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NiZKOMOLEKULARNI HEPARINY, JEJICH VYZNAM PRO AMBULANTNI PRAXI

V primyslové vyspélych zemich jsou trombotické a tromboembolické
komplikace cévnich onemocnéni nejcastéjsi pfi¢inou umrti. Vlastni
ateroskleréza by bez komplikujici trombdzy byla relativné benigni
chorobou, kterd vede k ischémii tkéni, nikoli v§ak k akutnim, potencidlné
smrticim pithoddm. Zasadné tedy Celime akutnimu trombotickému uzavéru
usticimu v ndhlou korondrni smrt, akutni infarkt myokardu, cévni mozkovou
ptihodu ¢i kritickou koncetinovou ischémii. Podobné aktivace hemokoagu-
lace v zilni Casti fecisté (napfiklad pri aktivaci koagulace navozené
imobilitou nebo opera¢nim zasahem) ¢i v srdci (pfi fibrilaci sini), provazené
rizikem tromboembolizace, zdsadnim zpisobem ovliviiuji nejen morbiditu,
ale zejména mortalitu. Problematika se tak stdva aktudlni nejen pro
internistické obory, ale stejné tak pro obory chirurgické nebo onkologické.
Dobra orientace v oblasti profylaxe a 1écby téchto stavii musi proto patfit
k zékladni erudici kazdého 1ékate.

a) Sekundirni hemostaza a misto puisobeni heparini

Hemostaza je kontrolovana souhrou ¢tyt faktora: sprdvnou funkci endo-
telidlni bariery, destickovou, neboli primarni hemostazou, hemokoagulacni
kaskddou, neboli sekundarni hemostazou a fibrinolyzou. Sekundarni
hemostaza je zajiSténa ¢innosti soustavy protedz, pii¢emz na jejim cili je
tvorba trombinu, ktery polymerizuje rozpustny fibrinogen na nerozpustnou
fibrinovou sit.

Podivame-li se na sekundarni hemostdzu z pohledu biochemického, jedna
se o komplex plazmatickych enzymi - serinovych protedz, vétSinou
zavislych aktivitou na vitaminu K a na neenzymatickych kofaktorech
vazanych na povrchu membran, potfebujicich k aktivité ionty kalcia.
Spojeni téchto serinovych protedz (trombinu, ¢i aktivovanych faktord
VII, IX, X) se svym kofaktorem (fosfolipidy membrén, tkafiovym faktorem,
faktory Va a VlIIa ¢i ionty kalcia) vyrazné aktivuje cely komplex a potencuje
hemokoagulaci. Koagulace je zpravidla iniciovana kontaktem tkdriového
faktoru (TF) s aktivovanym faktorem VII (f.VIIa). Jejich komplex pak
aktivuje neaktivni kofaktory (prokofaktory — f.IX a f.X) na jejich aktivni
formu. Aktivovany faktor X spolu s aktivovanym faktorem V tvoii na
povrchu bunék tzv. protrombindzovy komplex, konvertujici inaktivni
protrombin na trombin. Tato velmi Gcinnd protedza, jak bylo feceno,
konvertuje fibrinogen na polymer fibrinu. Stabilizace vznikajiciho trombu
je dosaZeno vzdjemnym propojenim vldken fibrinu do sité plisobenim
faktoru XIITa!%/.

K zajisténi rovnovéhy pro- a antikoagula¢nich plsobkt je aktivita trombinu
hliddna a¢innym regulacnim systémem - antitrombinem, ktery ireverzibilni
vazbou trombin inaktivuje. Afinita samotného antitrombinu k vazebnému
mistu trombinu je mald. V komplexu s heparanem (endotelidlnim
povrchovym glykosaminoglykanem) nebo s heparinem se teprve celd
reakce rozbihd. Farmakologicky 1ze nahradit heparan sulfat heparinem
(nefrakcionovanym ¢&i nizkomolekuldrnim) a aktivitu trombinu tak

