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S nastupem novych pfimych inhibitorG trombinu (dabigatran) ¢i inhibitord faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban aj.) vyvstala potieba kri-
ticky zhodnotit misto jiz zavedenych nepfimych inhibitor faktoru Xa a trombinu - nizkomolekularnich heparinti (LMWH) a znovu ur¢it
jejich misto mezi ostatnimi antikoagulancii. Vzhledem k rychlému nastupu u¢inku, spolehlivému efektu, moznosti aplikovat 1-2x denné
a niz$im nakladdim na lé¢bu zlstavaji LMWH ucinnymi léky v profylaxi trombotickych komplikaci pfi vykonech na nosnych kloubech.
Rivaroxaban a apixaban jsou v této indikaci uc¢innéjsi, nicméné nakladnéjsi, stejné jako dabigatran. V indikaci lécby flebotrombézy a plicni
embolie jsou stale pfi horsi dostupnosti fondaparinuxu LMWH léky prvé volby. V dalsi vyznamné indikaci, pfi lé¢bé akutnich koronarnich
pfihod typu STEMI a non-STEMI, zlistavaji nizkomolekularni hepariny, konkrétné enoxaparin, rovnéz zlatym standardem. V této indikaci
je alternativou pentasacharidfondaparinux. Efekt pfimych inhibitor trombinu i faktoru Xa je provérovan. Pfi porovnani nizkomoleku-
larnich heparinl navzajem nachazime rozdily ve farmakokinetickych i farmakodynamickych vlastnostech. Zda se, ze molekuly s men-
$im mnozstvim sacharidovych jednotek jsou vyhodnéjsi. Pfimé srovnani efektu v rtiznych indikacich bohuzel nemame, nicméné napf.
u akutnich koronarnich pfihod mizeme srovnat efekt proti nefrakcionovanému heparinu. V tomto srovnani je enoxaparin vyhodnéjsi
nez nefrakcionovany heparin, dalteparin a nadroparin nejsou horsi nez nefrakcionovany heparin. Podivame-li se na nizkomolekularni
hepariny z hlediska dolozeného ucinku a schvalenych indikaci, pak opét nejvice dokladi o efektu je k dispozici pro enoxaparin.

Klic¢ova slova: nizkomolekularni hepariny, LMWH, enoxaparin, bemiparin, nadroparin, dalteparin, parnaparin, fondaparinux, dabiga-
tran, rivaroxaban.

With the advent of novel direct thrombin inhibitors (dabigatran) or factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, etc.), a need has emerged to
critically evaluate the role of established indirect factor Xa inhibitors and thrombin inhibitors, low molecular weight heparins (LMWHs), and
to redefine their position among the other anticoagulants. Given the rapid onset of action, a reliable effect, the possibility to be administered
once or twice daily and lower treatment costs, LMWHs remain to be effective drugs in the prophylaxis of thrombotic complications during
procedures involving weight-bearing joints. For this indication, rivaroxaban and apixaban are more effective, but more costly, and so is dabiga-
tran. In the treatment of phlebothrombosis and pulmonary embolism, LMWHs are still the drugs of first choice given the poorer availability of
fondaparinux. In treating acute coronary events such as STEMI and non-STEMI, another important indication, low molecular weight heparins,
namely enoxaparin, remain the gold standard as well. For this indication, the pentasaccharide fondaparinux s an alternative. The effect of direct
thrombin inhibitors and factor Xa inhibitors is being tested. When low molecular weight heparins are compared with each other, differences
in both pharmacokinetic and pharmacodynamic properties can be found. Molecules with lower amounts of saccharide units appear to be
more advantageous. A direct comparison of effect in various indications is unfortunately unavailable; however, for instance in acute coronary
events, their effect can be compared to that of unfractionated heparin. In this comparison, enoxaparin is more advantageous than unfraction-
ated heparin; dalteparin and nadroparin are not inferior to unfractionated heparin. When looking at low molecular weight heparins in terms
of documented effect and approved indications, then again the largest body of evidence on effect is available for enoxaparin.

Key words: low molecular weight heparins, LMWH, enoxaparin, bemiparin, nadroparin, dalteparin, parnaparin, fondaparinux, dabiga-
tran, rivaroxaban.
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Lécba a prevence pandemie kardiovasku-
ldrnich chorob je zalozena na multifaktoridlni
intervenci. Jeden z hlavnich pilifQ stoji na pre-
venci trombotické okluze postizenych tepen
a snizenf rizika tromboembolické pfihody po-
davanim antitrombotik. Dobre vedend Iéc¢ba
zasadnim zpUsobem snizf riziko trombotickych
¢i tromboembolickych komplikaci a zlepsi pro-
gndzu nemocnych. V praxi bohuzel jen necela
polovina indikovanych nemocnych je skute¢né
lege artis lé¢ena.

