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FARMAKOLOGIE HEMOSTAZY

Farmakologicky ustav, LF MU Brno, podzimni semestr 2019
Doc. RNDr. Ladislava BartoSova, Ph.D.



Hemostaza

FAZE -
= vaskularni Reflexni vazokonstrikce PRIMARNI H.
= destickova Adheze, aktivace a agregace desticek
= koagulacni Vlastni hemokoagulace SEKUNDARNI H.
= fibrinolyticka FIBRINOLYZA
(Trombolyza)
\ procesu Cilem je preména rozpustné plazmatické
ALELINE RS bilkoviny FIBRINOGENU na
J€ FIBI_“N SR nerozpustny FIBRIN. Preména
plazminem. ] . .
je katalyzovana enzymem trombinem.
Fibrin ndsledné vytvari fibrinovou sit.




Vnéjsi cesta

Poskozeni tkané Obnazeni endotelu
Sekundarni ;k':”"vyf""“” Xlla <—— X
h emos t é Za Destickové fosfolipidy l
Ca*
Xla — |
DR e DX Krevni desticky
1 Mlia, destickové fosfolipidy, Ca?*
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Fibrinogen == Fibrin == Stabilizovany fibrin



Pro spravné fungovani procesu
HEMOSTAZY vyZadovan

= SPRAVNY TOK KRVE (nedochazi ke stagnaci v &asti recisté)

= NEPOSKOZENA CEVNI STENA (zachovaly endotel a dostate¢na
produkce vSech jeho mediator(l)

= VYVAZENA REGULACE mechanismii koagula¢nich a antikoagula¢nich f.

DYSFUNKCE

» * PATOLOGIE

v’ Krvacivé stavy

v Hyperkoagulacni stavy
v Vrozené poruchy
v’ Ziskané poruchy
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Snizend aktivita @ KOAGUILOPNTI|E

Zvysena aktivita ® TROMEBOFILIE < SniZzena aktivita

= Zilni trombdza
= arterialni trombodza

AzAjouugly pRJOQ =



OVLIVNENI KREVNIHO SRAZENI

INHIBICE PODPORA

e PFima ANTIFIBRINOLYTIKA

ANTIKOAGULANCIA .
* Neprima

HEMOSTATIKA

FIBRINOLYTIKA/
TROMBOLYTIKA

PROTIDESTICKOVE LEKY
,,ANTIAGREGAN(‘_lA“ = ANTITROMBOTIKA

" Inhibujici agregaci desticek
* Inhibujici tvorbu fibrinogenovych
mUstk{ mezi trombocyty



ANTIKOAGULANCIA

Léciva zabranujici hemokoagulaci, tj. zasahujici do sekund. hemostazy

. 4

¥

Zasahuijici o procest koagulace PRIMO | | Zasahujici do metabolismu koagulaé¢nich
= PRIMA ANTIKOAGULANCIA faktord > NEPRIMA ANTIKOAGULANCIA

INDIKACE:

Profylaxe (zabranéni tvorby tromb)

* hluboké zilni trombozy

= arteridlni a plicni embolizace

= vzniku trombd pfi fibrilaci a flutteru sini, IM
* TEN po ortopedickych operaci




Zasahujici o procesti koagulace PRIMO
= PRIMA ANTIKOAGULANCIA

HEPARIN je ucinny také in vitro
(potazeni stén zkumavek nebo

stentl k zabrdnéni srazeni krve)

heparin (UFH - nefrakcionovany heparin)
Aplikuje se intravendzné v infuzi nebo v bolusu 3x denné. P¥i jinych zpusobech podani

ma nestandardni biologickou dostupnost

enoxaparin, nadroparin (LMWH - nizkomolekularni hepariny)
Aplikuje se subkutanné pouze 1x denné. Profylaxe téhotnych zen s dédicnou

predispozici k trombofilii

Mechanismus ucinku: Nezadouci ucinky:

Hepariny podporuji a stimuluji (az .
1000x) inhibi¢ni ucinek antitrombinu .
Il = ten pak inhibuje TROMBIN (Flla).

Pri nedostatku antitrombinu Il heparin = =
nefunguje. .

krvacivé komplikace

heparinem indukovana trombocytopenie
typu ll.

osteopordza pri terapii delSi nez mésic
hypersenzitivni reakce



1. Vazba HEPARINU na ANTITROMBIN Il =
= konformacni zména

ANTITROMBINU Il

!

2. 1000x urychleni vazby
ANTITROMBINU Ill na
TROMBIN

!

