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Rozdeleni antitrombotické lecby

antikoagulacni (anti-lla):

— neprimé inhibitory trombinu (nutnost AT Ill): heparin, LMWH
— kumariny — snizuji hladiny na K vit. zavislych faktoru: warfarin
— primé inhibitory trombinu: hirudin a dalsi (dabigatran)
antitromboticka (anti-Xa):

— neprimé inhibitory Xa: LMWH, pentasacharid

— primeé inhibitory Xa: xabany (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
antiagregacni (antitrombocytarni):

— ASA,

— ticlopidin, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor, cangrelor

— inhibitory GP lIb/llla

trombolyticka: streptokinaza, urokinaza, rt-PA

substitucni:
— ATIll, PC, aPC



Schéma plazmaticke koagulace a nektere z
moznosti jejiho ovlivnheni antitrombotickou leCbou
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Indikace antikoagulacni leCby
- heparinu, kumarinu

 zilni tromboza a embolie

* fibrilace sini

» chlopnové srdecni nahrady

* umelé povrchy — HD, mimotelni obeh
» antifosfolipidovy syndrom

 DIC
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Funkce heparinu

 Prostrednictvim AT lll:
— Reverzibilni vazba na AT Il

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

* Uvolinuje TFPI do obéhu

* Vaze se i na bunécné povrchy:
— Trombocyty : DF 4
— Endotel
— Leukocyty



Rozdil mechanismu reakce AT III s UFH a LMWH




Davkovani a monitorace lécby heparinem

Terapie trombembolie:
 bolus 80 j /kg

* 18 j/kg/ hodi.v. kont infuze
- TaPTT:
— prodlouzeni aPTT 1,5-2,5 R (2-3x)
— anti-lla: 0,2-0,4 j/ml
— anti-Xa: 0,35-0,7 j/ml
T 1T TC, norma reptilazovy éas
Profylaxe trombembolie:
« 2-3xdenne 5000 j s.c.




Monitorace lécby heparinem

Aktivovany koagulacni test

ACT (Activated Cloting Time)

» Aktivace koagulace kontaktnimi povrchy, napr. kaolin
* V plneé krvi: ,bed side” test

* V hrudni chirurgii pri mimotelnim obehu

* Norma: 120-180s

* Terapeuticke hodnoty: 300 -600 s



Nizkomolekularni hepariny

Uginna latka
Nadroparin
Dalteparin
Enoxaparin
Bemiparin
Parnaparin
Tinzaparin
Certoparin

Nazev
Fraxiparine®
Fragmin®
Clexane®
Zibor®

anti-Xa / anti-lla
3,0
2,0
3,3
8,0
4,0
1,8
4,2



Monitorace a davkovani léecby LMWH

Terapie trombembolie:
« 2x100 j anti-Xa/kg s.c.
— krome Ziboru (115 j. anti-Xa/kg s.c. 1x denne)
« standardné netreba monitorovat
« anti-Xa (odber za 3-4 h. od aplikace s.c.):
-0,5-1,0 j/ml
— monitorace pomoci anti-Xa:
 renalni insuficience
« obézni nad 100 kg
« gravidni
* s vysokym rizikem krvaceni
» pouze hranié¢né T aPTT pfi terapeutickém davkovani




Monitorace a davkovani lecby LMWH

Profylaxe trombembolie:

« 2000 - 5000 j anti-Xa s.c. a 24 hod. s.c.

« standardné netreba monitorovat

« anti-Xa (odber za 3-4 h. od aplikace s.c.):
-0,2-0,4 j/ml

* nesourodé davkovani j. anti-Xa/kg:

« NUTNO DLE PRIBALOVEHO LETAKU!




o FII, FVII, FIX, FX
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e karboxylaxe glutamové FHE
kyseliny CH2
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e nutna k vazbe na fosfolipidy COO-
pres Ca mistky

-carboxviase

e koagulacni faktory jsou l co,, O
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Koagulacni faktory vitamin K dependentni




Heparinem indukovana trombocytopenie HIT

HIT —typ I:
« primy proagregacni efekt heparinu, trombocyty >100x10%/I

HIT - typ II:

« komplex heparin-PF4-protilatka reaguje s destickovym Fc
receptorem a vyvola aktivaci trombocytu

vyskyt 4. - 15. den po nasazeni heparinua
— ale i 1. den pfi reexpozici béhem 1-3 mésicu!