V soucasné dobé prichézi fada novych an-
titrombotik, zejména antikoagulancii, proto je
vhodné se podivat na pfednosti jiz zavedenych
postupl a srovnat je se strategiemi novymi.

Odpovéd, v obecné roving, je relativné
jednoducha — vsude tam, kde riziko trombo-
tické komplikace prevysi riziko krvaceni. Riziko
trombdzy se lisf stav od stavu. Na jednom po-
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lu indikaci — pfi vysokém riziku trombdzy a jejf
progrese — stoji akutni koronarni prihody nebo
prevence flebotrombézy po rozsahlych ortope-
dickych vykonech. Na polu druhém je napfiklad
primarni prevence kardiovaskularnich chorob.
Rovnéz nebezpedi vyznamného krvéceni se
[isf — stoupad od méné nez 1% ro¢né (napf. pfi
lé¢bé klopidogrelem ¢i kyselinou acetylsalicy-
lovou u subakutnich a chronickych stavi) na
vice nez 10% ro¢né (napf. u kombinace dudlnf
protidestickové [é¢by s antikoagulancii pfi lé¢bé



akutnich koronarnich pfihod). Proto k docilenf
vyhodného poméru benefitu a rizika vybirdme
optimalni a adekvatni [é¢ebnou strategii pro
konkrétni klinickou jednotku, a dokonce pro
daného pacienta.

Antitrombotickd [é¢ba ma zasadni postavent
jak v prevenci tromboézy u nemocnych s chronic-
kym aterotrombotickym postizenim (tj. s ICHS,
po mozkové pithodé ¢i pfi aterosklerdze lokali-
zované v perifernim fecisti), tak i v 1é¢bé akutnich
cévnich pfihod. Vhodnou lécebnou strategif
zabranime tvorbé a progresi trombu, a dokon-
ce mlzeme docilit ¢asnou rekanalizaci tepny
jiz trombotizované. V tepenném fecisti maze
vzniknout trombus téZ v misté aneuryzmatické
dilatace, kdy casto vyplni vlastni vak.

Druhou indikaci antitrombotik je prevence
vzniku trombu v srde¢nich oddilech (pfi fibrilaci
sini, pfi aneuryzmatu komor, po implantaci chlo-
pennich ndhrad apod.) a jeho nasledné emboliza-
ce do systémové, zejména mozkové cirkulace.

Dalsi velmi dUlezitou oblasti je profylaxe
a lé¢ba trombdzy v Zilnim systému pfi oblenénf
krevniho toku a pfi aktivaci hemostazy. Nejcastejsi
indikaci zde je riziko tromboembolie pfi venostaze
v oblasti dolnich koncetin a panevnich Zil. Riziko
je kritické zejména v periopera¢nim obdobi, po
drazu, pfi akutnim ¢i malignim onemocnéni - tj.
u stavd spojenych s inaktivitou, oblenénim toku
a s aktivaci hemostézy ¢i pfi aktivaci plsobct
spojenych s hemostatickymi déji. Obdobné je
riziko tromboembolie spojeno s venostdzou pfi
varikdzné degenerovaném Zilnim systému ¢i pfi
venostdze na podkladé kongestivniho srde¢niho
selhani. Zde vsak zpravidla byva trombdza spoje-
na s pdsobenim dalsich pfidatnych faktord.

Posledni skupinou indikacf jsou trombofilni
stavy. Sem patfi napf. vrozeny nebo ziskany an-
tifosfolipidovy syndrom ¢i kumulace trombofil-
nich mutacf jednotlivych koagulac¢nich faktord.
Jednotlivé trombofilie navysuiji riziko rozdilné
(napr. heterozygocie Leidenské mutace faktoru
V mirné, deficience antitrombinu nebo defici-
ence proteinu C ¢i S vyznamne). Uplatriujf se viak
zejména v soucinnosti s ostatnimi expozi¢nimi
faktory — hormonalni antikoncepci, obezitou, kou-
fenim, oblenénim toku a dalsimi vlivy. Zejména pfi
vzdjemné kombinaci jednotlivych mutaci maze
byt riziko zvyseno nedmérné a mlze byt indikacf
k dlouhodobé antikoagula¢ni Iécbé.

