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V ¢lanku zaméfeném na ambulantni praxi je popsana struktura a funkce nizkomolekularnich heparind (LMWHs), jejich farmakokinetika
a monitorace, nejvyznamnéjsi nezadouci Gcinky a souhrn indikaci. Jsou uvedena vybrana doporuceni pro feseni krvacivych komplikaci,
laboratorni sledovani, profylaxi a Ié¢bu tromboembolické nemoci, predoperacni pfipravu u pacientt Ié¢enych warfarinem a jsou zminény
zvlastnosti pouziti LMWHs béhem gravidity.
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Low molecular weight heparins in outpatient practice

The structure and function of low molecular heparins (LMWHs), their pharmacokinetics and monitoring, the mostimportant side effects
and list of indications are described in the article, which is oriented to the outpatient practice. The selected recommendations concerning
bleeding complications, laboratory monitoring, thromboprophylaxis, treatment of venous thromboembolism and preoperative measures

in patients treated with warfarin are discussed, and special aspects of therapy with LMWHs during pregnancy are mentioned.
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Uvod

Vroce 1916 byly poprveé popsény antitrom-
botické vlastnosti heparinu a byla nastartovana
cesta k postupnému objasnovani mechanizmu
jeho Ucinku. Patff k nepffmym inhibitordm koa-
gulacni kaskady, jeho Ucinek spociva ve vazbé
na antitrombin, jehoz pfirozend aktivita inhibu-
jici trombin a dale faktory Xa, IXa, Xla a Xlla je
tak mnohonésobné zvysena. Nejvyznamnéjsi
je inhibice faktoru Xa a trombinu s dominancf
inhibice trombinu. Heparin je heterogenni smés
mukopolysacharid s molekulovou hmotnosti
mezi 3000 a 30000, mé relativné nevyhodné
farmakokinetické vlastnosti, z kterych vyply-
va nutnost laboratorni monitorace ucinku pfi
terapeutickém podavani a podavani 2-3 den-
nich davek v profylaxi.

Struktura a funkce
nizkomolekularnich heparint
LMWHs byly vyvinuty z heparinu chemickou
¢i enzymatickou frakcionaci. Tim vznikaji homo-
gennéjsi smesi mensich molekul s molekulovou
hmotnosti 2000-9000. VdZou se na antitrombin
svou pentasacharidovou strukturou a aktivujf
jeho inhibi¢ni aktivitu. K efektivni inhibici trom-
binu je nutna dodate¢na vazba sacharidového
fetézce s trombinem, kterd je moznd jen u fetéz-
cl o 18 a vice sacharidovych jednotkach. Protoze
vetsina molekul LMWHs obsahuje kratsi fetézec,
dominantné je inhibovan faktor Xa. Z toho vy-
plyva klinicko-laboratorni paradox, kdy pfi lécbé
LMWHSs nedochézf k vyznamnému prodlouzent
laboratornich testl (APTT, TT), jaké vidime pfi

lé¢bé heparinem. Pomér aktivit antiXa/antilla
se s klesajici molekulovou hmotnosti zvysuje.
Rozdily mezi jednotlivymi LMWHs dostupnymi
u nas jsou uvedeny v tabulce 1.

Farmakokinetika
a monitorace ucinku

LMWHs maji podstatné nizsi afinitu k plaz-
matickym bilkovindm, pfedvidatelnou a velmi
dobrou biologickou dostupnost pfi podkoz-
nim podani. S klesajici velikosti molekul klesa
jejich vychytavéni makrofagy, stoupa vyznam
rendlnfho vylucovénia prodluzuje se biologicky
polocas. Farmakokinetické vlastnosti LMWHSs
tak umoznuiji jejich podkozni aplikaci v profy-
laktickych i lécebnych indikacich, del3i intervaly
mezi jednotlivymi davkami a ddvkovani podle
hmotnosti bez nutnosti monitorace Ucinku az
na uvedené vyjimky:

1. Pfi rendlni insuficienci hrozi kumulace
LMWHs, vyznamneéjsi u bemiparinu, nejméné
vyznamna u dalteparinu. 2.V gravidité dochazi
ke zrychlené eliminaci LMWHS (1) a delsi biolo-
gicky polocas bemiparinu predstavuje jistou
vyhodu. 3. U déti neni eliminace LMWHs identic-
ka se situaci u dospeélych. 4.V kritickych stavech

Tabulka 1. OdliSnosti jednotlivych LMWHSs
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s nutnosti podavani vazopresorU je alterovano
vstiebdvan( z podkoz.

Monitorovdni uéinku LMWH mérenim
aktivity anti Xa je — zejména pfi poddvdni
terapeutickych ddvek - indikovdno u pa-
cientl s vyznamnou rendlni insuficienci,
u téhotnych, u déti a u pacienti v kritickém
stavu lécenych vazopresory. Odbér by mél
byt provadeén 3-4 hodiny od posledni aplikace
a hladina by se méla pohybovat pfi profylaxi
mezi 0,20-0,40 aXalU/ml, pfi lé¢bé mezi 0,6-1,0
aXalU/ml a pfilécbé téhotnych s umélou chlopni
mezi 1,0-1,20 aXa/ml. Podrobnosti jsou uvedeny
v SPCjednotlivych LMWHSs. Rozhodnuti o zméné
davkovani LMWH u konkrétniho pacienta by
mélo byt komplexni a kromé aktivity aXa by
mél byt brédn v Uvahu klinicky kontext, ¢asto
je vhodnym ukazatelem téz dynamika hladiny
D-dimerd.

Nezadouci u€inky a jejich FeSeni
Riziko krvaceni pfi naruseni cévni integri-
ty je pfi Ié¢bé LMWH vétsi neZ u neléceného
pacienta. Je zndmo, ze protamin, ktery dob-
fe antagonizuje Ucinek heparinu, neucinkuje
dostatecné v pfipadé LMWHs (2, 3), nicméné

Primérna MH aXa/alla Biologicka dostupnost t1/2
Dalteparin 6600 2,7 90% 3,5h.
Nadroparin 4600 3,6 88% 35h.
Enoxaparin 4400 3,8 ~100% 4h.
Bemiparin 3600 8,0 96 % 5-6h.
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vzhledem k alesporn ¢dstecnému efektu je
pfi klinicky vyznamném krvdceni doporuce-
no podat protamin v ddvce 1 mg na 100 IU
LMWH podaného v poslednich 8 hodindch (4).
Pri velmi zdvazném krvdceni u pacienti pre-
ddvkovanych LMWH byl opakované tspésné
pouZit rekombinantni faktor Vlla (5). Pacient
se zavaznym krvacenim by mél byt s ohledem
na moznost pouZziti vyse uvedenych postupt
lécen za hospitalizace.

Alergické reakce jsou predstavovény vét-
sinou zarudnutim a svédénim v misté vpichu.
Alergie nemusf byt vzdy zkiizené, na nasem pra-
covisti jsme opakované zaznamenali u pacient
s alergickou reakci vyvolanou LMWH s vy3si MH
(enoxaparin, nadroparin) nasledné bezproblé-
movou lé¢bu bemiparinem. Jako u kazdého
léku, i pfilécbé LMWH jsou popsény vzacné se
vyskytujic rdzné jiné alergické reakce vcetné
anafylaktického Soku.