pocet trombo ¢asto < 60 x10%/1, ale vétSinou > 20 x109/I

dulezitéjsi je relativni pokles - 0 50%

u 50% nemocnych paradoxni trombozy - oznaCovano HITT



Patogeneze HIT li

HIT nema rysy ani primarni imunologické odpovedi
(nejprve IgM, odlozené IgG) ani sekundarni (zesilena a
pretrvavajici pozitivita IgG)

predpoklada se, Ze v prubéhu Zivota dochazi k interakci
mezi imunitnim systémem jedince a ,HIT antigeny”,
pravdepodobne bakterie

HIT je ,Spatné zacilena imunitni reakce organizmu®

preexistujici na T-lymfocytech zavisly klon B-lymfocytu



Skorovaci system diagnostiky HITIl :4 T s

*Lo et al- JTH 2006: 4: 759-765

2 body 1 bod 0 bodii
Tr-penia; > 50% 30-50% < 30%
pocet nadir >20 x107/| nadir 10-19 x10°/| nadir < 10 x109/I
Timing 5-14D; <1D 9-14D; plt; >14D; <4D

(H do 30D) <1D (H 30 - 100D)
Thrombosis | nova; kozni progrese, recidiva, zadna

nekroza, akutni susp. tromboza, ne-

sy reakce (UFH) | nekrotizujici kozni

reakce

Tr-penia; zadny mozny pravdepodobny
jiny davod

 vySetrovat pri skore > 3
*4-5 stredni, 6-8 vysoka pravdepodobnost




HIT Il: diagnhostika

* Kilinicky + laboratorne.
— pokles trombocytu (trombdza, kozni nekréza)

— agregace trombocytu indukovana heparinem
* nizka senzitivita, vysoka specifita

— ELISA pro komplex heparin - PF4 protilatky
— uvolnéni 14*C-serotoninu - nejvhodngjsi

— cytoflowmetrie - IgG/M asociované s trombo
» - vysoka senzitivita, nizka specifita



HIT Il: lecba

— zkrizena reaktivita mezi UFH a LMWH:
* nelze pouzit LMWH (jiny druh LMWH)

— lepirudin, argatroban — inhibitory lla (1C)
— danaparoid — heparinoid s predominantni inhibici Xa (1B)

— fondaparinux (Arixtra®) - oligosacharid s inhibici Xa (2C)

— bivalirudin — inhibitor lla (2C)

— warfarin pfi tromboze, az po vzestupu trombocytu > 150
* riziko kozni nekrozy

e Inicialné maxim. 5mg /D

— neni-li trombdza — profylaxe 30 dnu



HIT — monitorace trombocytu dle rizika

e <0,1%:
— <4 dny
— interna a gynekologie:
 proplachy
e LMWH > 4 dny
. 0,1 —1%: 2
— Interna a gynekologie: - PO operaci: 2’(")
« UFH > 4 dny * LMWH > 4 dny ©
« LMWH po predchozim UFH * proplachy > 4 dny ?\) %{
v
>
« > 1%: AR
— O operaci: A
PO Op 2

. UFH > 4 dny



Imunitné podminéeneé reakce UFH/LMWH

Typ | (Casny - IgE):

— palmoplantarni pruritus az anafylaxe

Typ Il (cytotoxicky mediovany protilatkami):
— HIT I

Typ Il (imunokomplexovy):
— vaskulitida

Typ IV (bunkami mediovany, pozdni):

— exantém s odstupem 7-10 dnu i pozdé;ji



Projevy kozni hypersenzitivity po heparinech

» diseminovany maly, nefolikularni
a folikularni pustulosni exantém
vznikajici po 7 dnech — hematogenni

rozsev

* lokalizovany erytematozni, infiltrovany
a bulézni exantém za 10 dni v mistech

aplikace dalteparinu

**Komericki P. et al: Acute generalized exanthematous pustulosis from dalteparin
J Am Acad Dermatol 2007, avaible online 3 July 2007



Dalsi terapie pri alergické reakci na hepariny

podat ten typ LMWH, na néjz je testovani negativni (ovéfit subkutannim
podanim denni davky a odectem za 2-5 dnu)

— zkrizena reaktivita je vysoka

fondaparinux (pfi negativnim testovani)
— zfejme lék volby této doby
— zkfizena reaktivita s hepariny je nizka ( < 10%)

UFH nebo LMWH i.v.