Lécebnou strategii cilime bud na potlaceni
primarni, tedy destickové hemostazy, nebo na
inhibici koagulace, tedy hemostazy sekundarni.
Vzhledem k zaméfen( ¢lanku se budeme vénovat

strategii antikoagulacni. Vlastni hemokoagulacnf
kaskada v jednotlivych krocich amplifikuje tvor-
bu fetézce hemostatickych psobkd: Relativné
malé mnozstvi tkanového faktoru, uvolnéného
zbunécnych membrén rlznych bunék, zejména
véak pfi poskozenf subendotelidlnich vrstev cévnf
stény vede k spusténi vnéjsi cesty hemostazy. Na
jejim konci je uvolnéni mensiho mnoZstvi trom-
binu. Ten spoustf aktivaci faktoru V a VIl vnitini
cestu koagulace, kterd navodi uvolnéni mno-
hondsobné vétsiho mnozstvi trombinu. Jeho
primarnf Ulohou, vedle fady dalsich, je polymeri-
zace rozpustného fibrinogenu na nerozpustnou
fibrinovou sit. Na jednotlivych urovnich kaskady
dochazi ke zvyseni koncentrace niZe stojiciho
plsobku o 2-3 fady. Pri takovémto potencidlu
je nutnd pritomnost antikoagulac¢niho systé-
mu, ktery by udrzel rovnovahu a omezil vyvoj
trombu jen na misto poskozen{ cévy. Tento an-
tikoagulagni systém je reprezentovan fetézcem
trombin — trombomodulin - proteiny C a S. Cast
generovaného trombinu totiz vytvori komplex
s trombomodulinem (povrchovym proteinem
endotelidlni membrany), ¢imz pozbude hemo-
koagula¢ni potencial a naopak aktivuje proteiny
CaS, které inaktivuiji faktor Va a Vllla rozbéhlé he-
mokoagula¢ni kaskady. Zajisténi rovnovéhy mezi
obéma systémy je dilezité, vysledkem vychyleni
rovnovahy na Urovni koagulacniho a antikoagu-
la¢nfho ramene je trombdza ¢i krvécent.

Podivdme-li se, kde Ize do koagula¢niho
fetézce zasdhnout, je zajimavé se inspirovat
pfirodou. Rada Zivoc¢ich( sajicich krev je Zivotné
z4avisla na inhibici hemostézy a zajisténi tekutos-
ti nasaté krve. Schéma reseni problému, tedy
strategie inhibice koagulace, nenf v pfirodé
jednotna. Naopak témef kazdy druh si nasel
vlastni cestu. Tak napfiklad pijavice Iékafska
produkuje hirudin inhibujici trombin, koméar
blokuje aktivovany faktor VIII (f. VIlla), Skrkavka
inaktivuje komplex tkériového faktoru s fakto-
rem Vlla (f. Vlla), jihoamericky vampir inaktivuje
aktivovany faktor X (f. Xa), tasemnice obdobné
aktivovany faktor XIIl (f. Xllla) ¢i klisté aktivovany
faktor IX (f. IXa).

Nase strategie farmakologické inhibice koa-
gulace je postavena bud'na snizeni syntézy fady
hemostatickych plsobkd zavislych na vitaminu K
(antivitaminy K, napr. warfarin), nebo na blokadé
jednoho ¢i dvou faktorl - zpravidla trombinu
nebo faktoru Xa (napt. hepariny, xabany ¢i ga-
trany). Léciva odvozend od heparinu (heparin
nefrakcionovany, nizkomolekuldrni hepariny
nebo pentasacharidy) inhibuji zminéné faktory
nepfimo — aktivaci antitrombinu. Aktivace an-
titrombinu zasadné zvysi afinitu k trombinu ¢i
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k faktoru Xa a umozni vazbu na katalytické misto
téchto protedz. Po navazani komplexu antitrom-
bin-trombin ¢ antitrombin-faktor Xa je heparin
¢i pentasacharid uvolnén a cely cyklus se opa-
kuje. V pfipadé inhibice trombinu asi stokrat
(jedna molekula heparinu postupné inhibuje
asi 100 molekul trombinu) ¢i v pfipadé blokady
f. Xa asi tisfckrat. Pfimé inhibitory trombinu ¢i
f. Xa (gatrany, xabany ¢i hirudin) se vazi na kata-
lytické misto téchto protedz pfimo a nevyzaduijf
pritomnost antitrombinu.