Heparinem indukovand trombocytopenie
(HIT) je idiosynkratickd autoimunni reakce zamé-
fend proti komplexdm heparinu s destickovym
faktorem 4 (PF4) (6). Komplexy protildtky IgG
s komplexem heparinu/PF4 se vazou na FcRlla
receptory na povrchu trombocytd, coZ zplsobu-
je urychlené odstrariovani trombocytl (vedouct
k trombocytopenii) a jejich aktivaci s uvolriova-
nim dalsiho PF4 a prokoagulacnich mikroparti-
kulf (navozujici protromboticky stav). HIT je tedy
charakterizovana poklesem poctu trombocytl
béhem lé¢by heparinem ¢ LMWH, ktery je v cca
poloviné pfipadl provazen rozvojem klinicky
zjevné trombozy. K poklesu poctu trombocytl
dochazi zpravidla mezi 5. a 10. dnem od zaha-
jeni lé¢by; pokud byl pacient léCen heparinem
nebo LMWH béhem minulych 3 mésic, maze
se trombocytopenie vyvinout dfive. Pocet trom-
bocytl byva zpravidla mezi 20-100x 10%I.

Laboratorni testy k prikazu HIT jsou jednak
funkeni, jednak zamétené na detekci protilatek
proti komplexu heparin/PF4. Jiz pfi vyznamném
podezfeni na HIT je nutno prerusit [é¢bu hepa-
rinem nebo LMWH a podle situace zahdjit [é¢bu
alternativnim antitrombotikem (lepirudin, pfipad-
né pentasacharid) po domluvé s hematologem.
Po zahdjeni lécby LMWH je nutno kontrolovat
krevni obraz s cilem véas zachytit rozvijejici se
HIT v souladu s prislusnym SPC nebo doporuce-
nim ACCP (7). Pfi pooperaéni tromboprofylaxi
je doporuceno monitorovat krevni obraz (KO)
kazdy 2.-3. den mezi 4.-14. dnem lécby. U in-
ternich pacientd a u gravidnich sice neni podle
doporuceni ACCP nutno KO kontrolovat, nicméné
vysetieni KO cca tyden po zahajeni podavani
LMWH Ize povaZovat za uzite¢né.

V pfipadé poklesu poctu trombocytd pod
100x 10%/1 nebo na polovinu ptvodniho poctu
je tfeba kontaktovat neprodlené hematologa
k posouzeni dalsiho diagnostického a lécebného
postupu.

Hepatotoxicita je pfi lé¢bé LMWH castym
jevem, jde o reverzibilni zvysenf hladiny transa-
mindz s ne zcela jasnym mechanizmem vzniku.
O tomto jevu je tfeba veédét z diferencidlné di-
agnostickych ddvodu, nevede ke klinicky vy-
znamnému jaternimu poskozeni a neni d@vo-
dem ke sledovént jaternich testd ani k vysazenf
[écby LMWH.

Souhrn indikaci

V ambulantni praxi jsou LMWHSs vyuzivany
predevsim v 1é¢bé a profylaxi tromboembolické
nemoci (TEN), k pfemosténi obdobi vysazenf
warfarinu v souvislosti s operacnim vykonem
a k zajisténf antitrombotické lécby v gravidite.

Lécba tromboembolické nemoci

Pod pojmem tromboembolickd nemoc
(vendzni tromboembolizmus) rozumime hlu-
bokou Zilni trombozu a plicni embolii. Lécba
TEN byla tradi¢né zahajovéna za hospitalizace
kontinudlnim nitrozilnim podavanim heparinu
s naslednym prevodem na warfarin. Zavedent
LMWHs umoznilo u nékterych pacientd zkratit
dobu hospitalizace a dokoncit prevedeni na
warfarin ambulantné, pacienty s Zilni trombdzou
a relativné nizkym rizikem vyznamné plicnf em-
bolie nebo krvécivych komplikaci je mozno Ié¢it
kompletné ambulantné (8). Nejvyznamnéjsimi
chybami, se kterymi se v klinické praxi stale
jesté setkdvame a které je nutno jednoznacné
povazovat za postup non lege artis, jsou zaha-
jenf |é¢by bez ovéfeni diagndzy zobrazovacimi
metodami (9) a zahdjeni 1é¢by warfarinem bez
soucasné aplikace LMWH. Diagnéza trombo-
embolické nemoci musi byt pred zahdjenim
lé¢by jednoznacné potvrzena zobrazovacimi
metodami (duplexni sonografie v pripadé Zilni
trombdzy a angio-CT nebo plicnf scintigrafie
v pfipadé plicni embolie) (10), vyjimkou je pouze
neodkladné zahdjenf 1écby pfi klinicky pfesvéd-
¢ivém podezfeni na masivni plicni embolii, bez-
prostfedné ohrozujici zivot.