— lipazova aktivita heparint na podkozni tukovou tkan hraje roli v projevech
precitlivelosti

— nejsou proteiny podilejicich se na tvorbe alergenu
— jsou jiné antigen prezentujici bunky
*Gaigl Z. et al (BJH 2004) *Bichler A.J. et al (Allergy 2006)

podavat rekombinantni hirudiny
*Koch P. et al (J Am Acad Dermatol 2000), Ludwig R.J. et al (TH 2006)

DOAC



Dalsi nezadouci ucinky UFH / LMWH

« Elevace JT > 1%
— vetsSinou prechodna (tydny)

» Osteoporédza < 1%
— 7T aktivity osteoklast(i
— az 20-30% léCenych gravidnich ma osteopenii
— reverzibilni za 6-12 mésicu

« Hyperkalémie < 0,1%
— hypoaldosteronismus
» pri DM, Rl — metabolickeé acidoze



Prehled kumarinovych preparatu

genericky nazev polocas
etylbiskumacetat (Pelentan) 2 hodiny
warfarin (Warfarin) 72 hodin

fenprokumon (Marcoumar) 160 hodin



Monitorace leCby kumariny

Protrombinovy cas (PT):
» terapeutické rozmezi:

* 2,0 — 3,0 INR (international normalized ratio)
 normalni hodnota:

0,8-1,2INR

t ISI (international senzitivity index)



Davkovani leCby kumariny

warfarin 5§ mg denne (prvni den 7,5 mgq)
od 3. dne vcCetne dle PT

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 Fll, FIX, FX, PS
— riziko:
* retrombozy
* kumarinove nekrozy
cetne Iékoveé interakce!!!
vliv K vit ze stravy: ne listy a bylinné Caje
ruzni metabolizatori:
— davky 1,5 mg denne i nad 15 mg denné



Trvani leCby kumariny

Distalni tromboza Ci provokovana — 3 mesice
Proximalni tromboza — 6 mésicu

Komplikovana tromboza (PE) — 6 — 12 mesicu
Zjisteny hyperkoagulacni stav:

— zavazny (ATIIl, homozyg. FVL, dvojity heterozyg. FVL a PT

 dlouhodobé (celozivotné)

— polymorfismus FV, PT20210A

* po prvni atace TEN standardni délka podavani

Zajisteni kriticke situace — prechodna cilena



Warfarin — perioperacni ,,bridging“ LMWH

INR Shizenidavky — Vysazeniwarfarinu Opétovné nasazeni warfarinu
warfarinu na 1/2

|
| Nasazeni LMWH Vysazeni LMWH

+#1 42 +3 + +b +6 +7 +8  +Y
Operace




Kozni nekrozy

* V miste aplikace UFH / LMWH:
— projev HITT

* Indukovana kumariny:
— v mistech podkozniho tuku

— dysbalance navozena kumariny

- TTAT/PC

* nejen vrozeneé defekty PC, PS
— terapie:

« K vitamin

« CZP, Ceprotin® u defektu PC

 dusledné preventivni prekryti s uvodni antikoagulacéni
terapii



Heparinem indukovana kozni nekréza
(event. lll. typ reakce)

ecentralni nekroéza s
neutrofilni infiltraci a
fibrinovymi depozity

v malych cévach dermis

eza 7 dni po zahajeni profylaxe UFH
evznikaji horké kozni léze s centralni
enekrozou s okolnim erytémem v
*miste vpichu, trombocyty 275G/, **Patel R. et al: Heparin-induced skin
«IgG pl proti heparin-PF4 pozitivni -necrosis BJH 2005; 129:739



Kozni nekorza indukovana heparinem a kumariny

* heparinem indukovana
kozni nekréza u HIT

s kumarinem asociovana
kozni nekroéza

*Bichler A.J. et al: Hypersensitivity reactions to
anticoagulant drugs: diagnosis and managment
option. Allergy 2006: 61: 1432-1440



