazy uéinnosti existuiji pro:

* dalteparin v ddvce 120 antifaktor-Xa j./kg
2x denné

* nadroparin v davce 400 antifaktor-Xa j./kg
rozdélené do 2 injekci s. ¢. denné

* enoxaparin v davce 100 antifaktor-Xa
j./kg/den — 200 Ul/kg/den (1,5 mg/kg 1x
denné)

o reviparin v davce 6300 antifaktor-Xa j. 2x
denné pro nemocné vazici vice nez 60kg

a v davce 4200 j. 2x denné pro nemocné

vézici 46-60 kg.

Prikaz existuje dale pro tinzaparin, ktery do-
sud neni u nds registrovan. Doporucené déavky
tinzaparinu jsou 175 antifaktor-Xa j/kg 1x s. c.

Nékteré studie ukazuji, Ze pfi davkova-
ni enoxaparinu, nadroparinu a dalteparinu
200 Ul/kg/den staéi podavat 1x denné s. c.
bez vysSiho rizika krvacivych komplikaci
(23, 25).

Laboratorni kontrola
Iééby LMWH

Lécba pomoci LMWH nevyzaduje v béz-
né klinické praxi laboratorni kontrolu déinnosti.
Podani LMWH zpravidla vyznamné nepro-
dluzuje zakladni koagulacni testy, vCetné
aPTT. Individualné je vSak uzite¢né kontrolo-
vat antikoagulaéni odpovéd na 1é¢bu LMWH
laboratornimi testy. K dispozici je stanoveni
antiXa aktivity (terapeutické rozpéti pfi IéChé
enoxaparinem 0,6-1,1, pfi [6&bé nadroparinem
0,5-1,0), Hep test nebo monitorovanim hepa-
rinemie. Laboratorni kontrola pomoci antiXa
se doporuCuje u nemocnych s renalni insufi-
cienci, protoze LMWH se vylu€uje ledvinami,
dale u gravidnich, vzhledem k ménici se hmot-
nosti béhem gravidity a u obéznich pacient.
Je nutné zddraznit potfebu provadéni odbéru
v pfesném Casovém intervalu od doby aplikace
LMWH (3—4 hod.).

Pfevod na kumariny se neli§i od pfevo-
du na kumariny z UFH. Soubézné se podava
LMWH a warfarin vétSinou 4-5 dni. Warfarin

Tabulka 1. Poméry antiXa/antilla a plazmatické poloc¢asy nékterych nizkomolekularnich

heparini

antiXa/antilla

Dalteparin
Nadroparin
Enoxaparin
Tinzaparin

podavame v dévce 5 mg denné za dennich
kontrol INR. Vyslednd hodnota INR pro ambu-
lantni sledovani ma byt 2,0-3,0 (25).

Vybrané priklady pouziti
nizkomolekuldrniho heparinu

v klinice

Lécba plicni embolie pomoci LMWH

LMWH se pouzivé v lé¢bé Zilnich trombo-
embolizm(i iz vice nez 10 let. Podle International
Cooperative Pulmonary Registry je mozné podat
LMWH u drobnych a stfednich plicnich embolii
s normélni funkei pravé komory (2, 25, 26).

Farmakologicky a antitromboticky vyhod-
néjsi podani LMWH se prokézalo pfi studiich
v polovidé 90 let (17, 29, 33, 45). Tyto studie
prokazaly, Ze jak recidivy zilnich trombdz a PE,
tak krvaceni, stejné jako mortalita, jsou pfi lé¢-
bé Zilnich TEN stejné, jak pfi podani UFH, tak
i LMWH. Cetné studie srovnavaly LMWH a UFH
pokud jde o bezpeénost, mnozstvi vedlejSich
Gcinkd, rekurence tromboembolie a mortality.
Metaanalyzy prokézaly, ze LMWH byl stejné
ucinny a stejné bezpecny jako UFH. Stejné tak
dopadly studie, které srovnavaly efekt a bez-
pecnost LMWH u nemocnych 1é¢enych doma
a UFH u nemocnych léCenych v nemocnici.
LMWH podavany pfi [é¢bé tromboembolii doma
se ukazal jako levnéjsi, oproti UFH podavané-
mu v nemocnici (20, 29, 32, 34, 45).

Pfi¢ina dobrého efektu LMWH pfi 1é¢bé
plicni embolie vyplyvé i ze skuteCnosti, ze celd
fada nemocnych s proximalni trombézou Zil na
dolnich koncetindch ma zfejmé i klinicky né-
mou plicni embolii. Hull a spol. (25) prokazali
také vys8Si nez 40% Cetnost scintigraficky pro-
kazatelnych plicnich embolii, které nebyly kli-
nicky manifestni. Je jisté, ze ¢ast nemocnych,
ktefi maji Zilni trombdzu ma i asymptomatickou
TEN a tito nemocni jsou s Uspéchem lé&eni
LMWH. Podle jinych autord ma 50-60% ne-
mocnych s proximélni hlubokou Zilni trombo-
zou na dolnich koncetinach asymptomatickou
plicni embolii.