Vybér trombinu ¢i aktivovaného faktoru X,
jako cile antikoagulac¢ni strategie, nebyl na-
hodny. Trombin je multipotentnim plsobkem
kontrolujicim fadu defenzivnich a reparacnich
pochodl. Béhem fylogeneze se z néj stala kli-
¢ova molekula kontrolujici primarni, a zejména
sekundarni hemostézu. Pohled na trombin, jako
na proteazu aktivujici polymerizaci rozpustného
fibrinogenu na vladkna fibrinu, resp. fibrinovou
sit, je jen ¢asti pravdy. Stejné dulezitd je i funkce
antitromboticka, kterd zajistuje v¢asné zastave-
ni koagula¢ni kaskady po vytvoreni zatky. Po
vazbé na trombomodulin (TM) trombin ztraci
koagulacni schopnosti a naopak aktivuje anti-
koagulac¢ni proteiny C a jeho kofaktor-protein
S.V fadé tkanf pak trombin aktivuje také spe-
cifické ,protedzou aktivované receptory” (PAR),
které stimuluji trombocyty, ¢i v endotelu zvysuji
syntézu fady prozanétlivych substanci, jako oxi-
du dusnatého, interleukinl ¢i prostaglandind.
Komplexni pohled na trombin jako na proteazu
s pro- i antihemostatickou funkci ¢i proteazu fidi-
cireparacni déje a proliferaci bunék Ucastnicich
se zanétu je velmi dlleZity pfi vybéru optimalni
|écebné strategie.

Aktivovany protein C (APC) inaktivuje koagu-
la¢nifaktory Va a Vllla, ¢imz pasobi jako kontrolnf
mechanizmus brzdicf jiz rozbehly hemostaticky
proces. Vedle toho ma APC té7 dalsi funkce — ak-
tivuje fibrinolyzu, ¢imz umozni rekanalizaci trom-
bozované cévy i tlumi expresi vazoadhezivnich
molekul a reguluje zénétlivou odpovéd.

Faktor Xa je pak rovnéz multipotentn{ pro-
tedzou — jedna molekula f. Xa aktivuje asi tisic
molekul trombinu. Navic, podobné jako trombin
aktivuje receptory PAR a zvysuje syntézu pu-
sobkl Ucastnicich se zénétu (opét zejm. oxidu
dusnatého, interleukin( ¢i prostaglandind) v en-
dotelifch a v daldich tkdnich cévni stény.

P¥i srovnani obou cest — inhibice trombinu
a faktoru Xa - se zd3, Ze inhibice f. Xa je vyhod-
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néjsi — zabrani aktivaci trombinu, ale netlumf
jeho fyziologické funkce, zejména umoznf za-
chovat aktivaci antikoagula¢niho ramene he-
mostézy. Navic blokdda jedné molekuly faktoru
Xa zamezi aktivaci vice nez tisice molekul trom-
binu a inhibice f. Xa je zpravidla dlouhodobéjsi
nez inhibice trombinu.

Vlastnf inhibici trombinu mdzeme navodit
bud nepfimymi inhibitory trombinu — hepariny,
zejména nefrakcionovanym heparinem, ¢&i pfi-
mymi inhibitory (nevyZzadujicimi pfiftomnost anti-
trombinu) — gatrany ¢i hirudiny. Frakcionované
hepariny sice rovnéz inhibuiji trombin, jejich afinita
k faktoru Xa vsak je o rad vétsi, fradime je proto
mezi inhibitory faktoru Xa. Vyhodou nepfimych
inhibitord trombinu, tedy nefrakcionovaného
heparinu, jsou velké klinické zkusenosti, Sirsi in-
dika¢nf spektrum, velmi rychly ndstup ucinku,
dostupnost antidota (protaminu) a v neposlednf
fadé nizsi cena. Naopak nevyhodou je nutnost
parenteraini aplikace (zpravidla v infuzi), kratka
doba plsobeni, nestandardni farmakokinetické
vlastnosti vyZadujici monitoraci Ucinku, neschop-
nost inhibice trombinu vdzaného na fibrinovou sft
s nepifjemnym nésledkem — hyperkoagulacnim
stavem — po rozpadu trombu (1, 2). V neposledni
fadé je nutno zdUraznit selhani Gc¢inku u osob

s vrozenou ¢i ¢astéji ziskanou deficienci antit-
rombinu. Pfimé inhibitory trombinu jsou jednak
historicky dlouho uzivany hirudin a zcela nova
skupina gatran(. Hirudiny (zejména analoga le-
pirudin a desirudin) maji mélo vyhod, prakticky
se uzivajl jen pfi lé¢bé heparinem indukované
trombocytopenie (HIT), velmi vysoka cena je z ir-
sfho uZiti prakticky diskvalifikovala. Dabigatran,
ktery je ve skupiné jediny perordlné dostupny, ma
rovneéz rychly nastup efektu, dostate¢né dlouhou
dobu pUsobeni (poddvéme 1-2x denné) , do-
klad o Ucinku v profylaxi a v 1é¢bé flebotrombdz
(srovnatelny s enoxaparinem) ¢iv profylaxi trom-
boembolického iktu pfi fibrilaci sinf (G¢inn&jsi ¢i
bezpecnéjsi — podle davky — nez warfarin).

