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Krev a hemokoagulace

Konecna spolec¢na cesta obou systému zahrnuje
aktivaci faktoru X a konverzi rozpustného
fibrinogenu na nerozpustny fibrin.

Nedostatek i pouhého jediného srazeciho faktoru
v koagulacni kaskadé muize mit za nasledek
nedostate¢nou hemostazu!



Antikoagulancia

e [atky zabranujici hemokoagulaci

e neucinné vici chronickym trombdm

e MU: interakce na drovni antitrombinu Ill a syntézy
hemokoagulacnich faktort

e vétSinou nutny monitoring Ucinnosti (APTT) nebo PT
e |ndikace:

Hluboka zilni trombdza

Plicni embolizace

Arteridlni embolizace

Prevence arteridlnich emboll pfi postiZzeni srdecnich
chlopni, fibrilaci sini a akutnim infarktu myokardu

I 4 V 4

Prima

- heparin a jeho derivaty
Neprima

- peroralni antikoagulancia



PRIMA ANTIKOAGULANCIA

1. NEPRIME INHIBITORY TROMBINU (Flla)
»heparin (nefrakcionovany) UFH

=nizkomolekuldrni hepariny LMWH Podporuji a stimuluiji inhibicni
=stfednémolekuldrni heparin ucinek antitrombinu lIll, a ten
=heparinoidy inhibuje TROMBIN
spentasacharidy

2. PRIME INHIBITORY TROMBINU (Flla)

=hirudiny

lgatrany * PFl'mO lnhlbU]ll
TROMBIN (Flla)

3. PRIME INHIBITORY FXa

=xabany *
Inhibuji FXa -,,0 patro vys“ = inhibuiji

o/ / o

* Spolecné oznacovany jako tzv. NOACs = novel oral anticoagulans



AntikOagU I dln Cia ~ heparin a jeho antikoagulacni derivaty

MECHANISMUS UCINKU

e vazba heparinu na aktivni misto antitrombinu Il a obnazuje
aktivni misto pro rychlou reakci s protedzami (urychluje
reakci cca 1000x)

e antikoagulacni aktivita heparinu je zavisla na pritomnosti
specifickych inaktivatord trombinu, jmenovité na
antitrombinu Ill, ktery ireverzibilné inhibuje aktivitu
trombinu a nékterych dalSich koagulacnich faktord (napf.
faktoru Xa)

e heparin zrychluje a podporuje interakce antitrombinu IlI

= inaktivace faktoru lla a Xa

U¢inek heparinu zavisi na pfitomnosti antitrombinu Il =
e = vhodné jeho hladinu pfi delsi Ié¢bé monitorovat.



Antikoagulancia - heparin

produkovan zirnymi bkami a vyplavovan z nich hlavné
v jatrech, plicich a streve

fyziologicka funkce neni znama, vyplavovan spolecné
s histaminem

in vitro prodlouzeni aktivovaného parciadlniho
tromboplastinového ¢asu (APTT)

snizuje vyplavovani destickového rlistového faktoru i
adhezivitu trombocyt(

ucinny in vitro i in vivo narozdil od peroralnich
antikoagulancii

eliminacni polocas je umeérny podane davce



Antikoagulancia - heparin

Indikace:

e udrzeni fluidity krve pri mimotélnim obéhu, prevence a
|écba arteridézniho a vendzniho trombembolismu

e hemodialyza

e diseminovana koagulopatie

NU:
e krvacivé stavy zejména krvaceni do modi, trav. trubice a
nadledvin
e trombocytopenie -2 typy
- Casna lehdi
- HIT = heparinem indukovana trombocytopenie

VVVVVVVV

e hypersenzitivni reakce



Antikoagulancia - heparin

KI: aktivni krvaceni
stav po Cerstvém chirurgickem zakroku
maligni hypertenze
trombocytopenie
hrozici potrat

Protamin sulfat = specificky antagonista heparinu
— pfi predavkovani 1mg/100j heparinu
— bazicky protein s afinitou k negativné nabitému
heparinu a tvori inertni komplex



Antikoagulancia - LMWH

Nizkomolekularni hepariny

e vznikaji degaradaci standardniho heparinu
e mol. hmotnost cca 4-6 kDa

e MU: proti faktoru Xa

e aplikace subkutanni

e mensi riziko krvaceni a indukce trombocytopenie

Vyhody LMWH oproti UFH:

» pacienti si ho mohou aplikovat sami (s.c.)
* snizené riziko vyskytu HIT

e nadroparin
® enoxaparin
e dalteparin
e bemiparin



Antikoagulancia

Heparinoidy

e polysirové estery sacharidli napr. heparansulfat

e topicke pouziti

e daji se pouzit jako substituce za heparin pri rozvoji
trombocytopenie

e heparansulfat, dermatansulfat

Sulfonovany pentasacharid

e nejmensi fragment heparinu s antikoagulacni aktivitou
e aplikace s.c.

e ucinek predevsim na Xa

e fondaparinux



Antikoagulancia

Primé inhibitory trombinu

e reaguji s trombinem primo bez udasti antitrombinu
Hirudiny

e nahrada za heparin u HIT

e lepirudin, desirudin

Gatrany

e vyvinuty pro peroralni antikoagulacni lecbu bez
nutnosti monitoringu

o vyuziti predevsim v ortopedii

dagibatran, melagatran x xymelagatran (prolécivo)

antitrombin Il
o hlavné privrozeném deficitu



Antikoagulancia

Xabany

e prima inhibice Xa (obé cesty hemokoagulace)
e peroralni podani

e bezvlivu na trombocyty nebo trombin

e bez nutnosti monitoringu

e 1x denné

e Kl - hepatopatie

e rivaroxaban
e apixaban
e betrixaban



Antikoagulancia

ANTIDOTA pro NOAC
* idarucizumab
* pro dabigatran
* monoklonalni protildtka, afinita pro dabigatran 350x
vyssinez pro trombin
* i.v. 4g, registrovan
* andexanet-alfa
* pro xabany, modifikovany Xa
* i.v. 400 mg, Il. faze klinického hodnoceni
e aripazin
* univerzalni antidotum pro NOAC

* vaze se ke xabaniim a gatrantim pomoci vodikovych
mustk

e |l. faze klinického hodnoceni



Neprima antikoagulancia

e liposolubilni derivaty 4-hydroxykumarinu

e strukturou podobné vitaminu K

MU: kompetitivni antagonismus vitaminu K
= nefunkéni hemokoagulacni faktory (PIVKA)

- inhibice karboxylace proteinu C a jeho kofaktoru proteinu
S coz jsou fyziologicky ucinné antikoagulacni latky

e ucinné pouzein vivo
e postupny ndstup ucinku (2-3 dny)

e Ucinnost ovlivnéna dietou



Neprima antikoagulancia

e vyrazna vazba na plazm. bilkoviny (az 99%)
e metabolizace v jatrech pres CYP450, exkrece zlucii modci
e radalékovych interakci
NU:
- krvaceni v kiizi a mukdznich organech, GIT, ledvinach,
mozku, atd.
- zfidka nekréza tenkého stfeva nebo kaze

Kl: gastrointestinalni ulcerace
trombocytopenie
maligni hypertenze

e antikoagulacni ucinek mize byt prerusen podanim
vitaminu K



Neprima antikoagulancia

|: profylaxe trombebolickych onemocnéni
hluboka zilni trombdza
plicni embolie

e preruseni ucinku vit. Kiv v ddvce 20-40mg

warfarin
e poneboivaplikace
e antikoagulacni aktivita i u jeho metabolitu
e cilova hodnota INR 2-3
D: 3-1omg
iniciacni davky 5-15mg s udrzovaci 5-7 mg

dikumarol
etylbiskumacetat
fenprokumon



Fibrinolytika (trombolytika)

Fibrinolytika (trombolytika) jsou aktivatory plazminogenu
(PA).

|dealni trombolytikum by mélo byt podavano i.v. a mélo by
pUsobit selektivni trombolyzu na krevni sraZzeniné bez
aktivace plazminogenu na plazmin v plazmeé.

l. generace

Fibrinolytika <

ll. generace



Fibrinolytika (trombolytika)

[ l. generace }

/Neisou selektivni a \

uspésna lyza srazeniny je
doprovazena systémovou
fibrinolyzou.

e streptokinasa

¢ urokinasa

.