3. Vznikd TERNARNI = tercidrni
komplex HEPARIN -
ANTITROMBIN 11l - TROMBIN

J:Jj
ro

antitrombzin Il




Zasahujici o procesti koagulace PRIMO
= PRIMA ANTIKOAGULANCIA

INDIKACE:

Profylaxe TEN v ortopedii a u
fibrilace sini.

Vysoka korelace mezi plazmatickou koncentraci a stupnem

antikoagula¢niho Ucinku = neni nutny monitoring 'ji
dabigatran (gatrany*) X IX
Podava se peroradlné, 2x denné. Inhibuje i volny trombin = . )
ovliviiuje také agregaci desticek. 1 Ixa
XABANY Feeeeeeennnns "‘i ;’_X_E; ""--«:}Va

MU: Piimo inhibuji TROMBIN (Flla)

o ]
aplxaban (xabany*) Podava se peroralné, 1x denné.

MU: Ptimo inhibuiji aktivovany faktor Xa tedy ,,0 patro

o/

vys‘“- Inhibuji tak vnéjsi i vnitrni cestu koagulace

GATRANY === > .H_ lla _/}I

FIBRINOGEN = FIBRIN

*Spolecné jsou oznacovany jako tzv. NOACs = novel oral anticoagulans alias DOACs.



GATRANY nebo XABANY ??

/ Nejsou vhodné pro
pacienty s jaterni
/ insuficienci
y (starsi pacienti)
,/;// /
y Jaterni insuficience
y Je u xaban( kontraindikaci
y .
: (zvl. u rivaroxabanu)

Zaznamenan | o

zvySeny vyskyt 'Renalnl insuficience
|

I
l
GIT krvaceni | !'rivaroxaban se nedoporuduje u pacient( s clearance i
: kreatininu <15 ml/min |
I
I
I

Nejsou vhodné u pacient& s gastritidou,
ezofagitidou, gastroezofaryngealnim refluxem.



Zasahujici do metabolismu koagulacnich
faktort @ NEPRIMA ANTIKOAGULANCIA

warfarin (kumarinovy derivat)
Podava se peroralné. Je ucinny vyhradné in vivo

nastup antikoagulacniho ucinku je pomaly a postupny
(nékolik dni)

MU: Zasahuje do tvorby ,,vitamin K- dependentnich*
koagulacnich faktoru v jatrech.

Je to kompetitivni inhibitor enzymu ,,vitamin K -
reduktaza‘

Kl: Nedoporuduje se uzivani
v 6.-12. tydnu téhotenstvi a prekracovat davku
5mg/den.

WARFARIN

vitamin K-reduktaza

PR

redukovany oxidovany
vitamin K vitamin K

.




. Podavani NSAID je kontraindikovano
warfarin (kumarinovy derivét) pro nadmérné zesileni Gcinku

warfarinu
FARMAKOKINETIKA warfarinu je komplikovana

= vyraznd vazba na plazmatické bilkoviny (aZ 99%) N LEKOVE
* metabolizace v jatrech pres cytochromy P450 INTERAKCE!
= FK je ovlivnéna pfitomnosti POLYMORFISMU V

GENECH PRO CYP2C9 A VKORC1

b Nezbytné je kontrolovat priibéh terapie pomoci INR
" uzdravychlidi je INR 0,8 —1,2

= uwarfarinizovaného pacienta snaha docilit INR 2-3

DDD (denni doporucena davka) pro dosazeni
cilového INR se muze velmi vyrazné lisit

INDIKACE:

Profylaxe TEN (HZT, plicni embolie)
Inicia¢ni davky 5-7mg (pod clonou heparinu!) Udrzovaci davky 5-15mg (dle INR)



DALSI FAKTORY OVLIVNUJICi INR

ZVYSENI INR SNIZENIINR
= ZvySeny metabolismus (tyreotoxikéza, " Snizeny metabolismus
horecka, infekce) = Poskozeniledvin

= Malaabsorp¢ni stavy s nedostatkem Prijem vetsiho mnozstvi stravy
vitaminu K obsahujici hodné vitaminu K

= Jaterni insuficience

* Terapie ATB a potlacdeni strevni kyselé zeli, brokolice,
mikroflory - listova zelenina,,v |
Snaha docilit kapusta, zeleny ¢aj,
INR 2-3 petrzel
KONTROLOVAT!