Obdobné maji své pro iproti inhibitory
faktoru Xa. Nepifmé inhibitory f. Xa, tedy nizko-
molekuldrni hepariny (LMWH) a pentasacharidy
maji nesporné vyhody proti nefrakcionovanému
heparinu. Témi jsou spolehlivy efekt bez nutnos-
ti monitorace, moznost podani v jedné denni
davce, dobréd resorpce pfi podkoznim podant,
v pfipadé nutnosti okamzitého efektu rovneéz
moznost nitrozilni aplikace, dostupnost spoleh-
livého monitorovani efektu (sledovanim aktivity
antiXa), dlouholeté dobré praktické zkusenosti ¢i
vys$si bezpecnost s minimalnim rizikem navozenf

Tabulka 1. Srovnani vlastnosti jednotlivych dostupnych antikoagulancif

HIT. Nevyhodou je nekompletni inhibice efektu
protaminem. Srovndme-li LMWH s xabany ¢i pen-
tasacharidy, pak LMWH maji nezanedbatelné nizsi
cenu. Jak nizkomolekuldrnim heparindm, tak pen-
tasacharidlim zUstava nevyhoda selhanf Gcinku
pii deficienci antitrombinu. Rivaroxaban a cerstvé
v EU schvaéleny apixaban majfi nespornou vyho-
du v moznosti perordlnf aplikace s dostatecnym
Ucinkem pfi podani 2x denné, v nezavislosti efek-
tu na hladiné antitrombinu. Ve srovnani s LMWH
je u obou xabanl v zatim jediné schvélené indika-
ci —tj. v profylaxi tromboembolickych komplikaci
u ortopedickych operaci — dolozen vétsi profy-
lakticky efekt.V indikaci prevence iktu pfi fibrilaci
sinf byl rivaroxaban stejné Gcinny a bezpecny pfi
hodnoceni ITT, resp. Ucinné&jsi nez warfarin, po-
kud byli pacienti léceni dle protokolu. Apixaban
v této indikaci recentné prokazal vyssi Ucinnost
a bezpecnost proti warfarinu. U obou inhibitor
f.Xa probiha pro tuto indikaci schvalovaci fizeni.
Nevyhodami vsech xaband jsou nedostupnost
vyznam laboratornich testli monitorujicich anti-
koagulacni tcinek (1, 2). Srovnani nejddlezitéjsich
antikoagulancif je uvedeno v tabulce 1.

Porovndme-li navzajem jiz zavedend a béz-
né uzivand antikoagulancia - LMWH a nefrakcio-

enoxaparin

warfarin dabigatran

rivaroxaban

mechanizmus Ucinku

antivitamin K= inhib. vice

nepfimy inhibitor f. Xa

primy reverzib. inhibitor

primy reverzib. inhibitor f. Xa

s minim. inhib. trombinu faktord trombinu
prolécivo ne ne ano ne
plny antikoagulacni efekt 2-4 hod (sc) 3-4dny 2-3 hod 2-3 hod
biologicka dostupnost 92-100% 100% 6% 80%
bioeliminace renalnf hepatélni renalnf rendlni i hepat.

interakce na Urovni
farmakokinetické

minimalni riziko

s inhib. a indukt. CYP2C9,
s potravinami (vit. K) aj.

s inhib. a induktory P-gp

sinhib. a indukt. CYP3A4 a P-gp

interakce na Urovni
farmakodynamické

s ostatnimi antitrombotiky

s ostatnimi antitrombotiky

s ostatnimi antitrombotiky

s ostatnimi antitrombotiky

elimina¢ni polocas 4-7 hod 2-3dny 14-17 hod 7-11 hod
eliminace pri renalnf mirné snizena neovlivnéna snizend mirné snizena
nedostate¢nosti
eliminace pfi jaternim selhani neovlivnéna snizena neovlivnéna mirné snizena
vazba na bilkoviny 80% (albumin) >99% 25-35% 95%
kontraindikace v gravidité nenf kontraindikace davky ano ano

>5 mg/den, nizs davky

kontraindik. v 1. trimestru
antidotum protamin (Castecné) vitamin K neniznamo neniznamo
zpUsob podani parent. (s.c., i.v.) perorélné perorélne peroralné
sledovani efektu aktivita anti-Xa INR aPTT, EC, TT (v3e jen ¢astecné)  aPTT, Hemoclot, EC (vSe ¢astecné)

Viysvétlivky: aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas, EC — ecarinovy cas, Hemoclot — kalibrovany dilutovany trombinovy cas, TT — tromboplastinovy cas,
INR - international normalised ratio, PT — protrombinovy ¢as, P-gp — glykoprotein P