Primeé inhibitory trombinu
(nepotrebuji k ucinku AT i)

hirudin
rekombinantni - lepirudin (Refludan)
syntetické - argatroban — (Novastan)
- dabigatran — p.o. (Pradaxa)
- k prevenci v ortopedii
- FISI

monitorace:
— aPTT
— anti-lla s kalibraci na dabigatran




Inhibitory Xa

* heprimeé
— pusobi prostrednictvim AT Il
— syntetickeé pentasacharidy
— fondaparinux (Arixtra®)
— idraparinux — prodlouzeny ucinek (1x tydne s.c.)
* prime - xabany
— nepotrebuji k ucinku AT Il
— rivaroxaban (Xarelto®) — prevence v ortopedii
- FISI
- léCba akutni trombozy a nasledna
terapie
 monitorace: anti-Xa s kalibraci na lécivo



Prime inhibitory lla a Xa

PT (INR) | aPTT | fibrinogen TC
dabigatran podle
PRADAXA® Ll L) metody LR
rivaroxaban

®
XA.LERTO 1 0 bevze bevze
Apixaban zmeny zmeény
ELIQUIS®
* relativneé dlouhy polocas: * eliminace ledvinami:
- dabigatran 12-17 hodin - 80%
- rivaroxaban 5-11 hodin -1/3

- apixaban 8-15 hodin -1/4



Monitorace NOAC: bezné netreba

« Pradaxa®: orientacné aPTT, TT, plazmat. hladina ,Pradaxa anti-lla“:
2x150 mg denne 220 mg 1x dennée

— Peak: 175 (117-275) ug/l 71 (35-162) ug/l (percentil 25.-75.)
— Nadir: 91 (61-143) g/l 22 (13-36) ng/l  (percentil 25.-75.)
« Xarelto®: orientacné PT, plazmat. hladina na bazi anti-Xa:
20 mg 1x denne 10 mg 1x denne
— Peak: 215 (22-535) ug/l 125 (91-195) ug/l (percentil 5.-95.)
— Nadir: 32 (6-239) ug/l 9 (1-38) ug/l  (percentil 5.-95.)

 Eliquis®: orienta¢né PT, plazmat hladina na bazi anti-Xa:

2x5 mg denne2x2,5 mg denné
— Peak: 128 ug/l (CV 10%) 32 ug/l (CV 37%)
— Nadir 50 ug/l (CV 20%) 21 ug/l (CV 17%)




Antidota antikoagulacni lécby

 Heparin, LMWH:
— Protamin (1 mg/ 100 j. UFH)

» VVaze hepariny
 NedostateCna neutralizace po s.c. aplikaci LMWH
- Warfarin®:
— K vitamin (2-5 mq)
— Koncentrat protrombinového komplexu (PCC)
 FIl, VII, IX, X
— Mrazena plazma
* Inhibitory lla, Xa:
— lla: Praxbind®

— Xa: zatim jen studie
— lze aplikovat PCC minim 25 j/kg




Doporucena opatreni pri predavkovani kumarinu

* INR 3.0 - 5.0 redukce ¢i vynechani do INR < 3.0

* INR 5.0 -9.0 vynechani davky do INR < 3.0
— Vysoke riziko krvaceni: K vit. 1-5 mg (kapek) p.o.

* INR > 9.0 vynechani davky a p.o. K vit. vdavce 2 - 5 mg

— Vysoke riziko krvaceni: K vit. 5-10 mg p.o. Ci i.v.

— protrombinovy komplex 25-50 j./kg
* PIny uéinek jen 6 hod (polocas FVII)

— vit. K5-10 mg i.v. (nutno vzdy podat soucasné se substituci)



Cesty aktivace desticek

Fosfolipidy b. membrany

zaneét
: - PGH2 Synt 2 }
k.arachidonova - > PGG2/H2
PGH2 Synt 1 -
Cyclooxygenase
PGG2/H2 ——
Prostacyclin TxA2 Trombin A;DP
| I I 5 aktivace desticek
{
expozice Gpllbllla
Vo< H

agregace



Acetylosalicylova kyselina

* lIrreverzibilni acetylace serinu 529 v COX-1

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

* 11-dehydro-tromboxanu B2 v mocCi
 Asi 30% je mimodestickového puvodu

 150x mensi afinita k COX-2:

» Acetylace serinu 516

* 10% cirkulujicich destiCek obsahuje COX2
« MuzZe byt zdrojem TXA2



inhibice COX-1

~acetylosalicylova kyselina (ASA):
~ Anopyrin, Godasal, Acylpyrin, Aspirin
~100 (200) mg denneé
~ucinek po celou dobu zivota trombocytu
~nutno vysadit minim. 5-10 dnu pred operacemi