Tabulka 1. Rozdéleni antikoagulancii

inhibovat. Vzhledem k tomu, Ze aktivita heparint je zprostfedkovana
aktivaci antitrombinu, mluvime o neprimé inhibici trombinu. Nevyhodou
je, ze komplex antitrombin/heparin neni schopen inaktivovat trombin
navdzany na fibrinovou sit. Proto pti fibrinolyze, kdy se navazany trombin
uvolni, miZe dojit k ,,druhotné* aktivaci hemostazy.

b) Postaveni nizkomolekuldrnich heparinii mezi antikoagulancii
Podle mechanismu t¢inku je mozno rozdélit antikoagulancia do nékolika
skupin (Tab. 1). Jak je patrno, ¢elné misto maji hepariny a jejich analoga,
které plsobi na vice trovnich. Inhibuji aktivitu trombinu (faktor Ila)
i faktoru Xa a nezanedbatelna je i aktivace inhibitoru komplexu tkdriového
faktoru (TFPI). Z pohledu farmakologického je vyhodné, Ze ovliviiuji
Casnou fazi hemokoagulace (inhibice faktoru Xa a tkaniového faktoru)
i termindlni klicovy moment, tj. efekt trombinu.

Cela skupina heparind se fadi mezi tzv. nepfimé trombinové inhibitory, coz
znamend, Ze jejich ucinek je zprostfedkovan vazbou na antitrombin,
piipadné heparinovy kofaktor 1I. Hladina antitrombinu je tedy kliova pro
jejich ptsobeni, nebot jak nefrakcionovany heparin, tak nizkomolekularni
hepariny (LMWH) v kombinaci s antitrombinem neutralizuji aktivované
koagulacni faktory — zejména faktor Ila (trombin) a Xa.
Nizkomolekularni hepariny vyrobené chemickou nebo enzymatickou
depolymerizaci heparinu jsou sloZené z menSich fetézct (primérna délka
fetézce je 15 sacharidovych jednotek, molekularni hmotnost kolem 5 000
daltont). Maji vétsi schopnost vazby na aktivovany X. faktor, ale méné
ovliviiuji trombin. Interakce s trombinem je vice vyjadfena u nizko-
molekuldrnich heparind s molekuldrni hmotnosti vétsi nez 5 000 daltond,
nebot teprve tato délka fetézce umoziiuje kontakt jak s antitrombinem, tak
s trombinem. Nové€ji se zdd, Ze u¢inek LMWH je dan i uvolnénim
endotelidlnich plsobkd s pfirozené antitrombotickym plisobenim
(prostanoidil, endotelidlniho relaxa¢niho faktoru - EDRF/NO ¢i inhibitoru
komplexu tkailového faktoru -TFPI), a vedle sekundarni hemostazy tak
miZe byt ovlivnéna i hemostdza primérni, destickova.

Vyznamnou nevyhodou nepfimych inhibitor trombinu je, Ze nejsou
schopny inaktivovat trombin vdzany ve fibrinové siti. Proto pfi spontanni
¢i farmakologicky navozené fibrinolyze dochézi po uvolnéni trombinu ze
sité k druhotné aktivaci koagulace. Z téchto divodu jsou vyvijena
antitrombotika inhibujici trombin pfimo, tj. bez potfeby antitrombinu,
kterd jsou schopna inhibovat i trombin vizany, oznacovand jako primé
trombinové inhibitory?/.

¢) Piednosti nizkomolekuldrnich heparini

K myslence fragmentace standardniho heparinu vedl poznatek, Ze dilezita
inhibice X. koagula¢niho faktoru je zpiisobena pouze ¢asti jeho molekuly
o nizké molekulové hmotnosti. Hlavnim cilem bylo nejen zajistit co
nejveétsi efekt, ale i eliminovat nevyhodné biologické a farmakologické
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vlastnosti nefrakcionovaného heparinu. K biologickym patii vazba na
trombocyty s rizikem indukce protildtek proti tomuto komplexu, farmakolo-
gické jsou prezentovany pfedevsim nestandardnosti farmakokinetickych
vlastnosti vyplyvajici z variabilni vazby na bilkoviny plazmy a krevni
elementy i neprediktabilni eliminace. Hlavni pfednosti nizkomolekularnich
heparint je delsi iicinek, lepsi subkutdnni resorpce, sniZend incidence
trombocytopenie indukované heparinem (HIT), dobrd predpovéditelnost
licinku, takze 1éc¢ba nevyzaduje monitoraci (Tab. 2). Nevyhodou je, Ze
u nizkomolekularnich heparint ziistdvd neschopnost inaktivovat trombin
vdzany na fibrinovou sit*/.