Interni medicina pro praxi | 2011; 13(11) | www.internimedicina.cz



novany heparin ¢i LMWH a antivitaminy K, tj.
warfarin — vyplyne optimalni misto jednotlivych
skupin. Hlavni nevyhodou nefrakcionovaného
heparinu jsou nestandardni a nepfilis vyhodné
farmakokinetické vlastnosti. Problematické je
zejména velmi variabilni a relativné rychla bio-
degradace, nestandardnf vazba na fadu nebu-
nécnych i bunécnych struktur v cirkulaci, Spatna
dostupnost pfi podkozni aplikaci, riziko indukce
protildtek proti trombocytdim s vyvojem HIT,
selhdni efektu pfi deficienci antitrombinu nebo
neschopnost inaktivace trombinu jiz vazané-
ho na fibrinovou sit. Vyhodou je rychly, téméf
bezprostfedni nastup Ucinku, dostupnost anti-
dota a nizké pfimé néklady. Jedinou moznosti
raciondlni aplikace heparinu je forma inicidlnf
nitrozilni davky a nasedajici infuze. K zajisténi
antikoagula¢niho efektu je bezpodminecné
nutno monitorovat lé¢bu opakovanym stano-
venim aPPT.

Nizkomolekuldrni hepariny maji mnohem
vyhodnéjsi vlastnosti — predikovatelnou farma-
kokinetiku bez nutnosti monitorace, dobrou
resorpci pfi podkozni aplikaci, dlouhou dobu
Uc¢inku umoznujici podani v jedné ¢i ve dvou
dennich davkach, nizké riziko indukce HIT, pfiz-
nivy pomeér mezi Ucinkem a rizikem, konkrétné
spolehlivy antitromboticky efekt a nizké riziko
krvaceni. Zcela zédsadnim pfinosem je moz-
nost aplikace (zejména enoxaparinu) v plejade
vyznamnych indikaci: u akutnich koronérnich
pfthod typu non-STEMI (nestabilnf angina
pectoris a non-Q infarkt myokardu) i STEMI
(infarkt myokardu s elevacemi ST), v prevenci
peri- a postostoperacni flebotrombdzy a plicni
embolie (zejména u ortopedickych zakrokd),
lé¢ba flebotrombdz (prostych ¢i kompliko-
vanych plicnf embolizaci) a profylaxe trom-
botickych a tromboembolickych komplikacf
u nemocnych s vysokym rizikem, tj. u akutnich
stavd v interné, u onkologickych a imobilizova-
nych nemocnych, u osob s hyperkoagulacnimi
stavy, pfi fibrilaci sinf ¢i po implantaci chlopen-

Obrdzek 1. Nefrakcionovany heparin versus LMWH versus pentasacharidy

nich protéz (1, 2). Ve vsech téchto indikacich
jsou nizkomolekuldrni hepariny, jako skupina,
vyhodnéjsi nez heparin, s jednou vyjimkou —
u akutnich korondrnich ptihod je vyhodnéjsi
pouze enoxaparin, ostatni byly bud' stejné
ucinné ¢i nebyly testovany.

Ve srovnani s warfarinem je neoddisku-
tovatelnou hlavni prednosti LMWH relativn{
spolehlivost Gc¢inku dand zejména velkou inter-
i intraindividudInf variabilitou Ucinku warfarinu.
V plejadé klinickych studif s warfarinem, kdy
byla intenzita antikoagulace kontrolovana Iépe
nez v bézné praxi, byli nemocni v terapeutic-
kém rozmezi pouze v poloviné az dvou teti-
nach lécebného obdobi (3). Navic jen polovina
pacientl, a ve vyssich vékovych kategoriich
dokonce jen tretina nemocnych indikovanych
klécbé warfarinem je skute¢né lécena. Druhou
vyhodou LMWH je rychly ndstup Ucinku. P¥i nit-
rozilni aplikaci, kterou uzivéame napf. u enoxapa-
rinu v rdmcilécby akutnich koronérnich piihod,
je nastup okamzity. To znamend, Zze u akutnich
a subakutnich stavl s potfebou rychlého a spo-
lehlivého Uc¢inku LMWH vitézi. Dalsi pfednostf
LMWH je bezpecnost uziti v gravidité, nizky
potencidl k [ékovym a potravinovym interak-
cfm a minimdlnf intra- i interindividudlni va-
riabilita terapeutické odpovéedi. Nevyhodou
je snizeni az selhani antikoagulacniho efektu
u nemocnych s vrozenou ¢i ziskanou deficienci
antitrombinu. Vrozena deficience je relativné
vzacna v obecné populaci (pod 0,1 %), nicméné
u osob indikovanych k antikoagula¢ni lécbé, tj.
¢asto u nemocnych s trombofilii, nachazime
vrozenou deficienci o fad ¢astéji. | se ziskanou
deficienci antitrombinu se setkdvame vyrazné
Castéji, tj. v 1-59%, u nemocnych s tromboticky-
mi pfihodami. Ddvodem je zejména konsump-
ce antitrombinu napft. u sepse, pfi pfitomnosti
vetsiho trombu ¢i déletrvajici [é¢bé heparinem
).

