Antitromboticka |Ié c¢ba




Cile antitrombotik

Zabrana vzniku trombu

Zabrana narustani trombu
Rozpusténi trombu

Zabrana recidivy trombotické prihody
Zabrana vzniku sekundarnich zmén

Sou ¢asné pozadavky na antitrombotika

 Jednoduché podavani (per os, bez laboratorni kontroly,
bez omezeni v jidle a soubézné medikaci)

 Bezpecneé podavani (bez krvaceni, bez vedlejsi u€inku)
e Levne




Rozd éleni antitrombotické lecby

antikoagula €ni (anti-lla):

— nepAimé inhibitory trombinu (p  rFes AT Ill): heparin, LMWH

— kumariny — snizuji hladiny na K vit. zavislych faktor u. warfarin
— prime inhibitory trombinu:  hirudin, dabigatran
antitromboticka (anti-Xa):

— neprAiméeé inhibitory Xa: LMWH, pentasacharidy

— prime inhibitory Xa: xabany (rivaro-, api-, edoxaban)

antiagrega ¢€ni (antitrombocytarni):

— ASA

— ticlopidin, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, can grelor a dalsi
— Inhibitory GP lIb/Illa

trombolyticka: rt-PA

substitu ¢ni: AT, PC
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Indikace antikoagula ¢ni |é by
- heparinu, kumarin O

zilni tromboza a embolie

fibrilace sini

chlopnové srdecni nahrady

uméele povrchy — HD, mimotélni obéh
antifosfolipidovy syndrom

DIC




Funkce heparinu

Prost rednictvim AT:
— Reverzibilni vazba na AT

— Potencuje vazbu AT na Flla a FXa (jejich inaktivaci):
 Na FXa se heparin nemusi vazat
* Na Flla je nutna vazba heparinu

Uvol nuje TFPI do ob ehu (tissue factor pathway inhibitor)
Stimuluje uvoln éni t-PA

Vaze se i na bun e€éne povrchy:

— Trombocyty : DF 4

— Endotel
— Leukocyty




Terapie heparinem

Terapie trombembolie:
e nitrozilni podani (bolus a nasledné kont. infuze)
 nutna monitorace lecby — pomoci aPTT:
— ciloveé prodlouzeni aPTT 1,5-2,5x oproti normalu
— (anti-lla: 0,2-0,4 j/ml; anti-Xa: 0,35-0,7 j/ml)
e pfilé&bé& heparinem 1 TC, norma reptilazovy ¢as

Profylaxe trombembolie:
o« 2-3x denne podkozni injekce




Monitorace lé €by heparinem

Aktivovany koagula ¢€ni test
= ACT (Activated Cloting Time)
Aktivace koagulace kontaktnimi povrchy, napr. kaolin
V plné krvi: ,bed side” test
V hrudni chirurgii pfi mimotélnim obéhu
Norma: 120-180s
Terapeutické hodnoty: 300 - 600 s




Nizkomolekularni hepariny

Ucinna latka
Nadroparin
Dalteparin
Enoxaparin
Bemiparin

Nazev
Fraxiparine
Fragmin
Clexane
Zibor

anti-Xa / anti-lla
3,0
2,0
3,3
8,0




Terapie LMWH

Terapie trombembolie:
2x denne podkozni injekce
standardné netreba monitorovat

monitorace pomoci anti-Xa v téchto pripadech:
 renalni insuficience

 hmotnost pod 50 kg nebo nad 100 kg
» téhotné zeny
* pacienti s vysokym rizikem krvaceni
monitorace pomoci anti-Xa:
— odbér za 3-4 hod. od aplikace podkozni injekce
— terapeutické pasmo 0,5 - 1,0 j/ml
pouze hranicné t aPTT pri terapeutickém davkovani




Terapie LMWH

Profylaxe trombembolie:
e 1x denne podkozni injekce
e standardné netreba monitorovat

e Mmonitorace mozna pomoci anti-Xa
— odbér za 3-4 hod. od aplikace podkozni injekce
— profylaktické pasmo 0,2 - 0,4 j/ml




Pentasacharidy

e fondaparinux — Arixtra
— neprimy inhibitor FXa
— podani formou podkoznich injekci 1x denné
— standardne netreba monitorovat

— monitorace IéCby mozna pomoci testu antiXa specialné
kalibrovaného pro fondaparinux




