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1/ UvoD

LMWH (Nizkomolekulérni heparin) smes kratsich
heparinovych fetézcu - vznikaji chemickou nebo
enzymatickou depolymerizaci UFH

proti UFH

- delSi biologicky polocas

- lepsi biologickou dostupnost
- predvidatelnéjsi ucinek

- sc. podani 1x d. v profylaxi
- heni nutné rutinné monitorovat
- I antidotum



Characteristics of High and Low Molecular
Weight Heparin Chains
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Inhibition thrombin generation Less inhibition thrombin generation




. @Esc
2/ MECHANIZMUS UCINKU

* postrednictvim AT — reverzibilni vazba — antiXa (vice)
antilla

® uvolnuje do TFPI obéhu

® stimuluje uvolnéni t-Pa

VaZe se na: bunécné povrchy
: trombocyty

uvolnuje PF4, ale nevdzZe se s nim do komplexu, pouze slabé pusobi na agregaci
desticek,

. endotel
. leukocyty
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- odliSuji nejen molekulovou hmotnosti of Cardialogy
- anti-Xa/anti-lla
- ale i farmakokinetikou a biologickym pusobenim
- jako jsou napf. interakce s rustovymi faktory a jinymi cytokiny
interakce s cevni sténou a bunéCnymi elementy v cévnim recisti

LMWH  priméma molekulova hmotnost (kDa) ~ pomér anti-Xa/antilla aktivity
tinzaparin 6500 16
parnaparin 5000 23
certoparin 5400 24
dafteparin 6 000 25
nadroparin 4300 3.3
BnoXaparin 4 500 49
reviparin 4 400 4
bemiparin 3600 97

V CR t.¢. nadroparin, enoxaparin a bemiparin
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3/  MONITOROVANI

Interni medicina

Jiz od uvedeni do bézné praxe ?
Je nutna monitorace ucinku u léku, kde + vysledek [éCby
(bez ohledu na laboratorniho monitorovadni, které ani pfi jejich
zavadeéni neprobéhlo)
Analyzy Borneua: Naprosta vétsSina léCenych jedincU
zadné sledovani nepotrebuje
1998 v USA
doporuceni k sledovani léby LMWH u urcitych skupin

zvazit < 40 kg BMI 240

deti

gravidni

u renalni insuficience (CrCl < 30 ml/min)

se Trizikem krvaceni nebo opakované trombdzy ?
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Monitorovani

Stanoveni anti-Xa: Vétsinou chromogennim substratem

1/ pouze anti-Xa
2/ ne anti-lla

3/ ne TFPI

4/ standardizace

Rutinni vySetfeni anti-Xa aktivity: tzv. WHO Standard pro LMWH, ktery
v8ak byl vybran jako ,primérny“ co se ty¢e molekulovych hmotnosti
tak antikoagulacnich vlastnosti s pomérem anti-Xa//anti-lla okolo 2,5

globalni testy
Mirné T TT, ev. T aPTT



ol Candioloagy

Podminky ®tsc

1/ Odbér: 4 h. po aplikaci (nejlépe mezi 3 — 5 h)
Ustaleného stavu je dosazeno 2. den po zavedeni LMWH tj. po aplikaci
2 davek 1,6 mg/kg/24 h nebo po aplikaci 3 davek 1 mg/kg /12 h.

l
Variabilni vysledky:
* mezi jednotlivymi LMWH
* mezi originalnimi preparaty a jejich generiky
* dokonce i mezi raznymi Sarzemi téhoz preparatu

l

kazda laborator kalibrace na preparat, ktery je pouzivan a to zejména u téch, co mayji
vySoKy anti-Xa/anti-lla pomér

: spravna technika odbéru krve
nebezpeci aktivace krevnich desticek a tim uvolnéni PF4, ktery heparin neutralizuje a
tim snizuje jeho hladinu v testovaném vzorku