Tabulka 2. Vyhody nizkomolekularnich heparini

d) Rozdily mezi jednotlivymi nizkomolekularnimi hepariny
Jednotlivé LMWH se lisi ve svych farmakokinetickych i farma-ko-
dynamickych vlastnostech. Divodem jsou rozdily v poméru inaktivace
f.Xa k inaktivaci trombinu, tj. pomér anti-Xa/anti-Ila.

Jsou-li pfitomny rozdily v mechanismu t¢inku (rizna inaktivace faktoru
Xa a trombinu), pak se nabizi otdzka: ,Jsou tyto rozdily mezi LMWH
klinicky vyznamné*? Bohuzel odpovéd neni jednoducha. Chybi srovnavaci
studie ,,head to head mezi jednotlivymi predstaviteli. Mame k dispozici
pouze srovnani i¢inku jednotlivych LMWH v rliznych indikacich
k heparinu nefrakcionovanému (UFH, unfractionated heparin). V indikaci
lécby nestabilni anginy pectoris mame srovnani UFH k dalteparinu,
k nadroparinu a k enoxaparinu. Zatimco dalteparin (studie FRISC)
a nadroparin (FRAXIS) neukdzaly vyhodu proti 1é¢bé nefrakcionovanym
heparinem, 1écba enoxaparinem byla jednoznacné prinosnéjsi (ESSENCE
a TIMI 11B). Zajimavé jsou i zavéry metaanalyzy Kuijerové a spol., kde
v indikaci 1é¢by hluboké Zilni trombdzy (flebotrombdzy) se ukazal
enoxaparin a nadroparin v porovnani s UFH d¢innéjsi, zatimco ostatni
LMWH byly s UFH srovnatelné. Zda se tedy pravdépodobné, Ze vyraznéjsi
efekt na inhibici faktoru Xa u enoxaparinu a nadroparinu mé klinicky
vyznam>%7/. Nelze tedy predpokladat ,class effect a LMWH vzajemné
zaméfovat.

e) Klinické vyuziti nizkomolekularnich heparini

Klinické indikace LMWH jsou Siroké: uzivany jsou v léché akutnich
forem ICHS (nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu), v prevenci
a 1écbé Zilni tromboembolické nemoci (TEN) Ci v prevenci iniciace
koagulace pri mimotélnim obéhu a béhem hemodialyzy.

1) Lécba akutnich korondrnich syndromii (AKS)

V této indikaci je dokumentovan optimalni efekt enoxaparinu, indikace je
schvélena téZ pro dalteparin a nadroparin. U nemocnych s nestabilni
anginou pectoris je dokumentovana stabilizace anginy, pokles vyskytu
infarktu myokardu i sniZeni mortality. Pfi srovnani s UFH byl enoxaparin
(ESSENCE, TIMI 11B, NICE) vyhodnéjsi, nadroparin a dalteparin
srovnatelny. Podobné byl pozorovan pokles kardiovaskuldrnich pfihod
areokluzi u nemocnych s myokardidlnim infarktem provazenym elevacemi
ST 1éCenych trombolyzou (HART II, ASSENT III) nebo primérni
angioplastikou (NICE) pfi soubézné 1é¢b¢é enoxaparinem. Diivodem
vétsiho efektu enoxaparinu u AKS se zdd byt enoxaparin-specificky efekt
tlumici vzestup von Willebrandova faktoru (VWF), pozorovany u akutnich
stavl. DoloZen je piimy vztah mezi hladinou vVWF a nepfiznivou prognézou
nemocnych s AKS, sniZeni hladiny vWF by proto mohlo mit piiznivy
prognosticky dopad. Neni-li kontraindikace, pak u AKS 1é¢bu LMWH
kombinujeme s protidestickovou 1écbou acetylsalicylovou kyselinou nebo
klopidogrelem.

