Farmakologie krve a krvetvorby.
Farmakologie reprodukcniho
systemu.
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Protidestickova

e Aktivacni a stabilizacni
receptory
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Blokada tromboxanové cesty

* Inhibitory cyklooxygenazy — kyselina acetylsalicylova (ASA)
« MU: sniZeni syntézy tromboxanu A2, snizeni aktivity COX-1/COX-2

* Farmakokinetika: problematicka vzhledem k pH zaludku, za fyziologickych podminek
nastup za cca 20 min

» NU: zvygené riziko krvaceni, rizikové faktory — vys&i vék, uéivani daldich nesteroidnich
antiflogistik, hypertenze; GIT potize, alergické reakce

* |: zvySené riziko krvaceni pri kombinaci s jinymi antiagregancii, IPP, hypoglykemické
stavy u antidiabetik

* P: snizeni rizika aterotrombotické prihody, spolu s ADP blokatory aditivni efekt, 80 —
100 mg denné

* Dalsi: triflusal, indobufen

* Blokatory tromboxan/prostacyklinového receptoru 3
e Terutroban (USA)



Ovlivnéni purinergni cesty aktivace trombocytu

o ATP/ADP/adenosin

e P2Y1, P2X1 - uvolnéni iontl
vapniku, aktivace kontraktilniho
aparatu

* P2Y12 - inhibice adenylatcyklazy,

vystaveni receptord llb/llla =
vlastni  agregace  trombocytU
pomoci bivalentnich proteint
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Blokatory ADP receptoru P2Y12

* Tiklopidin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, kangrelor

MU: reverzibilni nebo ireverzibilni blokdda P2Y12 s naslednym snizenim cAMP
Fkinetika: vyznamné odlisSnosti jednotlivych blokatoru, nejspolehlivéjsi jsou
prasugrel a tikagrelor, dale rychly nastup ucinku (u kangreloru prakticky ihned,
u dvou vyse uvedenych do 60 min)

NU: krvaceni (nejvy$éi u klopidogrelu, kde je srovnatelna s ASA), specifické
nezadouci ucinky — leukopenie, trombocytopenie, dusnost

|: potenciace antitrombotického ucinku s jinymi protidestickovymi |éCivy, PPI
P: profylaxe aterotrombotickych prihod (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor — po

akutni koronarni prihodé, kangrelor — rychla a kratkodoba koronarni
intervence)



LéCiva zpusobujici aktivaci A2 receptoru

* Dipyridamol, cilostazol
plazmatické hladiny

« MU: zvydeni
adenosinu inhibici transportéru ENT-1

* Profylaxe CMP (dipyridamol)
e Vazoprotektivum, ischemicka choroba

dolnich koncetin (cilostazol)
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Ovlivhéni trombinové a serotoninoveé cesty

e Blokada PAR-1

* Vorapaxar
* Kompetitivni blokator PAR-1
* Dlouhy cas eliminace (az 10 dni)
* V CR nedostupny

* Blokada 5-HT2A
e Naftidrofutryl s vazodilatacnim a vazoprotektivnim ucinkem
* Sarpogrelat — v CR nedostupny



Ovlivnéni agregace blokadou lIb/llla

e Abciximab, eptifibatid

e Lécba akutnich
trombotickych
komplikaci v prubéhu
koronarni intervence

Activated
platelet

* Pozn. Ukonceni
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efektu L= D! crivinainnibitors
e Fragment protildtek (ve oo
V\'/VOj [ ) Tirofiban




Antikoagulancia
0br. 1. Modifikované schéma koagulaéni kaskady

podle soucasné platnych nazori
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hemostaza tendzovy
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* Klicové
postaveni
trombinu

TF - tkdnovy faktor ADP - adenosindifosfat FL - fosfolipidy TX - trom-
TF - tkariovy faktor ADP — adenosindifosfat FL — fosfolipidy boxan AT - antitrombin TFPI - inhibitor cesty tkafového faktoru (tissue
TX - tromboxan factor pathway inhibitor) APC - aktivovany protein C



Neprimeé inhibitory trombinu a faktoru Xa

* Heparin — aktivace antitrombinu, e

inhibice katalytické funkce trombinu o
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Neprimeé inhibitory trombinu a faktoru Xa

* Heparin
« MU: Vazba k antitrombinu a odkryti mista pro inhibici koagulaéniho faktoru