2/ Rychly transport vzorku do laboratore
3/ Analyza do 2 h po odbéru.
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Terapeutické rozmezi v i

liSi se: dle davkovani LMWH (plati pro enoxaparin, nadroparin,
dalteparin)

dle typu LMWH
Profylaxe: 0,2— 0,4 [U/ml anti Xa

Terapie
1mg/kg (100 IU/kg) kazdych 12 hodin: 0,6 — 1,0 [U/ml

(enoxaparin, nadroparin)

FORTE
Enoxaparin > 1,0 anti-Xa [U/ml
nadroparin > 1,3 anti-Xa [U/ml
dalteparin > 1,05 anti-Xa [U/ml

Terapeutické rozmezi pro bemiparin tC. Neexistuje Na zakladé studii Ize usuzovat, Ze
farmakokinetika se podoba enoxaparinu tzn., Ze terapeutické rozmezi bude podobné



? Od 90 I. - vysledky lé¢by stejné: monitorovani & bez ©ESC
(dalteparin)
Hladiny anti-Xa aktivity
* nejsou prediktorem ucinku
* ani dobrym prediktorem rizika krvaceni
l
Predpoklada se, ze laboratorné prokazané predavkovani bude
provazeno T tendenci ke krvaceni, klinicka studie tuto
skutecnost nepotvrdila
+

riziko krvaceni souvisi Castéji s : vékem nemocného
. jeho celkovym klinickym stavem
. pfipadné s podavanou davkou
Anti- Xa aktivita neni pfimo umérna udinku
ani ev. krvacivym projevum

Mnohé studie neprokazaly vztah mezi hladinami anti-Xa a krvacenim
Garcia et al. Chest 2012;141(2 suppl):24S-43S



Current guidelines

Nepodporuji rutinni monitorovani LMWH anti-Xa

Zvazit

< 40 kg BMI >40

déti

gravidni

u renalni insuficience (CrCl < 30 ml/min)

se Trizikem krvaceni nebo opakované trombdzy ?



LMWH

m Pouzivany test: anti Xa (aXa)

m Odbeér: do zkumavky s citratem, 3-4 hodiny
od posledni aplikace LMWH.

s Doporucené rozmezi:
= Profylaxe: 0,2-0,4 aXa/ml
= Lécba: 0,6-1,0 aXa/ml
= Téhotné u umélou chlopni: 1,0-1,2 aXa/ml
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Akutni stavy

Velmi heterogenni skupina nemocnych
(ve FN v HK JIP — KARIM, GMK, JIP na chirurgické kl., NCH,

Hematologicka JIP, neurologicka JIP, infekCni klinika, ortopedicka
Klinika)

l
Spolecné: imobilizace — riziko VTE
Individualni: Hypotenze, ventilace aj.
: Renalni insuficience
: Hepatopatie
l

i.v. podani: Monitorovani: antiXa

!

Kdy, komu, cilové hodnoty ?



JIP — LMWH s.c. v profylaxi VTE ma nizsi antiXa hodnof® §sferni
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nemocni

!

proto i.v. — lepsi vysledky ?

Multicentricka, ,single blind“, randomizovana studie: 39 p.

Clexane 40mg sc. 1x denné
40mg kont.i.v. 24h po dobu 3 d.

Primarni cil: Maximum FXa (C max 24h) behem prvnich 24 h.
Sekundarni cil: AUC antiXa (AUC)(0-24h)

LI A4V 4

Vahtera A, Valkonen M Huhtala H, Pettila V, Kuitunen A
Plasma anti-FXa concentration after continuous intravenous infusion and subcutaneous

dosing of enoxaparin for thromboprophylaxis in critically ill patients. A randomized
clinical trial.