2) Lécba Zilni trombozy

Vyznamné misto maji LMWH i v léché Zilni trombozy, zejména trombozy
hlubokého Zilniho systému. V této indikaci je schvaleno uZiti enoxaparinu,
dalteparinu, nadroparinu a parnaparinu. Cilem 1écby flebotrombézy je
prevence extenze trombu, jeho embolizace a rekurence stavu. Soucasné se
snazime piedejit vzniku posttrombotického syndromu (u nedostatecné
rekanalizovanych trombodz a soucasné devastace chlopni). Lé¢ba LMWH
je indikovéna v akutni fazi, u vétSiny tromboz dnes soubézné zahajujeme
perordlni antikoagulacni 1é¢bu antagonisty vitaminu K (warfarinem). Do
dosazeni t¢inného rozmezi INR 1é¢bu LMWH ponechdvame,
v antikoagulacni 1é¢bé warfarinem pak pokrac¢ujeme u nemocnych po
flebotrombdze zpravidla po dobu 3-12 mésict, event. mize byt 1écba
dozivotni. O vlastni délce antikoagulacni 1é¢by rozhoduje piitomnost
trombofilnich faktord, resp. pretrvavani vyvoldvajici pficiny.

3) Profylaxe tromboembolické nemoci a prevence koagulace v pritbéhu
extrakorpordlniho obéhu

V indikaci profylaxe je mozno uZit v§echny registrované nizkomolekularni
hepariny. Ty redukuji riziko tromboembolické nemoci (TEN) o 60-70 %,
sniZena byla i celkovd mortalita u chirurgickych a ortopedickych
nemocnych. Stejné tak se osvédcily v prevenci TEN u pacientl
hospitalizovanych z internich pfi¢in (sniZeni hospitalizacni mortality
o vice nez 30 %). Veskeré tyto vlastnosti byly doloZeny v mnoha klinickych
studiich zkoumajicich efektivitu a bezpe¢nost aplikace!®!!/. Stejna &i
dokonce vétsi icinnost v 1é¢bé tromboembolické nemoci proti
nefrakcionovanému heparinu byla provdzena dobrym bezpecnostnim
profilem. Téz v profylaxi iniciace koagulace v ramci lokdlni mimotélni
cirkulace (napf. pti hemodialyze, hemofiltraci apod.) je mozno s vyhodou
pouzit LMWH.

f) Moznosti vyuziti nizkomolekularnich heparini v ambulantni praxi
Hlavni t€Zist¢ soucasné aplikace nizkomolekuldrnich heparind v ambulantni
praxi spociva v moznosti 1é¢by velké ¢asti (az 60 %) nemocnych
s koncetinovou flebotrombdzou v domdcim reZimu. Ambulantni 1écbou
doslo v fadé zemi, kde byly porovnavany naklady na ambulantni
a hospitalizacni 1é¢bu, k podstatné redukci ndkladi. Stavy komplikované
plicni embolizaci zGstavaji nadale urceny k 1é¢bé za hospitalizace.
Bezpecnosti a tc¢innosti 1é¢by v domacim prostfedi se zabyvalo nékolik
studii. Studie Levina®/ (porovnavajici ambulantni 1é¢bu enoxaparinem
proti nitroZilni aplikaci nefrakcionovaného heparinu za hospitalizace)
a Koopmana®/ (srovnani nadroparinu s UFH ve stejném uspoiadani) na
velkych souborech ukazaly, Ze rekurence tromboembolismu v obou
rezimech je srovnatelnd, stejné tak mnozstvi hemoragickych komplikaci.
Studie se nezabyvaly t¢inkem na disoluci trombu, ale z jinych studii
vime, Ze efektivita nizkomolekuldrnich heparini a nefrakcionovaného
heparinu na rekanalizaci uzavéru je obdobna.