Terapii zahajujeme plnou lé¢ebnou davkou
LMWH podle SPC pfislusného preparatu, u na-
droparinu, enoxaparinu a dalteparinu preferuje-
me aspon zpocatku podavani po 12 hodinach,
bemiparin podavéme od pocétku v jedné dennf
davce. Soucasné nebo s odstupem 1-2 dni za-
¢indme soubézné podavat warfarin, od 3. dne
kontrolujeme INR a upravujeme davku warfa-
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rinu podle vysledku. Lé¢ba LMWH miizZe byt
ukoncena nejdrive po dosazeni 2 hodnot INR
v terapeutickém rozmezi's odstupem 24 hodin
(10, 11).V pripadé TEN u pacienta se zhoubnym
nadorem je prokdzéno, ze Ié¢ba warfarinem
predstavuje oproti pacientdm bez zhoubného
nadoru podstatné vyssi riziko krvacivych kompli-
kacf i rekurence trombdzy (12, 13). Dlouhodobd
lé¢ba LMWH dokéze tato rizika vyznamné sniZit,
proto u pacientii s TEN a zhoubnym nddorem
je doporucena dlouhodobd lé¢ba LMWH,
v prvnim meésici v pIné davce, v daldich 5 mési-
cich v redukované davce (cca 2/3-3/4 plvodni
davky) (14).

Profylaxe tromboembolické
nemoci

Existuje fada stavll spojend s vysokym rizi-
kem vzniku TEN, u nemocnych s témito stavy
je indikovana pausalni farmakologicka trombo-
profylaxe. Pacienti s témito stavy jsou ve vétsiné
pfipadl hospitalizovani, pobyt na ladzku sam
0 sobé riziko trombdzy zvysuje. S ohledem na
zaméfeni ¢lanku na ambulantni Ié¢bu budou
v nasledujicim textu uvedeny jen situace, kdy
je profylaxe podavdna ambulantné, napf. po
propusténi z nemocnice.

Bylo prokédzano, ze u pacientd po velkych
ortopedickych operacich — predevsim nahra-
dé kycelniho kloubu a operaci fraktury proxi-
malni ¢asti femuru — pretrvava riziko trombdzy
i v prvnich tydnech po propustént a toto riziko
je vyznamné snizeno protrahovanou farmako-
logickou tromboprofylaxi. Na zékladé téchto
zjistén( je dnes vieobecné akceptovano dopo-
ru¢enf zajistit po ndhradé kycelniho kloubu
a operaci fraktury proximdlni édsti femuru
profylaxi TEN s pouZitim LMWH, fondapa-
rinuxu, rivaroxabanu nebo dabigatranu po
dobu 4-5 tydni (15). Jesté akceptovatelnou,
byt méné pohodinou alternativou je zahdjeni
profylaxe LMWH s néslednym pfevodem na
warfarin. Tento postup Ize zvolit jen v mistech
se zajisténou infrastrukturou pro fddné vedenf
antikoagulacni 1é¢by warfarinem. Prevedeni
na warfarin predstavuje optimdlini variantu
pro pacienty se zdvaZnou rendlni insuficienci
s poklesem GF pod 15 ml/min.