Prehled kumarinovych preparat U

genericky nazev polo cas

etylbiskumacetat (Pelentan) 2 hodiny
warfarin (Warfarin ) /2 hodin
fenprokumon (Marcoumar) 160 hodin




e FII, FVII, FIX, FX

CO
e karboxylaxe glutamové '|CH2
kyseliny CH2

|
e nutna k vazbé na fosfolipidy COO-
pres Ca mlstky

-Carpo

e koagulacni faktory jsou l ;,;j
tvoreny, ale nejsou
koagulacne aktivni - PIVKA CO NH
formy (Protein Induced by A
Vitamin K Absence / |
Antagonist) CH-COO-

Koagulacni faktory vitamin K dependentni




Monitorace Ié ¢cby kumariny

Protrombinovy ¢as (PT):
o terapeutické rozmezi:

 2,0- 3,0 INR (international normalized ratio)
e normalni hodnota“:

0,8-1,2INR

ISI (international sensitivity index)




Davkovani |é €by kumariny

Warfarin 5 mg denne (prvni den 7,5 mg)
od 3. dne vcCetne dle INR

prekryvat minim. 4-5 dnu s LMWH, ne jen do PT 2-3 INR:
— druhy den podavani pokles FVII, PC
— az od tretiho dne pokles FllI, FIX, FX, PS
— riziko:
e retrombozy
* kumarinove nekrozy
cetne Iékoveé interakce!!!
vliv K vit ze stravy: ne listy a bylinne Caje
ruzni metabolizatofi:
— davky 1,5 mg denné i nad 15 mg denné




Zvysena sensitivita k warfarinu

Mutace propeptidu FIX

Polymorfismus cytochromu P450

Mutace VKORC1




Nova (p rima) peroralni antikoagulancia
(NOAC = DOAC)

nepotrebuji k ucinku AT

peroralni podani, fixni davky

netreba rutinni laboratorni monitorace
necetne lekove interakce

neni dietni omezeni

kratky polocCas

nevyhody: absence antidota u xabanu, ekonomicka
narocnost |éCby




Nova (p rima) peroralni antikoagulancia
(NOAC = DOAC)

e Prime inhibitory trombinu
dabigatran (Pradaxa)

* Prime inhibitory faktoru Xa = xabany
rivaroxaban (Xarelto)
apixaban (Eliguis)
edoxaban (Lixiana)




Dabigatran (Pradaxa)

podani ve forme tablet 2x dennée, fixni davky
monitorace neni standardne treba

prodlouzeni aPTT, ale neslouzi k monitoraci |éCby!
prodlouzeni PT az pri vysokych hladinach

naopak TT pfilis citliva metoda

stanoveni hladiny:

— dilutovany trombinovy cas = dTT (Hemoclot)

— Ecarinovy test (ECT)




Xabany

podani ve forme tablet 1-2x denng, fixni davky
monitorace neni standardné treba

prodlouzeni PT, ale neslouzi k monitoraci IéCby!
— rozdilna senzitivita dle pouzité reagencie

prodlouzeni aPTT az pri vysokych hladinach
TT neni prodlouzen
stanoveni hladiny:

— antiXa specificky kalibrované pro jednotlivée
preparaty




Antidota antikoagula c¢ni |écby

e Heparin, LMWH:
— Protamin
e Vaze hepariny
* Nedostate¢na neutralizace po s.c. aplikaci LMWH
o Warfarin:
— K vitamin
— Koncentrat protrombinového komplexu (PCC)
e obsahuje FII, VII, IX, X
— Mrazena plazma
« NOAC:

— Idarucizumab (Praxbind)
» specifickeé antidotum pro dabigatran

— pro xabany zatim antidotum ve stadiu klinickych studii
Vv pripadé potreby se pouzije PCC nebo rVIIA