Dalsi oblasti, kde nizkomolekuldrni hepariny vyuZivame, je prevence
rekurence tromboembolické nemoci u urcitych skupin nemocnych (napiiklad
u gravidnich Zen s pozitivni anamnézou jiZ prodélané Zilni trombézy). Déle
predepisujeme nizkomolekuldrni hepariny na ptechodnou dobu za tcelem
prevence Zilniho nebo tepenného tromboembolismu v situacich, kdy
nemocny indikovany k trvalé antikoagulacni 1é¢bé md podstoupit
chirurgicky nebo jiny instrumentdlni vykon. Jde napiiklad o nemocné
s fibrilaci sini, s mechanickymi nahradami chlopni, rekurentnimi Zilnimi
trombdzami apod., kteti musi pfechodné vysadit perordlni antikoagula¢ni
medikaci a nemohou ziistat neléceni. Ukonceni antikoagulacni lécby
warfarinem musi byt provedeno pod clonou LMWH a na rozdil od
ukonceni bez tohoto kryti mize byt provedeno nahle. Zpétné navedeni na
peroralni antikoagulans musime opét pieklenout soub&éZnym podavanim
LMWH i warfarinu do doby dosazeni u¢inného poklesu hladiny
antikoagula¢nich faktort (tj. INR nejméné 2,0).

g) Praktické aspekty ambulantni 1é¢by flebotrombéz

Zékladem spravné 1écby je dobre stanovend diagnéza. V piipadé trombdzy
hlubokého Zilniho fecisté to plati zvlasté, protoZe fale$né negativni
diagnéza nese riziko potencidlné fatdlni plicni embolizace a falesné
pozitivni diagnéza riziko dlouhodobé antikoagula¢ni 1é¢by, s moznymi
hemoragickymi komplikacemi. Dnes jiZ vime, Ze v diagnostickém procesu
nelze spoléhat na klinické vySetfeni. Zdkladem moderni diagnostiky je
duplexni sonografie, pfipadné flebografie. Pii prvotnim rozhodovéni, zda
nemocného s bolesti a pfipadné otokem koncetiny na tato vySetfeni
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odeslat, je nam voditkem spiSe nez vlastni klinicky nalez rozbor rizikovych
(disponujicich) faktori vzniku tromboembolické nemoci. Pfi zndmém
predisponujicim stavu hovofime o sekunddrni flebotrombéze, kde
vyvolavajici faktor miize pisobit pouze doc¢asné (napiiklad sddrova fixace
koncetiny, t€hotenstvi) nebo je dlouhodobého rdzu (napf. aktivni maligni
proces), piipadné se jedna o trvaly stav (prokdzany trombofilni stav).
Pokud neni vyvolavajici pfi¢ina zfejma (a ani dodatecné nezjistime
laboratorné trombofilni terén), hovotime o idiopatické trombdze (cca
25 % vsech tromboz). Zde je dileZzity zdkladni anamnesticky a klinicky
screening k odhaleni event. casnych zndmek maligniho procesu. I pii
minimalnim podezieni je vyhodnéjsi takového pacienta hospitalizovat
a doplnit dalsi nutnd vysetieni (sonografickd, endoskopicka, atd.).
Rozhodujici v tivaze o moznosti ambulantni 1é¢by trombdzy je lokalizace
trombu: v ptipadé ileofemordlni tromb6zy ponechdvdme nemocného
Vv nemocnici a zvazujeme trombolytickou 1é¢bu. Pro trombolytickou 1écbu
(krom jasné indikace hemodynamicky destabilizujici plicni embolizace)
jsou vhodni mladsi nemocni, bez zndmého rizika krvéceni. U femoralnich,
femoropoplitedlnich nebo kruralnich trombéz mizeme 1é¢it ambulantné.
Druhym momentem v rozhodovani je faktor pacienta jako takového,
moznost jeho edukace a zabezpeceni aplikace LMWH ambulantné.
Soucasti 1écby flebotrombdz stale zlstava kompresivni bandaz. Jiz
netrvdme na klidovém reZimu (stiza mize negativné ovlivnit priibéh
disoluce trombu). I tento poznatek umoznil pfesun lécby trombéz do
ambulantni sféry.