Pointa multicentrické studie organizované
Hullem a spol. 2000 je v tom, Ze prokdzali, ze
tinzaparin v jedné denni ddvce podévané s.c. je
neméli ani jednou rekurenci zilniho tromboem-
bolismu, a to u situaci, kdy sledovany soubor
tvofili nemocni pouze s proximalni Zilni trombé-
zou, ktefi byli jiz od po¢éatku randomizovani do
skupiny s UFH nebo LMWH. Tato skute¢nost by
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plazmaticky polocas (min.)

2,0 119-139
3,2 132-162
2,7 129-180
1,8 120

se dala vysvétlit i tim, ze rekurence Zilni TEN je
na rychlosti nastaveni antikoagula¢ni hladiny
heparinu po jeho nasazeni.

Bezpecnost l1éCby méfena podtem krvaci-
vych komplikaci a mortalitou byla srovnatelna
jak pro UFH, tak pro LMWH. Lé¢ba heparinem
nebude vhodna pro symptomatické plicni em-
bolie s poruchou funkce pravé komory a po-
klesem krevniho tlaku. Zde by mélo byt Ié¢bou
volby uziti trombolyzy.

Mozné protinddorové pisobeni
LMWH

Na poéatku 90. let byly publikovany studie,
které porovnavaly lé¢ebny ucinek LMWH u ne-
mocnych s Zilni TEN, kterd vznikla v pribéhu
nadorovych onemocnéni. Tyto studie prokéza-
ly nevysvétlitelné snizeni mortality na nadoro-
vé onemocnéni. Metaanalyza 629 nemocnych
s nadorovym onemocnénim prokézala snizeni
mortality na nadorové onemocnéni u skupiny
pacienttl s LMWH oproti skupiné lé¢ené UFH.
Neni prokézéno, ze by LMWH mél protinado-
rovy ucinek, ale studie provadéni na zvifatech
prokazuiji, ze po LMWH dochazi k redukci me-
tastaz a angioneogeneze (16, 22, 31)._

Antikoagulaéni lééba u zilnich
tromboembolii (TEN) v onkologii

Rekurentni Zilni trombdza je 3x Castéjsi
u nemocnych s malignitou nez bez malignity.
U nemocnych s malignitou Ize pfi Ié¢bé zilnich
tromboembolizml ocekavat vyznamné krva-
ceni, a to ve 13,3 % proti riziku krvaceni u ne-
mocnych bez malignity 2,1%. Nemocni lé¢eni
komplikaci.

Pfi zjistovani nové malignity u Zilnich trom-
boembolizm0 je nejcastéjsi karcinom prostaty,
ktery €ini 13,5 % ze v§ech malignit s TEN. Déle
nadory plic 10,5%, nadory traéniku 8,6 %, na-
dory pankreatu 7,3% a nadory zaludku 5,9 %.
Zilni trombdza byla zjigténa u 5,6 % nové zjis-
ténych nadord ovaria (11).

Riziko TEN u nemocnych s nadorovymi
chorobami se zvySuje operacemi, chemote-
rapii, kanylaci a imobilizaci nemocnych. Ne-
mocni s nddorovymi chorobami maji hyperko-
agulaéni zmény hemostézy, které se liSi typem
nadorového onemocnéni, stadiem néadoru,
klinickym stavem nemocného a zavislosti na
typu pouzité 1é¢by. Koagulaéni zmény se tykaji
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zvysené koncentrace faktoru VIl a, Xlla, trombin-antitrombinovych
komplexd a fragment PF1+2. U muz( je riziko TEN nejvy3si u na-
dort prostaty (14%), kolorektélniho karcinomu (11 %) a mozkovych
nadord (9%), u Zen je neéastéjsi TEN u nadord prsu (14 %), ovarii
(7%) a plic (5%). U nadorovych onemocnéni jsou 3x Castéjsi re-
kurujici TEN neZ u normalni populace (16, 31).