Zasadni pfednosti warfarinu je naopak je-
ho nizkd cena, moznost perordintho podanf
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v jedné davce a vetsf setrvacnost Ucinku, kte-
rou ocenime pfi ndhodném vynechanf léku.
Stale nedostatecné respektovana je skute¢nost,
7e warfarin pUsobf inhibici antikoagulacnich
proteint Ca S s kratkym plazmatickym poloca-
sem. Proto v prvych dnech aplikace warfarinu
dochazi k jejich deficienci dfive nez k Ubytku
koagula¢nich faktor. Viysledkem je paradoxnf
hyperkoagula¢nistav v prvych dnech po nasaze-
ni warfarinu. Této nevyhodé Ize spolehlivé celit
prekrytim doby do nastupu antikoagulacniho
Ucinku warfarinu podanim LMWH.

Shrneme-li, pak hlavni pfednosti LMWH je
spolehlivy antikoagula¢ni efekt, rychly nastup
ucinku, dobra tolerance, minimalnf riziko léko-
vych interakci a cenova dostupnost. Uzivédme
je prevazné v prevenci trombotickych prihod
u velmi rizikovych osob ¢i vykont. Naopak
nevyhodou je nutnost parenteralniho poda-
ni, nicméné zkusenosti z posledniho desetiletf
ukazuji, Ze tato nevyhoda nenf zdsadnf a niz-
komolekuldrni hepariny se Uspésné prosazuijf
pfi autoaplikaci i v ambulantnf praxi. Navic je
pfitomen handicap spole¢ny viem nepfimym
inhibitordm, tj. selhani uc¢inku u nemocnych
s deficienci antitrombinu.

Rozdily mezi jednotlivymi LMWH jsou uve-
deny v tabulce 2. Nékteré rozdily mohou mit
klinicky vyznam (Ucinnost, délka plsobent, rendl-
ni eliminace a davkovani u rendIni insuficience,
tolerance), jiné vyznam pravdépodobné nemaiji
(rozdily v dostupnosti po podkoznim podant,
citlivost monitorovanf aktivity anti-Xa &i vazba
na plazmatické proteiny).

Budeme-li chtit porovnat jednotlivé LMWH
navzajem, je Ucelné porovnat farmakodynamic-
ké vlastnosti, farmakokinetické vlastnosti, klinicky
efekt, indikace, toleranci, néklady a v neposlednf
fadé jednoduchost ur¢ovani davky a moznost
aplikace jedenkrat denné.

Obrdzek 2. Rozdily mezi LMWH - pocet sacharidovych jednotek
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Tabulka 2. Srovnani jednotlivych nizkomolekuldrnich heparint

molekulova
hmotnost (Da)

pomér anti
Xa/antitrombin

dostupnost pfi
podkozni aplikaci

plazmaticky
polocas (hod)

enoxaparin 4200 101 ~100% 4-7

Clexane

bemiparin 3600 81 96% 5-6

Zibor

nadroparin 4600 41 88% 3.4

Fraxiparin

dalteparin 5000 31 90% 35

Fragmin

parnaparin 4500 41 90% 5-6

Fluxum

Tabulka 3. Srovnani schvélenych indikaci u jednotlivych nizkomolekuldrnich heparin(
enoxaparin  bemiparin dalteparin  nadroparin  parnaparin

profylaxe TEN ano ano ne ano ano

v chir. oborech

profylaxe TEN ano ne ano ne ne

v int. oborech

profylaxe sraZenf ano ano o ano e

krve zhemodialyzy

|é¢ba flebotrombdzy ano ano ano ano ano

a plicni embolie

|é¢ba akutnich koron. ano e ano ano e

pfihod non-STEMI

|é¢ba akutnich koron. ano e he e e

pfihod typu STEMI

Podivdme-li se na farmakokinetické vlast-
nosti, vyrazné rozdily mezi pfipravky nenajdeme,
jedinym klinicky vyznamnym rozdilem je délka
Ucinku, zde se délf o prvenstvienoxaparin s be-
miparinem a parnaparinem (tabulka 2). V indikaci
profylaxe trombotickych a tromboembolickych
komplikaci je u vsech tif pfipravkd moznd apli-
kace v jedné denni dévce. Zasadni rozdil zde
tedy nenajdeme.