V pfipadé, Ze se rozhodneme ponechat nemocného s flebotrombdzou
v ambulantni péci, musi byt poucen o podstaté nemoci, musi zvladnout
podkozni aplikaci LMWH nebo mit aplikaci zabezpecenu. M¢l by védeét,
jaka jsou zdkladni rizika choroby a antikoagula¢ni 1é¢by (znat typické
pfiznaky plicni embolizace a védét o moZnosti navozeni hemoragickych
komplikaci). Pacient musi byt ramcové seznamen, co pfinaseji interakce
1€kt a védét, ze kazdou zménu medikace musi 1ékafi hlsit. Samoziejmosti
je pouceni o Zivotospravé béhem antikoagulacni 1écby s ohledem na
sportovni aktivity, stravu (duleZité je upozornéni na rovnomérny prisun
zeleniny). S nemocnym zlstdvdme v telefonickém kontaktu v dny, kdy
nepfichazi na odbér krve. Jesté pred podanim prvé divky LMWH bychom
méli znat krevni obraz nemocného (pozor na trombocytopenii, piipadné
anémii), stanovit vychozi protrombinovy ¢as (INR) a aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as (aPTT), znat rendlni a jaterni funkce. Vzhledem
k tomu, Ze od zacatku podavame nizkomolekuldrni heparin a warfarin
soucasné, je nutné od 3.-4. dne 1écby monitorovat INR a teprve jeho
vzestup nad hodnoty 2,0 ve dvou po sobé jdoucich dnech umoziiuje

Tabulka 3. Prehled davkovani nizkomolekularnich heparintu

ukoncit aplikaci LMWH (po minimélné 5 dnech jeho poddvéni).
Nizkomolekularni heparin poddvame v ddvce 1 mg/kg hmotnosti 2x
denné (resp. 0,1 ml na 10 kg) nebo 1,5 mg/kg (0,15 ml na 10 kg hmotnosti)
jedenkrat denné. Warfarin poddvame od zacatku v ddvce, kterou
povazujeme s ohledem na vék nemocného a jeho hmotnost za davku
cilovou, tj. maximdlné 5 mg denné. Vysoké inicidlni davky warfarinu (napf.
v minulosti uzivanych 10-15 mg denné) mohou vést ke ,,spotiebovéni*
antikoagulac¢nich protein C a S, tedy paradoxné k prokoagulac¢nimu
stavu. Pouze u nékterych nemocnych je Zddouci monitorovat efekt LMWH
pomoci stanoveni anti-Xa aktivity. Jde zejména o novorozence a déti,
pacienty s téZ8i rendlni insuficienci nebo rendlnim selhdnim, nemocné
s extrémni hmotnosti (< 40 kg nebo > 100 kg) a pravdépodobné i gravidni.
V nékterych pfipadech velmi obtiZzné dosahujeme vzestupu INR na
terapeutickou uroven. Pfi¢in mize byt nékolik: nemocni mohou byt tzv.
rychli metabolizatofi warfarinu, mohou dokonce jevit jisty stupefi vrozené
rezistence, Casto jde o problém nedostate¢né spoluprace nemocného,
piipadné piisunu stravy bohaté na vitamin K. Vyznam maji také lékové
interakce (perorlni kontraceptiva, nesteroidni antirevmatika, barbituraty,
antihistaminika, antibiotika, amiodaron aj.). Pfi chronické medikaci
warfarinem spiSe ¢elime problému obcasnych rizikovych vzestupt INR,
jejichz pricinou mize byt davka neadekvatni vy$simu véku, hepatopatie,
alkoholické excesy, hypermetabolické stavy (febrilie, tyreotoxikdéza) nebo
opét lékové interakce.

