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Krev

» Tekutd tkdn, hlavni soucast vnitinino prostredi organismu

» V téle 4-5 litr0
» Suspenze krevnich elementU v plazmé (pH 7,4; hematokrit)
» Erytrocyty
» Trombocyty
» Lymfocyty
» Funkce:
» Transportni - , Ziviny, metabolické zplodiny, endogenni Iatky
» Regulacni - termoregulace, homeostdza
» Ochrannd - produkty imunitniho systému



Hemostdze

zastava krvdaceni z poranénych cév
tri faze:
1. vaskuldrni (vyplaveni fromboplastinu, ADP, vazokonstrikce)
2. destickovad (agregace frombocyty, vyplaveni koagulacnich faktoru)
3. koagulaéni (protedzové reakce — postupni aktivace proenzymdi)
vnitrni
vNéjsi

fibrinolytické faze — zabranuje koagulaci za mistem vaskularnino poskozeni
(prevence koagulace)



Hemokoagulace

kaskdda enzymovych reakci— podstatou je preména rozpustné bilkoviny
fibrinogenu na nerozpustny fibrin

ucastni se ji:
koagulacni kaskada + koagulacni faktory

Trombocyty

koagulacni faktory jsou pritomny v krvi (kromé I, V, VIII) ve formé
inaktivnich prekurzord — aktivovdany proteolyzou



Koagulacni systémy

Vnéjsi — intrinsic Vnittni - extrinsic
vsechny srazeci faktory jsou uvnitf cévy iniciacni faktor je vné krevnich cév
— Vv krvi

rychlejsi srazeni (v sekunddch)

pomalejsi srazeni (delsi) aktivovana tkanovym faktorem = TF =

aktivovand kontaktem krve s negativné fkanovy tromboplastin
nabitym smdacivym povrchem

Aktivace spole¢né cesty

|

X —  — konverze fibrinogenu na fibrin



Monitorovani koagulace

aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas
Test vnitfni a spolecné koagulacni kaskady
Fyziologické hodnoty: 8-40 s

Monitorovani efektivnosti [€Cby heparinem (1,5 — 2,5 ndsobek)

PT — protrombinovy ¢as (QuickuUv test)
Test vnitfni a spolecné koagulacni kaskady

Fyziologické hodnoty: 0,8-1,2 INR (pomér testované plazmy k normalnimu casu)

U pacientt s warfarinem 2-3



Moznosti farmakologického ovlivnéni
hemokoagulace

— ol
Antikoagulancia Hemostatika
Trombolytika Antifibrinolytika

Antiagregancia Krevni produkty



Antikoagulancia

Latky narusujici hemokoagulaci na riznych mistech — inhibice koagula&nich fa
NeUcinné vUci , starym* frombim

Latky vyzadujici monitoring UCinnosti (INR)

Indikace:
Prevence a terapie akutnich tfrombodz
Hluboka Zilni trombdza
Plicni a arteridini embolizace (taky prevence)
AIM



Antikoagulancia

Pfima - blokuji funkci koagulacnich faktory
1. Latky vaizici
2. Hepariny (Heparin, LMWH, heparinoidy, pentasacharidy)
3. Inhibitory faktoru

4. Piimé inhibitory trombinu

Neprima - blokuji syntézu koagulacnich fa

Warfarin



Prima - 1. latky vazici

MU: chelatace
Vyuziti in vitro ke stabilizaci odebrané krve

Dlouhodobé a reverzibilni blokace

EDTA

Citrat draselny



Pfima - 2. Hepariny

Heparin
Ve vysoké C v zirnych bunkdach — endogenni Iatka
4000 - 40000 Da
Mozné jen p. e. nebo lokdlni poddni — p. 0. nevstrebatelny

Neprechdzi placentou ani do mleka — moznd terapie téhotnych a kojicich

MU: aktivétor antitrombinu Il — inhibice aktfivace trombinu a faktoru  (U&inek zAvisly na
pritomnosti antitrombinu i)