Thromb Res. 2017 Oct;158:71-75.
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S.C. l.V.
Median anti-FXa |0.18 (IQR, 0.12- | 0.05 (interquartile
C max 24h 0.33) IU/ml range, IQR, 0.05-
0.18) IU/ml
Median anti-FXa |1.54 (IQR, 1.22- |1.20 (IQR, 0.98-
AUC (0-24h) 4.12) 2.88
Po 72h >0.11lU/ml 16.7% 66.7%




European guidelines on perioperative venous®ts¢.
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thromboembolism prophylaxis: Intensive Care

VTE: 4 -15% p. prijatych na JIP pres farmakologickou tromboprofylaxi

Doporuceni
— U kriticky nemocnych - LMWH (Grade 1B) v profylaktické davce
= U p. s Rl — low-dose heparin (Grade 2C)
- dalteparin (Grade 2B)
- redukovanou davku enoxaparinu (Grade 2C)

= Monitorovani anti-Xa muze byt zvazeno, kdy podavame LMWH u téchto p.
(Grade 2C)

— Z4dna studie prospektivné nehodnotila tginnost a bezpeénost LMWH v
profylaxi VTE u kriticky nemocnych s hepatopatii

Duranteau J1, Taccone FS, Verhamme P, Ageno W; ESA VTE Guidelines Task Force. Eur J
Anaesthesiol. 2018 Feb;35(2):142-146.
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Fondaparinux (Arixtra) © oo iy

2 centra v Detroitu: ICU- nemocni s CrCl < 30 ml/min

Fondaparinux : 2,5 mg obden, antiXa
UZ zil DK
Krvaceni
32 p.: median poctu davek: 4
Fondaparinux peak (n=98) and trough (n=86)
anti-factor Xa levels were 0.36 £ 0.18 mg/L
and 0.17 £ 0.11 mg/L (mean + SD),
Vysledky: Hodnoty antiXa jako u j. bez Rl s podavanim 1xd.
. UZ vSechny negativni
. 2 (6%) p. melo signifikantni krvaceni

Wahby KA, Riley LK, Tennenberg SD.

Assessment of an Extended Interval Fondaparinux Dosing Regimen for Venous
Thromboembolism Prophylaxis in Critically Ill Patients with Severe Renal Dysfunction Using
Antifactor Xa Levels. Pharmacotherapy. 2017 Oct;37(10):1241-1248.
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Fondaparinux: T krvaceni CrCl < 50 mL/min 5.«
Kontraindikovan u CrCl < 30 mL/min

Data o méreni anti-Xa ? — velmi malo

!

Retrospektivni analyza pacientu = 18 let, ktefi dostavali
fondaparinux =2 72 h. as =2 1 davkou na ICU
a CrCl = 50 mL/min nebo RRT during therapy.

Rozdéleni do 4 skupin

Stfedni Rl (CrCl = 30-50 mL/min)
Tézka Rl (CrCIl < 30 mL/min)
Hemodialyza (HD)

CVVH
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Hodnoceni e
Klinicky vyznamné krvaceni a VTE

Vysledky
95 p. Median denni davky
64 (67.4%) s moderate impairment 2,5 mg
10 (10.5%) s severe impairment 2,5 mg
5 (5.3%) s HD 0,9 mg
16 (16.8%) s CVVH 1,9 mg

Klinicky vyznamné krvaceni u 4 (4.2%) p.

Zaver: Lze davkovat jen empiricky v techto situacich
Optimalni davkovani neni znamo
Lze vyuzit antiXa /orientace/
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Moznosti ?
TEG

Méreni anti-FXa ? Je to OK ?
Trombin generacni test + aktivator TF

!

Slibna metoda pro monitorovani LMWH ?

Thomas O, Lybeck E, Strandberg K, Tynngard N, Schott U
Monitoring low molecular weight heparins at therapeutic levels: dose-responses
of, and correlations and differences between aPTT, anti-factor Xa and

thrombin generation assays.
PLoS One. 2015 Jan 27;10(1):
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SHRNUTI

Dostatek dat o monitorovani anti-Xa
— vinterni mediciné — |écba VTE
= profylaxe VTE: interni n.

: chirurgie
N2
Limitovany prinos
l
u kriticky nemocnych
N

podstatné méneé dat— Individualni postup

European Society



Proc je dobré konsultovat
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Dékuji za pozornost
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