/

[ ll. generace }

miou se na fibrin a pﬁsobl’\

selektivni fibrinolyzu na
srazeniné bez systémového
ovlivnéni.

e t-PA: alteplaza
reteplaza
tenekteplaza

e anistreplasa

. /




Fibrinolytika (trombolytika)

Klinické vyuziti:
e zavazna plicni embolizace

e trombdza hlubokych zil
e arterialni okluze

e terapie infarktu myokardu

Nezadouci ucinky: krvaceni



Fibrinolytika (trombolytika)

Kontraindikace
Absolutni kontraindikace

aktivni krvaceni z traumatu intrakranidlniho a
hrudniho

krvaceni pfi vaskularnich poruchach a pri nadoru

Relativni kontraindikace

hypertenze

jina rizika krvaceni



Fibrinolytika (trombolytika)

streptokinaza
e neenzymaticky proteinizolovany z 3-hemolytického
streptokoka
e nepfimo pulsobici aktivator plazminogenu
e parenterdlni poddni mdZe zpasobit lyzu AKUTNIHO
trombu
e |:ucinny lék prirekanalizaci po IM
infuze 1.5 mil. j/h + AcSal
u ostatnich indikaci: hluboka trombdza, plicni embolie,
akutni uzaveér arterie se pouziva v nizkych davkach
dlouhodobé
e vetsSinou trva terapie 24-72h; maximalné 5 dni



Fibrinolytika (trombolytika)

urokinaza

e humanni plvod

e primy aktivator plazminogenu
* neniantigenni

e slabsi ucinky nez streptokinaza

tPA

e vysoka vazebna afinita pro fibrin

e terapeut. koncentrace 1000x vyssi nez fyziologické
e poi.v. podani pusobi selektivné na srazeniné

o kratky t1/2 = riziko reokluze

e reteplaza atenekteplaza



Fibrinolytika (trombolytika)

zabranuji vazbé plazminu na fibrin

vyuzivana jako pridavné latky pri nahradé koagulacnich
faktor( pfi krvdceni po chirurgickych zakrocich (napfr. po
tonzilektomii)

pri stomatologickych zakrocich u hemofilik{

Castym nezadoucim ucinkem je nauzea

kyselina e-aminokapronova (EACA)
kyselina tranexamova
kyselina p-aminometylbenzoova (PAMBA)

aprotinin



Antiagregacni (protidestickové) latky

inhibuji agregaci desticek, mohou byt podavany pro
specifickou profylaxi arteridlni trombdzy a maji své misto
predevsim v sekundarni prevenci infarktu myokardu

antiagregacdni terapie po infarktu musi byt zahajena co
nejdrive (do 2 hodin)

tyto latky se pouzivaji obvykle soucasné s heparinem k
udrzeni potfebné perfize a omezeni velikosti infarktu

antiagregancia, ktere nelze vyuzit pro jejich antiagregacni
aktivitu: hydrochlorochin, klofibrat, indometacin,
fenylbutazon, nékteré prostaglandiny a neurotropni latky



Antiagregacni (protidestickové) latky
Mechanizmy ucinku

1. inhibice tvorby tromboxanu A2 - inhibice COX
AcSal, indobufen, sulfinpyrazon

2. inhibice tvorby tromboxanu A2 zvysenim hladiny cAMP
v trombocytu

e inhibice fosfodiesterazy — dipyridamol, pentoxifylin,
cilostazol

e stimulace adenylatcyklazy — prostacyklin a analogy

3. inhibice tvorby fibrinogenovych mustki mezi trombocyty

e inhibice receptoru pro ADP v membrané trombocytu -
tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor

e inhibice receptoru pro fibrinogen v membrané trombocytu

(IIb/ll1a) - tirofiban, lamifiban, monoklonalni protilatky —
abciximab)




Antiagregacni (protidestickové) latky

Indikace:

e ischemické cerebrovaskularni onemocnéni
e ischemicka choroba srdce
e onemocnéni perifernich tepen

e omezeni trombogennich vlastnosti umeélych
materiald



Antiagregacni (protidestickové) latky

kyselina acetylsalicylova
e vorganismu se deacetyluje a ireverzibilné inhibuje COX
e trombocyty narozdil od endotelu nejsou schopny
syntézy COX = selektivni inhibice COX trombocyta
(zivotnost 7-10dni)
e nadavce zavisly ucinek
e nizké davky AcSal az 50% snizeni vzniku IM a nahlé smrti u
pacientl s anginou pectoris
e idalSi NSAID (ibuprofen, naproxen) maji
antiagregacni vlastnosti, ale neinhibuji COX
ireverzibilné
D: 75-325mg/den, vétsinou 50-100mg denné