I: terapie a profylaxe trombdz, koagulopatie, tromboembolie
NU: krvdcivé stavy, alergie, frombocytopenie

Antidotum — Protamin sulfat



Pfima - 2. Hepariny

LMWH
Degradacni produkty heparinu s velikosti 2000 - 2000 Da

MU: aktivace antitrombinu Il (pfednostni inaktivace )

Bezpeclnéjsi a UCinnéjsi nez heparin, nizsi riziko krvaceni a frombocytopenie
Prevazné antifrombotické

Poddvané s. c. 1 —2x denné

Dalteparin, Nadroparin, Enoxaparin

Bez moznosti monitoringu a antidota



Pfima - 2. Hepariny

Heparinoidy
Polysirové analogy heparinu
Predevsim k lokdlnimu uziti (antiflogisticky U¢inek na kUzi)

|: fromboflebitidy, bércové viedy, hematomy

Heparan sulfat, Dermatan sulfat



Pfima - 2. Hepariny

Pentasacharidy

MU: aktivace antitrombinu Ill - specifickd inhibice faktoru

Fondaparinux

Sulodexid

Smés LMWH a dermatan sulfatu
Vyhodné&jsi kinetika, moznost poddvat p. o.

Protektivni efekt na endotel



Hepariny - shrnuti

Obrdzek rozdild mechanizmu Ucinku viz.
Heparin
LMWH
Heparinoidy
Pentasacharidy
Sulodexid
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Prima - 3. Inhibitory faktoru

MU: pfimé inhibitory fa

»Xapbany" — Rivaroxaban, Apixaban

Nizk& cetnost NU: nevolnost krvdacivé stavy

Bez nutnosti monitoringu pacientov



Pfima - 4. Inhibitory frombinu

MU: specifickd inhibice frombinu
Antitrombin Il
Hirudin a jeho derivaty
,gatrany” — Dabigatran
Fixni p. 0. davky bez nutnosti monitoringu



Neprimad - peroraini

Kumariny — latky strukturné podobné vitaminu K

Vitamin K dUlezitou soucdsti syntézy a aktivaci koagula&nich faktor (I, VII,
X, X)

MU: zdsah do syntézy koagulacnich faktord — antagonisté vitaminu K

Ne akutni stavy

U&inné jen in vivo



Neprima - Warfarin

|: profylaxe a terapie tromb oz, embolii, AIM,

NU: krvéceni do dutych orgdnl, podlitiny, krvdceni z ran,
zpomalené hojeni, osteopordza, teratogen (warfarinovy syndrom)

KI: GIT ulcerace, frombocytopenie, gravidita

Dlouhy biologicky polocas
Vzdy individudini davkovani na zdaklade INR (monitoring!)

Jako anfidotum mozné podat vitamin K a smés koagulacnich
faktory



Warfarin - Interakce

Vysokd vazba na plazmaticky bilkoviny + metabolizace pres
CYP450 — vysoky interakcni potencidl (jak IeCiva tak potraviny)

Riziko selhdani terapie vs. riziko preddavkovani pacienta

LéCiva | UCinek: vitamin K, barbiturdty, Hypericum perforatum,
rifampicin, antiepileptikd

LéCiva 1 UCinek: NSAIDs, heparin, makrolidova atb, grep, KS



Trombolytika (fibrinolytika)

Trombolyticky systém — funkcni
protipdl koagulacniho systému

Slouzi k rozpusténi uz vzniklého
tfrombu

MU: aktivuji preménu
plazminogenu na plazmin —
degradace fibrinové sité

Prirozenymi aktivatory

plazminogenu jsou t-PA a u-PA
(endotel)



Trombolytika (fibrinolytika)

|: obnova tkanove perfuze, embolie, hlubokd zilni trombdza, uzavéry
tepen, AIM

NU: krvdceni

Kl: akutni krvéceni, KV poruchy,

1. generace: neselektivni - Streptokinaza, Urokindza

2. generace: selektivni - Alteplaza, Reteplaza, Tenekteplaza



Selektivni tfrombolytika

Selektivné aktivuji konverzi plazminogenu vazaného na fibrin
Alteplaza
rekombinantni t-PA,