* Fkinetika: i.v. aplikace, kratky polocCas eliminace s interindividualnimi rozdily, vazba na
plazmatické bilkoviny

* NU: riziko krvaceni, heparinem-indukovana trombocytopenie (HIT)

* |: protidestickova léCiva

» P: kratkodoba antikoagulacni Iécba u akutnich stavl (infarkt myokardu)
* Nizkomolekularni hepariny, pentasacharid fondaparinux

MU: aktivace antitrombinu s inhibici Xa, efekt klesa se zkracujici se délkou molekuly

FK: vysoka biodostupnost po podkoznim poddani (nad 90 %) s ndstupem ucinku 1 — 2 hodiny,
resp. 20 min

NU: Niz&i mira rizika krvaceni
|: ostatni IéCiva skupiny
P: kratkodoba profylaxe trombotickych prihod

e Sulodexid
* Smés molekul odvozenych od heparinu a dermatan sulfatu
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Primé inhibitory trombinu

* Kompetitivni obsazeni aktivhiho mista trombinu
 Spolehlivost ucinku, inhibice trombinu vazaného na fibrinova vlakna

* Hirudin
* Polypeptid
* Primy selektivni inhibitor trombinu

 Bivalirudin — analog hirudinu, vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti, u
nemocnych se zavaznou trombocytopenii nebo pro prevenci trombotickych
prihod u pacientl podstupujicich koronarni intervenci



Gatrany a Xabany

e Gatrany — p.o. ucinné primé inhibitory trombinu
* Dabigatran
* Kompetitivni inhibice aktivniho mista trombinu
e Mirné ovlivnéni dalSich faktort (V, VIII, IX)
* FK: prolécivo, rychly nastup ucinku (do 60 min), polocas eliminace cca 17 hod. Renadlni funkce!
« NU: krvaceni, dyspeptické potize, kontraindikace — krvaceni, gravidita, laktace
* |. Na urovni inhibitord P-gp
* P: profylaxe tromboembolizace u nemocnych s fibrilaci sini pfi vyssSim riziku prihody, akutni
IééBa zilni trombodzy, plicni embolie
e Xabany — p.o. primé inhibitory faktoru Xa
Inhibice tvorby trombinu
Apixaban, edoxaban, rivaroxaban

FK: rychly nastup dcinku do 60 min, vysoka biologicka dostupnost, vazba na transportni
proteiny, nizka interindividualni variabilita

NU: krvacivé pfihody
|: silné inhibitory P-gp a CYP3A4
P: profylaxe tromboembolizace



Antivitaminy K - warfarin

e Warfarin

Blokada reduktazy vitaminu K (VKOR)
Porucha syntézy proteintCa S

FK: velmi problematicky, vysoka interindividualni
variabilita pocinaje VKOR, pres transportni
systémy typu OATP, degradace CYP — CYP2C9

NU: krvaceni, zazivaci obtize, warfarinova kozni
nekréza, nutnost sledovat INR

I: uzké terapeutické okno = obrovsky vyznam —
|ékové a potravinové interakce (amiodaron,
propafenon, nesteroidni antiflogistika, pfrisun
vitaminu K v potravé)

P: profylaxe mozkové nebo systémové embolizace,
tromboembolicka nemoc

Inactive clotting factors

I, VI, X, X

Active clotting factors
I, VII, IX, X
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Antidota antitrombotik

Nutnost rychlé obnoveni hemostazy
Pouze u reverzibilni blokady

Protamin
* Vazba na hepariny a ¢astecné i na fraktionované hepariny a vytvoreni neaktivniho komplexu

ldarucizumab
* Fragment monoklonalni protilatky vazajici se na dabigatran

Andexanet o
* Analog Xa bez vlastni aktivity

Ciraparantag

. Multifu;wkém’ antidotum, vazebny protein s vysokou afinitou k antikoagulanciim (xabany i
gatrany

e Vitamin K1
e Warfarin



Fibrinolytika

* Obnoveni perfuze

* Selektivni -
tenekteplaza

* Neselektivni — streptokinaza

* FK: aplikace do mista trombu, velmi kratky
polocas

« NU: krvaceni
* |: antikoagulacni a protidestickova léciva
* P: zprichodnéni trombotizovanych tepen

alteplaza, reteplaza,

* Pozn. Antifibrinolytika — zastava krvaceni
navozeného fibrinolyzou

e Kyselina

_ p-aminobenzoova,
tranexamova

kys.