U pacientl po ndhradé kolenniho kloubu
rovnez pretrvava zvysené riziko TEN, nicméné
v z4dné kontrolované klinické studii nebyl pro-
kézan efekt extendované profylaxe. Pfesto podle
poslednich doporuceni ACCP (16) je u téchto pa-
cientd extendovana profylaxe navrzena. V praxi
jisté bude vhodné u téchto pacientl podavat
farmakologickou profylaxi po dobu nékolika malo



tydnl po propusténi v pifpadé, Ze jsou pfitomny
jakékoli dalsi rizikové faktory TEN. Efekt exten-
dované profylaxe LMWH po dobu 3 tydnt byl
téZ prokadzan u pacientl po plastice predniho
zkiizeného vazu (17). Profylaxe po dobu 4 tydnii
byla prokdzdna jako efektivni i u pacienti po

rozsdhlé operaci pro zhoubny nddor (13).
Nazory na nutnost profylaxe u pacientl

s poranénim distélné od femuru nejsou jed-

notné. V celkem 3 randomizovanych klinickych

studiich byl prokazan pozitivni efekt LMWH na
snizenf TEN u pacientl s poranénim dolni konce-
tiny (DK), analyza poolovanych dat ze 2 venogra-
ficky kontrolovanych studif prokézala vyznamné
snizeni TEN pfi lécbé LMWH z 18% na 9,6 %,
presto autofi doporuceni VIIl. ACCP konference
nepovazuji tyto vysledky za opraviujici k pau-
salnimu provadént profylaxe u téchto pacient(

(16). Ve 2 metaanalyzach (19, 20), uvefejnénych

po VIIIl. ACCP konferenci, bylo zjisténo vyznam-

né snizenf vyskytu TEN napfi¢ podskupinami

(fraktury i poranéni mékkych tkanf, operovani

i konzervativné lécen, pacienti s distalni fixacf).

Za optimalni kompromis tedy |ze povazovat

nasledujici doporucent:

L IR U pacienti s frakturou DK lé¢enou
osteosyntézou je indikovdno poddni
LMWH po dobu 7-10 dni.

m 2.  Upacientisporanénim DK, vyZadu-
jicim sddrovou nebo jinou fixaci zasahujici
nad koleno, je indikovdno poddni LMWH
po celou dobu fixace.

" 3 U pacientu s poranénim DK vyZa-
dujicim sddrovou fixaci zasahujici pod
koleno je indikovdno poddni LMWH po
celou dobu fixace u vsech osob se zvy-
senym rizikem VTE, zvazovdno by mélo
byt iuosob bez zjevné zvyseného rizika
trombozy (15).

V posledni dobé je zdlrazriovan vyznam
tromboprofylaxe i u internich pacientd, protoze

Tabulka 2. Davkovani LMWH v predoperacni fazi
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Bazalni riziko Davka LMWH Posledni davka LMWH
nizké 0 0

stredni riziko TEN profylakticka 12 hod. pred operaci
stfedni riziko arterialni trombozy, vysoké riziko TEN léebna 24 hod. pfed operaci

vysoké riziko arteridIni trombdzy

v této skupiné je Castéji zanedbavana (21). | kdyz
vetsina pfipadd se tyka hospitalizovanych paci-
entd, existuji vybrané skupiny pacient Iécenych
ambulantné, u nichz je tromboprofylaxe s pouzi-
tim LMWH doporucena. Jde o pacienty s mnoho-
Cetnym myelomem, podstupujicf indukénf terapii
s pouzitim kombinace nejméné dvou z nésleduji-
cich 1ékd: thalidomid, lenalidomid, dexametazon,
prednison, anthracykliny (22). U ostatnich chodi-
cich pacientd se zhoubnym nadorem nenf pau-
salni farmakologické profylaxe TEN doporucena
(16), tato by vsak méla byt zvazovana zejména
pfi pozitivni anamnéze TEN nebo pfi nakupeni
dalsich rizikovych faktord TEN (16, 23).