U&innejsi nez neselektivni, riziko krvdceni ale porovnatelné se
streptokindzou

Moznost reokluze — kratky polocas
Retepldza

Tenektepldza



Agregace

Naruseni celistvosti cévy —
odhaleni subendotelového vaziva
— adherence ’rrombocy’ru (VWI)
— agregace zahdjena ruznymi
IGtkami [ADP, TXA, trombin)
pusobicimi jako agoniste
specifickych recep’roru Nna
povrchu frombocytu

— tato aktivace vede k expresi
IIb/IIIo glykoproteinoveho
receptoru, ktery vaze fibrinogen a
Zvysuje agregaci



Antiagregancia

Latky inhibujici agregaci trombocytU

|: profylaxe AIM a arteridlni trombodzy, ischemické
cerebrovaskuldarni onemocnéni, ICHS, omezeni
trombogennich vlastnosti umélych materidlu

Déleni:
1. Inhibitory COX
2. Antagonisté ADP receptor(
3. Antagonisté llb/llla glykoproteinového receptoru

4. Hemoreologika



Antiagregancia - 1. Inhibitory COX

MU: inhibici COX blokuiji tvorbu fromboxanu
Poddvaneé | D (PG)

I AIM, nestabilni AP, prevence AIM u rizikovych osob
(i v kombinaci s warfarinem)

Kl: GIT krvdceni a ulcerace, alergie, hemokoagulacni
poruchy

ASA - ireverzibilni inhibice COX, 50-100 mg denné

Indobufen - reverzibilni inhibice COX



Antiagregancia - 2. Antagonisté ADP
receptoru

MU: Antagonizuji U&inek ADP na jeho receptorech — nedochdzi k
aktivaci GP receptoru llb/llla na frombocytech — inhibice
agregace

Vhodné pro pacienty s nesnasenlivosti
nebo rezistenci vuci ASA

Tiklopidin

Klopidogrel

Prasugrel

Tikagrelor



Antiagregancia - 3. Antagonistée
lIb/llla glykoproteinového receptoru

llb/llla glykoproteinovy receptor pro fibrin — prostredek vaziby mezi trombocyty
Blok vSech cest aktivace trombocytU

Abciximab

Fragment MP, rizikovi pacienti
Eptifibatid

/mena konformace rp
Tirofiban

Kompetitivni inhibice rp

NU: imunogenita, krvdceni, rebound fenomén



Antiagregancia - 4. Hemoreologika

Zlepsuji prUtok krve na periferii, snizuji viskozitu krve a deformabilitu erytrocytt
Doprovodni terapie pri prevenci CMP, aterosklerozy, DM
Pentoxyfilin
Komplexni MU
Dipyridamol

MU: Stimulace cAMP — pokles intraceluldrniho a tvorby TXA

Kombinace s ASA

(Flavonoidy+Dobesylat vapenaty)



Antifibrinolytika

MU: brdni vazbé plazminu na fibrin trombu

I: doplnkovad terapie pri ndhradé koagulacnich faktort (napf. po
tonsilektomii), stomatologické zdkroky u hemofilik

Kyselina tranexamovad (TXA)

Kyselina p-aminomethylbenzoova (PAMBA)



Hemostatika

Latky aplikované pro zmirnéni Ci zastaveni krvaceni
|: poranéni, chirurgickeé zakroky, hemofilie, von Willebrandova choroba
Lokdlni: Zelating, kolagen, fibrinové lepidlo, frombin

Systémova: Etamsyldt, analoga vasopresinu, krevni produkty, vitamin K

Etamsylat — zvysuje adhezivitu trombocytu k endotelu
Terlipresin — vasokonstrikce, krvaceni do GIT a UGT

Desmopresin — diabetes insipidus centralis, hemofilie A, von Willebrandova choroba



Dekuji za pozornost!