~ ostatni antirevmatika (NSAID):

 indobufen (/bustrin)
- 2x200 mg

-reverzibilni uc¢inek 12-24 hod
- neprokazan priznivy klinicky efekt



Thienopyridiny

Irreverzibilni blokada ADP receptoru P2Y12:

— Vznik disulfidovych muistki mezi Iékem a cysteinem receptoru
— Jiz ve fazi megakaryopoezy — nutno pred operacemi vysadit 5-10
dnt

Prolécivo:

— Aktivni forma vznika v jatrech pusobenim cytochromu P450
Ovlivnéni i jinymi léCivy

CYP2C19*1, pomalejsi metabolismus u alel *2, *3

CYP3A4

CYP1A2

CYP3A5:

Inhibice:
— CYP2B6

Vétsi variabilita u€inku na desticky nez ASA



Thienopyridiny

~ Ticlopidin (ApoTic)
~ 2x250 mg denné

~ Clopidogrel (Plavix, Trombex)
~ 75 mg denne

~ Prasugrel

Prima lécCiva, ne proléciva, méne variabilni a
reverzibilni uc€inek:

~ Ticagrelor (Brilique): p.o., vysadit 7 dnu pred operaci

~ Cangrelor: i.v.

~ Elinogrel: p.o. + I.v.



Monitorace antiagregacni lecby - ASA

Klinicky:
— recidiva IM, CMP, ICHDKK
Laboratorné — definice (?) ucinnosti-rezistence:
 Agregace indukovana ADP 10 uM/ml 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 kfivky < cca 50%/min.
— doba k dosazeni 50% maxima > cca 100 sec.

PFA-100:

— prodlouzeni CT po kolagenu s epinefrinem nad horni hranici normy
! metabolitu; tromboxanu-B2 v séru (11-dehydro v moéi)




Monitorace antiagregacni leCby
clopidogrel

Agregace indukovana ADP 5 nebo 20 uM/ml v PRP:
- pokles o 10-30% v absolutni hodnote oproti pred lécbou

VASP-P:

— fosforylace vasodilatatorem (PGE1) stimulovaného fosfoproteinu
— stimulace receptoru P2Y12 blokuje fosforylaci VASP

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

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

— Ucinna lécba — fosforylace po pridani ADP neklesne < 50%



Monitorace antiagregacni leCby
agregace plné krve Multiplate®

* Impedancni agregometr
* plna krev

* Indukce agregace
— ARA (ASPI test) - monitorace:
— ADP
— ADP+PGE1
— trombinem (TRAP test)

ASA

opidogrelu
opidogrelu
ok. llb/llla

o O O



# VerifyNow POC Assay Mimics
Optlcal Aggregometry

I e

Mixing
Chamber

« Increase in light transmittance
with agglutination of beads

« Rate and extent of change
measured

. Reported as PRU and % inhibition

Source TR,

Agunist*
b

Platelets in whole Fibrinogen-coated Agglutinated beads

blood maximally beads aggregate in clusters
activated by agonist

in mixing chamber

POC = point of care. PRU = platelel reachion unit.



A\ 4

Zaver

* Dosud neexistuje doporuceni standardne
monitorovat antiagregacni terapii a dle vysledku
testu upravovat terapii

* Doporuceno je pouze v ramci klinickych studii



Trombolytika

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

plazminogen
Streptokinaza + plazminogen urokinaza
ﬁ h

plazmin
— monitorace TC 30-90 s
- r-tPA (Actilyse)
— vazany na fibrin aktivuje plazminogen
— kratkodoba aplikace (2h), nemonitoruje se (fibrinogen)



Substitucni lécba inhibitory koagulace
(meérime primo jejich funkcni aktivitu)

Antitrombin Il

1 jednotka zvysuje hladinuo 1-1.5 %
— vrozeny defekt
« profylakticky perioperacné, v gravidite s profylaxi LMWH/UFH
e pfi lécbé TEN s LMWH/UFH
— ziskany defekt s poklesem <50 %
* sepse
« TEN

Protein C (Ceprotin®)
— vrozeny homozygotni defekt s purpurou fulminans
— pripadny tézky defekt ziskany — meningokokova sepse