Cesty aktivace desti €ek

Fosfolipidy b. membrany
zanet

] ) PGH2 Synt 2 }
k.arachidonova - > PGG2/H2

PGH2 Synt 1 o Aspirin
Cyclooxygenase NSAID ticlopidin, clopidogrel

PGG2/H2 —=

Prostacyclin Trombin ADP
~ v ¥

| S aktivace desti ¢ek

llloprost |
Beraprost

expozice Gplibllla
Vo< inhibitory libllla
agregace




Acetylosalicylova kyselina

 Irreverzibilni acetylace serinu 529 v COX-1

e Pokles:
» Aktivatoru destiCek tromboxanu (TX)A2
e Jeho metabolitu tromboxanu TXB2 v séru

e 11-dehydro-tromboxanu B2 v moci
» Asi 30% je mimodestiCkového puvodu

e 150x mensi afinita k COX-2:

e Acetylace serinu 516

* 10% cirkulujicich destiCek obsahuje COX2
e Muze byt zdrojem TXA2




Inhibice COX -1

~ acetylosalicylova kyselina (ASA ):
~ Anopyrin, Godasal, Acylpyrin, Aspirin
~ucinek po celou dobu zivota trombocytu
~nutno vysadit minim. 5-10 dn U pfed operacemi

~ ostatni antirevmatika (NSAID):

 indobufen (Ibustrin)
—reverzibilni U ¢éinek 12-24 hod




Thienopyridiny

Irreverzibilni blokada ADP receptor U P2Y12:

— Vznik disulfidovych m Gstk G mezi Iékem a cysteinem receptoru

— Jiz ve fazi megakaryopoezy — nutno  pfed operacemi vysadit 5-10
dn

Ticlopidin (ApoTic)
Clopidogrel (Plavix, Trombex)
Prasugrel (Efient)

Prima |Ié ¢iva, ne prolé €iva, meén é variabilni u €inek:
o Ticagrelor (Briligue)

« Cangrelor

 Elinogrel




Monitorace antiagrega ¢ni lécby - ASA

Laboratorn € — definice (?) U €innosti-rezistence:
* Agregace indukovana ADP 10 umol/l v PRP:
- maxim agregace < 707%
 Agregace indukovana ARA 0,5 mg/ml v PRP:
- maxim. agregace< 207
« Agregace indukovana kationickym propylgalatem v PRP:

— pokles strmosti krivky < cca 50%/min.
— doba k dosazeni 50% maxima > cca 100 sec.

« PFA-100:
— prodlouzeni CT po kolagenu s epinefrinem nad horni hranici normy




Monitorace antiagrega ¢€ni lécby
clopidogrel

Agregace indukovana ADP 5 nebo 20 pmol/I| v PRP:

- pokles o 10-307% v absolutni hodnote oproti vysledku pred
[écbou

VASP-P:

— fosforylace vasodilatatorem (PGEL1) stimulovaného fosfoproteinu

— stimulace receptoru P2Y12 blokuje fosforylaci VASP

— méfi se fosforylace VASP po pridani ADP po predchozi
stimulaci PGE1

— Je-li P2Y12 blokovan clopidogrelem, pridani ADP nesnizi
fosforylaci VASP

— U¢inna lécba — fosforylace po pridani ADP neklesne < 507%




A 4

aver

* Dosud neexistuje doporuceni standardne
monitorovat antiagregacni terapii a dle vysledku

testu upravovat terapii

e Doporuceno je pouze v ramci klinickych studii




Trombolytika

e streptokinaza (Streptase, Kabikinase, Awelyzin)
e urokinaza(Ukidan), prourokinaza (scu-PA)

plazminogen

Streptokinaza + plazminogen urokinaza
— DU

plazmin
— monitorace TC 30-90 s

« r-tPA (Actilyse )
— vazany na fibrin aktivuje plazminogen
— kratkodoba aplikace (2h), nemonitoruje se (fibrinogen)




Trombolyza

e | écba vybranych pfipadu

e Systemoveé podani, selektivni a supraselektivni (CDT)

e Nevyhoda — vyskyt intrakranialniho krvaceniv1l -2 %




Substitu €ni Ié€ba inhibitory koagulace
(meérime primo jejich funk ¢€ni aktivitu)

Antitrombin

1 jednotka/kg zvysSuje hladinuo 1-1.5%

— vrozeny defekt
 profylakticky perioperacne, v gravidité s profylaxi LMWH/UFH
 pfilécbé TEN s LMWH/UFH

— ziskany defekt s poklesem <50 %
e sepse
« TEN

Protein C

— vrozeny homozygotni defekt s purpurou fulminans
— pripadny tézky defekt ziskany — meningokokova sepse




Pouzivana antitrombotika — farmakokinetika
a farmakodynamika, laboratorni diagnostika

Upraveno dle: Gumulec J. Trendy v profylaxi zilni tr ~ omboembolické nemoci, Mlada fronta 2013
SPC Pradaxa, Xarelto, Eliquis