Bridging

Pacienty lécené warfarinem je nutno ¢as od
Casu pfipravit k opera¢nimu vykonu. Zavedenf
LMWH umoznilo tuto pfipravu realizovat am-
bulantné a vyznamneé tak pfispélo k moznosti
zkraceni hospitalizace. V nésledujicim textu bude
probrdna ambulantni pfiprava k vykonu, prevod
zpét na warfarin je provadén zpravidla za hos-
pitalizace. Vykony s nizkym rizikem krvdceni
(extrakce zubu, drobné kozni operace, ope-
race katarakty, endoskopie zaZivaciho traktu
vcetné sliznic¢ni biopsie) je mozZno provést pri
neprerusené antikoagulacénilécbé s hodnota-
mi INR v rozmezi 2,0-3,0 (24).

U ostatnich vykonU je nutno warfarin cca
5 dnf pfed operaci vysadit (podle nasich zku-
senosti u pacientl s nizkou davkou warfarinu,
kteff jsou ¢asto jeho pomalymi metabolizéry, je
vhodné jiz tyden pred vykonem dévku warfarinu
snizit). Dalsi postup zalezi na bazalnim riziku

trombdzy, které je odvozeno od indikace, z niz

pacient warfarin uziva:

B skupina s nizkym bazalnim rizikem (< 4 %):
nerevmaticka fibrilace sini, CHADS2 skére
<2bb

B skupina se stfednim rizikem (4-109%): nerev-
maticka fibrilace sinf, CHADS2 skore 3-4 bb.,
provokovana TEN prodéland pred vice nez 6
tydny, s pficinou, kterd jiz odeznéla

B skupina s vysokym rizikem: vsechny ostatni
stavy indikujici 1é¢bu warfarinem

Po poklesu INR pod dolni hranici terapeu-
tického rozmezi je nutno (s vyjimkou osob
s nizkym bazdlnim rizikem trombdzy) zahd-
jit poddvdni nizkomolekuldrniho heparinu
(LMWH) v ddvce odpovidajici stupni bazdlniho
rizika trombdzy (24), davka LMWH v konkrétnich
skupinéch je uvedena v tabulce 2.

Vyuziti LMWH v gravidité

Gravidita a Sestinedéli pfedstavuiji obdobi se
zvysenym rizikem TEN, ohrozeny jsou zejména
Zeny, které jiz TEN prodélaly, a pfedevsim ty, kdy
predchozi ataka TEN probéhla v obdobi gravi-
dity nebo uzivani hormondini antikoncepce.
Pfitom uzivani warfarinu v gravidité je spojeno
s fadou rizik. Mezi 6. a 12. tydnem jde o nebez-
peci kumarinové embryopatie (25), obdobi mezi
12.a 36. tydnem bylo povaZovéno za relativné
bezpecné, ale sonografické studie prokazaly
zvyseny vyskyt drobnych nitrolebnich krvaceni
u plodl s ndslednym rizikem poruch vyvoje cen-
trdlnfho nervového systému (26). Po 36. tydnu
gravidity vede lé¢ba warfarinem k vyznamnému
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nebezpedi retroplacentarniho krvaceni a nitro-
lebniho krvacenf u ditéte béhem porodu.

LMWHSs jsou tedy béhem gravidity indi-
kovény z dlivodu prevence TEN u rizikovych
pacientek, jako ndhrada warfarinu u zen, které
ho dlouhodobé uzivajf, a jako prevence spon-
tdnnfho potratu nebo ztraty plodu u Zen s an-
tifosfolipidovym syndromem a u vybranych Zen
s jinymi trombofilnimi stavy. Komplexni piehled
této slozité problematiky je jiz mimo rémec to-
hoto sdéleni a je mozno ho nalézt v ceské lite-
ratufe (27).

Zatimco u vétsiny netéhotnych nenf nutno
lé¢bu LMWH monitorovat, béhem gravidity je
urychlena clearence LMWH a je nutno davku
upravovat podle aktivity anti Xa, vhodné je téz
sledovéani dynamiky D-dimer( v kontextu s kli-
nickym vyvojem. Ambulantni podavani LMWH
téhotnym je vhodné provadét na pracovistich,
kterd s touto problematikou maji dostate¢né
zkusenosti.

Prevzato z Interni Med. 2010; 12(7 a 8): 361-365.
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