Lécba TEN u nadorovych onemocnéni je limitovana pfedpokla-
danym zkracenim zivota, na druhé strané je antikoagulacni Iécba
dlezita jako soucast paliativni Ié¢by dusnosti a bolesti. Nemocni
s malignitami mohou byt resistentni i na vysoké davky nitrozilniho
heparinu, naproti tomu nemocni s malignitami maji vysoké riziko
poheparinového krvaceni. Pokud je to mozné, méli by byt nemoc-
ni s Zilnimi tromboembolizmy é¢eni LMWH v domacim prostfedi.
Lécba LMWH doma by méla trvat alespor pét tydn(. Po pocateéni
|é¢bé LMWH v terapeutickych davkach by méla nasledovat [é¢ba
kumariny, alespoil po dobu tfi mésicl. Ve studii CLOT byla sle-
dovéna rekurence Zilnich tromboembolizm0 u prolongované 1é¢by.
Byl porovnavan efekt dlouhodobé sekundérni profylaxe nizkomole-
kularnim heparinem a warfarinem u nemoc nych s Zilni trombézou
pfi nddorovém onemocnéni. Otazkou bylo, zda je LMWH efektiv-
néjsi nez warfarin. Lé¢ba byla v obou vétvich prolongovéna na 3
mésice. Warfarin byl v pIné 1é¢ebné davce a LMWH byl snizen po
dobu tfi mésicl na 75%. Cilem bylo zhodnotit riziko rekurence Zil-
nich tromboembolizmd, ¢etnost zavazného krvaceni a dmrti. Bylo
randomizovano 678 nemocnych, rozdélenych podle véku, pohla-
vi a typu nadoru. Ve skupiné, kde byla provddéna prolongovana
Ié¢ba 75 % davkou LMWH (dalteparin), byla statisticky vyznamné
Zilniho tromboembolizmu pokleslo 0 52%. PoCet umrti nebyl vétsi
a krvacivé komplikace byly srovnatelné (30). Podle této studie je
dlouhodobé Ié¢ba LMWH pro nemocné s Zilnimi tromboembolizmy
a nadorovymi chorobami pfinosna.

Operace u malignich onemocnéni

Prevence TEN u malignich onemocnéni odpovida doporu-
¢eni pro nemocné ve vysokém riziku TEN. Historicky prokéza-
nou moznosti je aplikace mini davky heparinu (UFH) 3x denné.
Porovnani enoxaparinu s nizkomolekularnim heparinem ukdézalo
obdobnou ucinnost.

Lééba tromboembolické nemoci v gravidité
Doporuceni v 1é¢bé tromboembolické nemoci v téhotenstvi
(5,6, 10, 19, 27, 36) — viz tabulka 2.

Osteoporéza po heparinu

Dlouhodobé podavani heparinu (UFH i LMWH) vede u nékte-
rych nemocnych k riziku osteopordzy. Na toto riziko musime myslet
u nemocnych, ktefi maji indikovanou antikoagulacni lé¢bu. Vyznam-
né snizeni denzity kosti je mozné pozorovat u 30 % nemocnych, ktefi
uzivaji heparin déle nez jeden mésic. Nejcastgji se projevi podavani
heparinu frakturami obratld, které se vyskytuji asi v 2-3% u nemoc-
nych dlouhodobé uzivajicich heparin. Heparin na zvifecim modelu
zvySuje Cinnost osteoklastd. Heparinem indukovand osteoporéza
je vyvolana nepomérem mezi zvySenou kostni resorbci a snizenou
tvorbou kosti (22, 35).

Domaci lécba zilnich trombéz LMWH

Jednodu$si zpusob subkutanni aplikace nizkomolekularnich
heparind, bez potfeby laboratorni kontroly, vytvéfi pfedpoklady
pro lé&bu Zilni tromboézy v domaci péci bez hospitalizace, nebo jen
s kratkym Uvodnim pobytem v nemocnici.
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Tabulka 2. Doporuceni v Ié¢bé tromboembolické nemoci v téhotenstvi (5, 6, 10, 19, 27, 36)

Patologicka situace

Zilni trombdza a plicni embolie

v anamnéze

Zilni trombdza a plicni embolie v pribéhu
téhotenstvi

pldnovana gravidita u nemocné

s dlouhodobou Ié¢bou warfarinem

Doporuceny postup

LMWH dle hmotnosti 1x denné, nasledovany warfarinem po
porodu po dobu 4-6 tydn

heparin i. v. v pIné davce 5-10 dn(, potom LMWH

v terapeutické davce, po porodu warfarin

LMWH v terapeutickych davkach, nebo Heparin retard 2x
denné sc. v terapeutickych davkach (u Heparinu ret. jsou

nutné kontroly APTT) nebo po pozitivité téhotenského testu
véasné prevedeni z warfarinu za LMWH

umélé srdecni chlopné

LMWH nebo Heparin retard s. c. v terapeutickych davkéach

(u Heparinu ret. jsou nutné kontroly APTT)

antifosfolipidové protilatky a vice nez
jedno nelispésné téhotenstvi

antifosfolipidové protilatky a pfedchozi
Zilni trombdza

antifosfolipidové protilatky bez anamnézy
Zilni trombdzy

Dosavadni studie prokazaly, ze pfi dodr-
zeni nutnych podminek je ambulantni Iécha
nizkomolekuldrnimi hepariny pfinejmensim
stejné bezpeéna, jako pii tradiéni Ustavni 1é¢-
bé standardnim heparinem (32, 39). V pfipadé
domaci 1é¢by, ktera je navic pro pacienty pfi-
jemnéj8i, pfistupuji k vyznamné lepSim I1é&eb-
nym vlastnostem nizkomolekularnich heparind
nemalé Uspory naklad( na hospitalizaci. Jak
ukazaly studie, lze ambulantniho zplsobu
|é&by pouzit u vétSiny pacientd, i kdyZ v bézné
praxi asi nebude dosahovat tak velkého poctu
jako v klinickych hodnocenich, kde byl pouzit
az u 80% osob.