é

RIZIKO neudinnosti
léCby a vzniku tromb

RIZIKO
KRVACENI




Laboratorni hodnoceni hemokoagulace

vnitini vnejsi
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AKTIVOVANY PARCIALNI
TROMBOPLASTINOVY CAS (aPTT) (26-505s)

Slouzi k hodnoceni vnitrni cesty aktivace koagulace.

PROTROMBINOVY
CAS (PT):

Quick test (14s)

INR (0,8-1,2) 80-120%
Slouzi k hodnoceni
vnéjsi cesty aktivace
koagulace

(TT) (11-19s)
Slouzi k hodnoceni

spolecné cesty v
aktivaci koagulace



HEPARIN - aPTT
WARFARIN - INR

Mame u DOACU laboratorni marker, ktery by koreloval s
jejich plazmatickou hladinou ?

GATRANY - dTT deluted thrombin time

V ddvce nad 50 ng je linedrni zavislost mezi hodnotou dTT a
plazmatickou hladinou dabigatranu v krvi

XABANY - antiXa (protilatky proti Xa)



ANTIDOTA ANTIKOAGULANCII

Existence antidota je velmi diilezita
* pokud se nahle objevi krvacivé komplikace ohrozuijici jeho zivot
* pokud musime urgentné pacienta operovat

Heparin a
nizkomolekular.
hepariny

dabigatran

apixaban

warfarin

Idarucizumab

Andexanet alfa

Vitamin K

Protamin sulfat

bazicky protein

s afinitou

K negativne
nabitému heparinu
= vytvori se
inertni komplex.

Humanizovany
fragment
monoklonalni
protilatky, ktery ma
az 300X vyssi
afinitu k
dabigatranunez
ma dabigatran k
trombinu

Ma vyssi afinitu k
inhibitoru Fxa
(xaban) neZz ma
prirozeny FXa
(,,decoy receptor*)

Dojde k tvorbé
funkcnich
koagulacnich
faktor( (chceto ¢as)
Rychle Géinkuje:
" Zmrazena plazma
= Koncentrat
koagulacnich
faktoru




FIBRINOLYTIKA/ TROMBOLYTIKA

Léciva schopna navodit FIBRINOLYZU = rozit&pit

nerozpustnou fibrinovou sit’ na rozpustné fibrin degradacni

produkty (FDP) plsobenim enzymu plazminu.
INDIKACE:

neslouzi k prevenci, ale rozpousti jiz vznikly trombus
* trombdza velkych Zilnich systém nebo arteridlni okluze

* embolie v systémovém i plicnim fecisti

= akutni IM, reperfuze koronarnich tepen

Podavaji se i.v. (infize nebo bolus, prip. dvojity bolus)

alteplaza, reteplaza, tenekteplaza




ANTIFIBRINOLYTIKA

Zabranuji fibrinolyze inhibici vazby plazminu na fibrin.

INDIKACE:

= Prevence alécba krvaceni v disledku generalizované nebo
lokalni fibrinolyzy a hyperfibrinolyzy
= Stomatologické zakroky u hemofilik...atd.

Kys. tranexamova
Kys. para-aminometylbenzoova PAMBA



PROTIDESTICKOVE LATKY
(antiagregancia)

Inhibuji PRIMARNI HEMOSTAZU

1. Vazokonstrikce

2. Adheze desticek k cévnisténé
3. Aktivace desticek, degranulace a uvolnéni pfisobkii

4. Agregace a zména tvaru desticek, tvorba bilého
trombu

= =
m e
O =



P ROT' D EST'Cv KOVE L AT KY ASA ani kombinované pripravky

s ni nepodavat détem do 12 let

(antiagregancia) (riziko Reyova syndromu)
Kyselina acetylsalicylova
Fosfolipaza A2

MU: Ireverzibilni blokada COX-1 =
INHIBICE syntézy TROMBOXANU A2

Kyselina arachidonova

Zivotnost trombocytl je 7-10 dndi a COX je > Lipooxygendza

blokovana po celou dobu jejich zivota.

" ENZYMOVA
KOMPETICE

LEUKOTRIENY

Klinické studie ukazaly, ze i nizké davky ASA
snizuji riziko vzniku IM a nahlé smrti u
pacientlis anginou pectoris.




PROTIDESTICKOVE LATKY
(antiagregancia)

klopidogrel (tienopyridiny)

Antiagregacni ucinek nastupuje pomaleji nez u ASA.
Dualni agregacni terapie = ASA + klopidogrel.
Vhodna kombinace pro pacienty po implantaci stent(

MU: inhibuje tvorbu fibrinogenovych mustkd mezi
trombocyty ireverzibilni blokadou rcp. P2Y12 pro ADP




ANTIDOTUM

Neexistuje. Lze podavat hemostatika,
antifibrinolytika nebo trombocytarni koncentrat.