Rozdily ve farmakodynamickém ucinku
jiz byly diskutovany — jak enoxaparin, tak be-
miparin maji vyraznéjsi plsobenfanti Xa, tedy
teoreticky i spolehlivéjsi ucinek a vétsi bez-
pecnost [écby. V porovnani klinického efektu
nelze nabidnout pfimé srovnani dopadu jed-
notlivych LMWH na progndézu v rozlicnych
indikacich. Pouze v jedné indikaci — v lé¢bé
akutnich koronarnich pfihod typu non-STE-
MI (tj. u nestabilni anginy pectoris a non-Q
infarktu myokardu — médme srovnédni nepfi-
mé — tj. proti nefrakcionovanému heparinu
(5). Dalteparin ve studii FRIC ¢i nadroparin
ve studii FRAXIS nedoloZily sniZzeni vyskytu
zavaznych kardiovaskuldrnich pfihod a mor-
tality (typu MACE), zatimco enoxaparin dolozil
ve dvou studiich (ESSENCE a TIMI 11B) vyrazné
lepsi Ucinek nez nefrakcionovany heparin.

Minimélné v této indikaci bychom méli ddvat
enoxaparinu prednost.

Stran schvélenych indikacf je hlavnim rozdi-
lem mezi LMWH mozZnost [é¢by akutnich koro-
narnich pfihod. Pouze enoxaparin ma dolozen
efekt a indikaci v 1é¢bé akutnich koronarnich
prihod vsech typl (STEMI i non-STEMI). Jak by-
lo feceno, Ucinek byl vyznamné lepsi nez pfi
uziti nefrakcionovaného heparinu. Nadroparin
a dalteparin majf doloZen pouze maximalné
stejny Ucinek v porovnani s nefrakcionovanym
heparinem. Indikace byla schvélena pouze u ne-
mocnych s pithodami typu non-STEMI. U¢innost
a bezpecnost ostatnich LMWH v této indikaci
provéfovana nebyla. V fadé dalsich zakladnich
indikact, tj. v profylaxi vzniku ¢i recidivy trombo-
embolické nemocia plicni embolie nebo v [é¢bé
flebotrombdzy, nejsou doloZeny rozdily mezi
jednotlivymi pfipravky.

Budeme-li chtit porovnat ndklady, zjisti-
me, 7e tento Ukol v Ceské republice spinit nelze.
Nejsou totiz znamy skute¢né ceny jednotlivych
pripravkd. Cena kolisé podle toho, zda se jedna
o prodej nemocnici ¢i v lékdrné, dokonce vy-
znamne kolisa i cena mezi jednotlivymi nemoc-
nicemi v zavislosti na sjednanych podminkach
a mnozstevnich slevach.
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O oblibé jednotlivych pfipravkd rozhoduijf
Casto malickosti, vedle snadno zapamatovatel-
ného ndzvu to byva jednoduchost davkovaciho
schématu a moznost podani v jedné denni dév-
ce. Porovnédme-li davkovaci schémata (tabulka 3),
nenachdzime problémy, u enoxaparinu si jen
musime uvédomit, ze k lé¢bé flebotrombdzy
u leh¢ich nemocnych pouZijeme pfi aplikaci
jedenkrat denné Clexane 0,8 ¢i 1,0 ml (1,5 mg/
kg/24 hod.) a od 70 kg vy3e jiz Clexane forte 0,8
¢i 1,0 ml. V téZe indikaci s moznosti Ié¢ebného
podanijedenkrat denné mazeme uzit téz bemi-
parin (Zibor) ¢i nadroparin (Fraxiparine Forte).

Srovname-li jednotlivé nizkomolekuldrn{
hepariny, tak po strance pfiznivych farmakoki-
netickych i farmakodynamickych vlastnostijsou
nejvyhodnéjsi enoxaparin a bemiparin. Oba maji
dostatecné dlouhy a stabilnf efekt. Vzhledem
k vysokému poméru Ucinku anti Xa k antitrom-
binovému ucinku je moZno predpokladat téz
dobrou toleranci s nizkym vyskytem alergic-
kych ptihod, trombocytopenie ¢i osteopordzy.
Konkrétni porovnani tolerance bohuzel zatim
nemame. Z pohledu moznosti uziti v rlznych
indikacich, s pravdépodobné optimalnim ucin-
kem, kraluje mezi nizkomolekuldrnimi hepariny
enoxaparin. Jeho Ucinek v profylaxi i v 1é¢bé je
spolehlivé provéren. U akutnich koronarnich
ptihod typu STEMI je doloZena Ucinnost enoxa-
parinu jako u jediného LMWH.
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