Zpusob |é¢by klade nepochybné vétsi
naroky na zdravotnicky personal, ktery jej
provadi, nez je tomu pfi pfedani pacienta
k hospitalizaci. Volba &by za hospitalizace
m0ze byt ¢asto podminéna spiSe organizad-
nimi nez medicinskymi pfi¢inami. Ambulantni
zplisob léCby se v zdsadé neli$i od postupu
pfi hospitalizaci. Doporu¢ované schéma dav-
kovéni jednotlivych nizkomolekularnich hep-
arinl v 1é¢bé Zilni trombdzy pouziva bud s.c.
aplikaci 1x za 24 hod nebo 2x denné po 12
hodinach. Dosavadni klinické studie nepro-
kézaly, Ze by néktery z téchto zplsobl byl
vhodnéjsi (4, 46).

Pro pouZiti ambulantniho zplsobu Ié¢by je
nutné dodrzeni uréitych minimalnich pozadavku
(2). Pri vybéru vhodného pacienta je tfeba hod-
notit rozsah a klinickou zavaznost trombotické-
ho postizeni, stabilnost klinického nalezu, ne-
komplikovanost pribéhu s normalnimi Zivotnimi
funkcemi pacienta, riziko krvaceni a nepfitom-
nost pokrocilé rendini insuficience. Je tfeba také
zajisténi technickych podminek tohoto zplsobu
Ié¢by. Aplikaci nizkomolekuldrnich heparind Ize
fesit rliznym zplsobem — zacvikem samotného
pacienta nebo rodinnych pfislusnikd, dennim
dojizdénim do ordinace, navstévami u pacienta
apod. Nutny je i dostate¢né prakticky systém
dozoru nad ambulantné lé¢enym pacientem

kyselina acetylosalicylova a heparin

LMWH v [é¢ebné davce, nebo Heparin retard v terapeutické
davce dle hodnot APTT

LMWH v preventivni davce po celé téhotenstvi nebo
Heparin retard 2x denné 5000 . s. c.

a monitorace soubézné probihajici peroralni
antikoagulaéni lécby (15). Hlavni faktory pro
kontraindikaci ambulantni IéCby zilni trombdzy
jsou prehledné uvedeny v tabulce 3.

LMWH a koronérni
syndromy

Bylo uskute¢néno pét studii s nizkomo-
lekularnimi hepariny (dalteparin, nadroparin,
enoxaparin) u nemocnych s koronarnimi
syndromy bez ST elevace na EKG (8, 12, 37,
42, 43). Nizkomolekularni hepariny byly srov-
navany se standardnim lé¢ebnym postupem
za pouziti UFH. V téchto péti studiich (FRISC,

Tabulka 3. Kontraindikace ambulantniho

zplusobu lécby
alterace vitalnich funkci pacienta

symptomaticka plicni embolizace
nevhodné doméci prostredi nebo chybéjici
medicinsky dohled

renalni insuficience (clearance kreatininu pod
30 ml/min)

nedavné nebo trvajici krvaceni

opakované (vice nez 2) trombotické pihody

v anamnéze

téhotenstvi

hereditarni trombofilie s deficitem antitrombinu
vfedova choroba

FRIC, FRAXIS, ESSENCE, TIMI 11B) byly
soustfedény informace od vice nez 10 000
nemocnych. Studie byly cileny na kombinova-
ny end point, kdy se srovndval pocet zemfe-
lych, poCet nemocnych s rozvojem do srdec-
niho infarktu, nutnost provedeni urgentniho
bypassu a progrese nalezu na EKG. Studie
nebyly stejné konfigurovany a sledovaly zmé-
ny vintervalu od 24 do 72 hodin. VSechny stu-
die prokazaly, Ze neni rozdil v kombinovaném
end pointu mezi podanim LMWH a UFH. Ve
studiich ESSENCE a TIMI 11b, které probi-
haly s enoxaparinem bylo navic dosazeno
20% redukce mortality, infarkt( a rekurence
angindznich bolesti ve srovnéni s konvenéni
|é¢bou UFH. LMWH v Zadné ze studii nevy-
kazoval zvy$ené riziko krvéceni (28).
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