PROTIDESTICKOVE LATKY

(antiagregancia)
INDIKACE: ANTIDOTUM
» [schemickachoroba srdeéni Neexistuje.

Lze podavat hemostatika,
antifibrinolytika nebo
trombocytarni koncentrat.

v' Terapie AIM (spole¢né s antikoagulancii
nebo heparinem).

Nutno zahdjit nejlépe do 1-2 hodin

v Sekundarni prevence IM

= Onemocnéni perifernichtepen
* Ischemické cerebrovaskularni onemocnéni

* Po perkutanni koronarniintervenci
(stenty)



HEMOSTATIKA

Zmirneéni nebo zastaveni krvaceni pri poranenich, chirurgickem
zakroku nebo pri onemocnénich s nadmérnym krvacenim.

Systémové plsobeni Lokalni pusobeni

HEMOSTYPTIKA

karboxyceluloza
tkanova lepidla
INDIKACE: P P o
Krvaceni z traviciho a urogenitalniho Ustroji IDrinovy tmel (néplast)
(jicnové varixy, gastrické a duodendlni

vredy, pri porodu, potratu apod. Pri
operacich v oblasti bficha a malé panve.

etamsylat
terlipresin




kaskady (modra pole) a doplrite testy hemokoagulace (Eervena pole):

Obnazeni endotelu

Aktivovany
parcialtni

tpl. Cas
(aPTT)

- ..

1

Poikozeni tkané !
- Tkanowvy faktor (l1)

‘ Tkanove fosfolipidy
2+

Protrombin (I1)

Fibrinogen(l)

antitrombin -



kaskady:

Aktivovany
Vnitini cesta parcialtni
tpl. Cas

ObnaZeni endotelu (aPTTT)

Trombinovy Cas

Protrombinovy cas (PT),

o Quickdv test, INR
Vnejsi cesta

Poskozeni tkané
enoxaparin

Tkanovy faktor — heparin

tkanovy tromboplastin
(nn

Enoxaparin
heparin

Tkanove fosfolipidy

Ca?*

antitrombin

dabigatran

Protrombin (Il) Trombin (lla)

Fibrinogen(l) fibrin (la) stabilizovany fibrin



Domaci ukol na 8. cviceni

Nakreslete schémasyntézy 4 zakladnich eikosanoidu z fosfolipid(
vletné enzymd, které se Ucastnireakce.

U jednotlivych eikosanoidu uvedte, jaké reakce v téle mohou vyvolat.

Do schématu vyznacte mista plsobeni kyseliny acetylsalicylové a
ibuprofenu.

Na zaklade vyznaceného mechanismu ucinku kyseliny acetylsalicylové a
ibuprofenu odvodte souvisejicinezadouciucinky a zarad'te je dle typu
do kategorii A-E.

Schéma syntézy 4 zakladnich eikosanoidu z fosfolipidt véetné enzyml
(Gkol 1, 3) - inhibice cyklooxygendzy, vedoucik Gtlumu biosyntéz
prostanoidd prostaglandinu E2, prostacyklinu (prostaglandinu Izgla
tromboxanu A2.



fosfolipidy
|

glukokortikoidy |—=| lipokortin @-»[fosfolipéza AZ]

kyselina arachidonova

AN
NSA —@—»[cyklooxygenézaJ [ lipooxygenaza ]

prostaglandiny prostacyklin tromboxan leukotrieny
* bolest - vazodilatace » vazokonstrikce - alergicka reakce
* horecka - | agregace - 1 agregace (napr. asthma)
 zanet trombocytu trombocytu * leukotaxe
= Zaludecni

kyselina |
» Zaludecni

hlen 1
» kontrakce uteru
* ledviny:

vylucovani Na*
a H,O
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Tab. 2 Nezadouci ucinky u kys. acetylsalicylové a ibuprofenu dle jejich mechanismu ucinku a jejich

prirazeni dle typu A-E (ukol 4)

Kyselina acetylsalicylova

Ibuprofen

-]
<

O

2
.
>
=

Zvysena krvacivost
Alergicka reakce
Vredova choroba
Selhani ledvin

Zvyseni krevniho tlaku
Porucha krvetvorby
Reylv syndrom
Farmakorezistence

Zvysena krvacivost
Alergicka reakce
Vredova choroba
Selhani ledvin

Zvyseni krevniho tlaku
Porucha krvetvorby
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