Tissue plasminogen

activator (tPA) \
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Hypolipidemika

* Terapie dyslipidémie

* Strategie:

* snizeni LDL

* Inhibitory HMG-CoA reduktazy — rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin

* Inhibitory izoenzymu PCSK9 — alirocumab, evolocumab
* Inhibice enteralni resorpce cholesterolu — ezetimib
* Priskyrice vazajici Zlu¢ové kyseliny - cholestyramin

* snizeni koncentrace triglyceridu
* Fibraty — fenofibrat, ciprofibrat

e zvyseni HDL
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Hypolipidemika




Statiny

Inhibice syntézy cholesterolového jadra inhibici HMG-CoA reduktazy
Inhibice prenylace proteinli — vyznam ?

Snizeni LDL (az o 55 %), mirny vzestup HDL (do 10 %), variabilni pokles
triglyceridemie (az o 25 %)

Extralipidove ucinky - zlepseni funkce endotelu, potenciace vazodilatace,
regulace imunitni odpovédi atd.

FK: hydrofilni (rosuvastatin) X lipofilni (atorvastatin, simvastatin, fluvastatin),
substraty P-gp a CYP3A4

« NU: myalgie a svalove kreCe, myopatie, rhabdomyolyza, aymptomaticky vzestup
jaternich enzymu

* |: P-gp/CYP3A4
 P:|éciva prvni volby u nemocnych se zvysenou plazmatickou koncentraci LDL-C



Inhibitory PCSK9

* PCSK9 — proproteinova konvertaza subtilisin/kexinového typu 9
e Regulace transportu cholesterolu do tkani a degradace LDL
 Monoklonalni protilatky alirocumab a evolocumab

* Inklisiran — siRNA tlumici syntézu PCSK9

* FK: podkozni podani, dostupnost do 80 % s nastupem ucinku do nékolika
hodin a polocasem az 20 dni

* NU: lokdIni nezadouci G¢inky
* |: nejsou prakticky znamy

 P: snizeni koncentrace LDL a proaterogennich lipidd — primarni
hypercholesterolemie (nevyhoda — vysoké financni naklady)



Inhibitory absorpce cholesterolu

* Smizeni hladiny LDL-C i aterotrombotickych prihod

* Snizeni absorpce cholesterolu inhibici NPC1L1 na enterocytech a v
epitelu Zluéovod

* Ezetimib

* FK: 90% biologicka dostupnost

* NU: velmi dobra tolerance

* |: prakticky nejsou

* P: snizeni kardiovaskularniho rizika pri vysoké hladiné LDL-C



Pryskyrice a fibraty

* Pryskyrice
* Inhibice absorpce zlucovych kyselin
e Chybi potvrzeni klinického efektu a maly pokles ischemickych koronarnich prihod
* V maximalnich davkach pokles LDL-C asi 0 20 %, ale vzestup koncentrace triglyceridu
* Interakce s absorpci |éCiv
e Cholestyramin

* Fibraty
* Lécby hypertriglyceridemie
* Nékteré zvysujii HDL

« MU: gktivlsce PPAR-a a aktivace lipolyzy, zvySeni koncentrace HDL, ale i ovlivhéni metabolizace
xenobioti

* Fenofibrat

* FK: dobra absorpce s polo¢asem do 6 hodin

« NU: myalgie a zaZivaci potize

I: induktor izoenzym CYP

» P:diskutabilni efekt, nemocni s rizikem pankreatitidy vyvolané hypertriglyceridemii

e Ostatni— omega-3 nenasycené MK, inhibitory CETP (anacetrapib)



Lécba anemie, leukocytopenie a trombocytopenie

e Antianemika

o Zelezo — siran, fumarat,
glukonat, vazané s
izomaltdzou

* Vitaminy nutné k
hematopoéze — kyselina
listova, B12

 Hematopoetické faktory
— erytropoetin a analoga
(darbepoetin,
pegepoetin)

{
(hemosienn)

SARLHIF T



écba anemie, leukocytopenie a trombocytopenie
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Lécba anemie, leukocytopenie a trombocytopenie

Vztah Hb, erytropoetinu a erytropoezy
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Cytokiny stimulujici myeloidni a
trombopoetickou krvetvorbu

e RUstové faktory myeloidni rady
e G-CSF —filgrastim, glykosylovana a pegylovana analoga
* GM-CSF, M-CSF - sargamostim

* Rustové faktory trombocytarni rady

* Trombopoetin
e IL-11