Diilezitym praktickym aspektem je riziko krvaceni. U nemocnych lécenych
LMWH jsou znamy faktory, které riziko zvySuji: Zeny, vyssi vék,
komorbidity (napf. chirurgicky zakrok, trauma, rendlni selhani), soubézna
medikace (zejm. protidesti¢kova 1é¢ba) a uziti vysSich davek
antikoagulancia. Pravdépodobnost krviceni miZeme sniZit vysazenim
protidesti¢kové 1é¢by, provedenim chirurgického zékroku az po odeznéni
uc¢inku LMWH a tpravé aPTT ¢i uzitim davky nizkomolekularniho
heparinu adekvatni riziku i vdze nemocného. Obecné neni nutno riziko
hemoragie precefiovat, ve srovnani s nefrakcionovanym heparinem je
riziko témér polovi¢ni (metaanalyza vice nez 20 tisic nemocnych).
V indikaci lécby flebotrombdzy se pohybovalo riziko vyznamného krvaceni
kolem 1 %, fatdlniho krvaceni kolem 0,3 %, v indikaci 1é¢by akutnich
koronérnich syndromt bylo nefatélni krviceni pozorovéno v 1-2 %, fatalni
krvaceni se v naprosté vétsing studii nevyskytlo & bylo ojedinglé'?/.

h) Zpusob aplikace a davkovani
Hlavni vyhody nizkomolekuldrnich heparint jsou intermitentni subkutdnni
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aplikace (1-2x denné), fixni ddvkovdni dle télesné hmotnosti, bez nutnosti
monitorace antikoagula¢niho plsobeni. Za téchto podminek vedou
k moZnosti bezpecné 1écby nékterych forem tromboembolické nemoci
v domaécim prostedi bez nutnosti hospitalizace. Nizkomolekuldrni hepariny
jsou v soucasnosti lékem volby u hlubokych Zilnich trombdz, at jiz
komplikovanych plicni embolizaci nebo bez ni. Poddvdme podkoZné
0,1 ml pfipravku na 10 kg hmotnosti nemocného, efektivnéjsi se ukdzalo
davkovani 2x denné po dobu alespori 5 dnii, ve kterych jiZ soucasné
aplikujeme peroralni antagonisty vitaminu K a LMWH vysazujeme ve
chvili, kdy INR dosdhne hodnoty nad 2,0 ve 2 po sobé jdoucich dnech.
Obvykld doba aplikace LMWH je 7-10 dni.

i) Snasenlivost

Sledovany a porovnavany s nefrakcionovanym heparinem byly dalteparin,
enoxaparin, nadroparin, reviparin a tinzaparin. Vysledky ukdzaly, Ze
Cetnost krviceni a rekurence TEN je obdobnd, ale nizkomolekuldrni
hepariny sniZuji vyznamnéji mortalitu béhem 3-6ti mési¢niho sledovani.
Redukce relativniho rizika umrti ¢inila u LMWH 29 %. Tento pfinos je vice
vyjadfen u nemocnych s malignim onemocnénim.

j) Perspektivni analoga heparinu

Ve skupiné heparinti vSak nizkomolekularni hepariny zdaleka nejsou
poslednim krokem. Byly navrZeny a jsou testovany systémy pro perordlni
poddvdni heparinii. Pikladem je aplikacni systém na bézi vazby heparinu
s N-(8,2-hydroxybenzoyl-amino) kapryldtem (SNAC) ¢i s jinymi N-
acetylovanymi aminokyselinami, které facilituji intestindlni transport
heparinu. Studie III. faze SNAC-heparinii probihaji u flebotromboz.
Dalsi novinkou jsou modifikace u¢inku nizkomolekuldrniho heparinu
(naptiklad sulfataci) s cilem zvysit efekt na inhibici faktoru Xa a naopak
potlacit ucinek na trombin. Tyto hepariny s nizkou afinitou k antitrombinu
(LA-LMWH), které jsou zatim v preklinické fazi testovéni, tak mohou byt
fazeny spiSe mezi inhibitory faktoru Xa.

Vys5§i aktivitu anti-Xa maji tzv. rationally-designed LMWH (rdLMWH).
U nich je ¢ast molekuly odstépena heparindzou a tento krok zvys7 inhibici
faktoru Xa nékolikandsobné. Vyhodou je téZ fakt, Ze tyto rdLMWH jsou
plné neutralizovatelné protaminem, zatimco klasické LMWH jen ¢aste¢né.
I tyto hepariny jsou zatim v preklinické fazi vyvoje.
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