Antiagregacni (protidestickové) latky

indobufen

e COXreverzibilni inhibice

e 99% vaba na pl. proteiny, po konjugaci rendini exkrece
e 2x200mg, drahy

dipyridamol

* neovliviuje agregaci in vitro

e snizuje adhezivitu k poskozenému endotelu

e zesiluje ucinky PGl2 = stimulace adenylat cyklazy
e D:75mg3x/day

cilostazol

* PDE,inhibice, TAG (-10%) HDL CHOL (+10%)
e 100 mg 2x/den

e intermitentni klaudikace



Antiagregacni (protidestickové) latky

epoprostenol - PGl,

e antiagregacni a vazodilatacni aktivita

e zvysuje aktivitu adenylat cyklazy = pokles intracelularnich
hladin Ca?*

e parenteradlné —i.v. infuze

e t1/23-6 min

e plicni hypertenze, hemodialyza u pacientt s Kl heparinu

iloprost

e syntet. analog PGl,

e inhalacnég, plicni hypertenze

e odstranén z organismu béhem 0,5-1 hodiny

treprostilin

selexipag

* analog PGl, agonista IP receptoru



Antiagregacni (protidestickové) latky

Antagonisté P2Y12

e MU: ireverzibilni inhibice vazby ADP k receptoru na
povrchu desticek = blok stimulace receptoru Ilb/llla a
tvorby fibrinovych mastka

tiklopidin

e nastup ucinku béhem nékolika dni a trva 7-10 dn(

e D:250-500 mg

e NU:zdvazné, prajmy, zmény v krevnim obraze

klopidogrel

e vice ucinny a méné nezadoucich ucinkua

e v kombinacis AcSal po implantaci stent(

prasugrel

e podobny klopidogrelu

ticagrelor, cangrelor - reverzibilni antagonisté



Antiagregacni (protidestickové) latky

sulfinpyrazon
e inhibuje adhezi trombocytu a vyplavovaci reakci
e prodluzuje zivotnost desticek v obéhu

sulotroban, ditazol, dextransulfat
e antagonisté TXA2

tirofiban, lamifiban; amidoximy, abciximab
e antagonisté IIb/lla Rc
e zatim pouze pri akutnich ischemickych stavech

pentoxifylin

e zlepsSuje deformabilitu erytrocytu

e inhibuje fosfodiesterazu a stimuluje syntézu PGI2
e snizuje hladinu fibrinogenu a viskozitu krve



Hemostatika

Pouzivaji se pro zmirnéni nebo zastaveni krvaceni pri
poranénich nebo po chirurgickem zakroku nebo pri
onemocneénich, ktera se projevuji nadmeérnym

krvacenim.

/ S vasokonstrikénim \ / \
Bez vasokonstrikéniho

ucinkem

ucinku
e etamsylat o
e 7elatina

e ornipressin o ]
e zelatinova houba

e terlipressin ol
e kolagen

\-desmopressin / \ /




Objemové nahrady

e typicky v terapii Soku

Krystaloidy

e moznost difuze do intersticia

e pro kompenzace ztrat krve nutno3-4x vyssi objem nez je
velikost nutné nahrady

* riziko otoku

o fyziologicky roztok, Ringeruv roztok, 7,5% Nacl

Koloidy

e riziko anafylaktoidnich reakci a zhorseni koagulace
e plazmatické substituenty vs expandéry

e roztoky albuminu + dextrany



Krevni nahrady

e uSokovych stavl s krevni ztratou > 30%
e erytrocytarni koncentraty nebo plazmatické derivaty

nahrazky plazmy

» roztoky lidského albuminu (5-20%)
Albunorm®, Alburex®, Flexbumin®

= cerstvé zmrazena plazma

humanni koagulacni faktory

Advate® rekombinantni antihemofilicky faktor VIlI

Benefix® rekombinantni koagula¢ni faktor IX

Alprolix® rekombinantni koagulaéni faktor IX + Fc fizni protein
Beriate® lidsky koagula¢ni faktor VIII z plazmy

Haemate P® lidsky koagula¢ni faktor VIl a lidsky von
Willebrand(v faktor

Kanavit® vitamin K - injek&ni emulze nebo jako kapky
e Feiba® anti-inhibi¢ni komplex koagula¢nich faktord
e Novoseven®koagulaé¢ni faktor FVlla




