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ANTIKOAGULANCIA

LATKY VAZAJICI KALCIOVE IONTY

Ionty vapniku pro srazeni krve nutné. Jejich odstranéni
napr. vazbou s citratem nebo EDTA znemozni krevni
srazeni. Proveditelné pouze /n vitro pri odbérech krve

HEPARINY
HIRUDIN, ANKROD

DERIVATY KUMARINU



HEPARINUM CALCIUM, HEPARINUM NATRIUM (CVIL 2017)
Heparin vapenata s, Heparin sodna sl

Sodna nebo vapenata sll sulfatovaného glukosaminoglykanu
Mr 15.000-20.000

Zdroj: plice skotu, nebo strevni sliznice skotu, prasat nebo ovci.
Témeér bily mirné hygroskopicky prasek, snadno rozpustny ve vodeé

Hydrolyza:
D-glukosamin
kyselina D-glukuronova
kyselina L-iduronova (C-5 epimer kyseliny glukuronové)
kyselina sirova
kyselina octova



STRUKTURA HEPARINU

CH,SO; COO™ CH, S0, CH,SO,

ERIR- R0

NHSO, NHSO, O30, NHSO,




MECHANISMUS UCINKU

Mechanismus ucinku: aktivace télu vlastniho glykoproteinu antitrombinu, snizuje
adhezivitu destiCek k endotelu cév
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POUZITI HEPARINU

Profylaxe tromboz

Terapie trombdz, tj. zabrana dalSiho rlstu trombu
Diseminovana intravaskularni koagulace

Plicni embolie

Infarkt myokardu

Parenteralni aplikace, v organismu se rychle rozklada, proto se podava
opakovane

Nezadouci ucinky:
Krvaceni pri vyssich davkach (antidotum protamin)
Alergické reakce
Trombocytopenie
Osteoporodza, reverzibilni vypadavani vlasd (pri dlouhodobé aplikaci)



NIZKOMOLEKULARNI HEPARIN

(fragmenty heparinu)

Pripravuje se stépenim nativniho heparinu heparinasou nebo kyselinou dusicnou
Mr cca 5000 - 7000

Pouziti: hluboké vendzni trombdzy, plicni embolie (dlouhodobéjsi ucinek)

Nezadouci ucinky:
Krvaceni
Trombocytopenie vzacné
Protaminem se antagonizuje obtiznéji

CL 2017

Tinzaparinum natricum (tinzaparin), Dalteparinum natricum (dalteparin),
Nadroparinum calcicum (nadroparin)

— i ]



HEPARINOIDY

Polyestery sacharidl s kyselinou sirovou, snizujici srazlivost
Mr cca 7000

Zdroj: nizkomolekularni zbytky po vyrobé heparinu nebo prirodni polysacharidy
(dextrany, xylany, celuléza, skrob, pektin, chitin)

’

Antikoagulacni ucinek v porovnani s heparinem slabsi, jsou toxictéjsi

Pouziti: lokalni v mastech pri zanétlivych onemocnénich, hematomech. Podporuji
hojeni zanétl Zil, urychluji vstrebavani krevnich vyrond,

snizuji tvorbu otokd
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HIRUDIN

)

Zdroj: Hirudo medicinalis L., pijavice lékarska; obojetny Cerv z podtridy
krouzkovcd. Hirudin je protein o Mr cca 16 000, pritomny v Ustnich
Zlazach

Hirudin reaguje primo s trombinem, bez ucasti antitrombinu III, inaktivuje
jej a tak zabranuje srazeni krve

Z pijavic tézko dostupny - velmi drahy;
Ize pripravit rekombinantni lepirudin

PouZiti: u pacient( s rizikem trombocytopenie | '



ANKROD - VIPRINEX

Frakce z jedu malajského chrestyse
A kistrodon rhodostoma, ploskolebec
antazni

Glykoprotein Mr cca 38 000

Snizuje  hladinu  fibrinogenu = v Krvi
(deaktivuje jej), Cim se snizuje nejen
viskozita krve, ale i krevni srazlivost.
Inhibuje agregaa trombocyt(

Pouziti:  infarkt ~ myokardu, ~ venosni

trombdzy, cévni mozkové prlhody

Fibrinogen
Thrombin i Ancrod
o 7/ \. o
Fibrin Ankrod-Fibrin
v - ¥ -
Stabilni ,
fibrinova sit Defektni

fibrinova sit



KUMARINY

Dobytek krmeny zaparenym senem s vysokym obsahem komonice trpél zvySenou
krvacivosti

Dr. Paul Link
— Ucinek vyvolan dikumarolem (z kumarind)

Zdroj: Meliloti herba (CL 2017) — Komonicova nat
Melilotus officinalis (L.) Pallas — komonice lékarska (Fabaceae)
Musi obsahovat minimalné 0,3 % kumarinl. Odvar lokalné na zlepSeni hojeni ran






TVORBA KUMARINU V MELILOTUS OFFICINALIS
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DIKUMAROL, PELENTAN

Dikumarol zaveden do praxe — podnét pro syntézu — Pelentan

dikumarol
Pelentan
Oo.__0O
Z
OH

4-hydroxykumarin



WARFARIN
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H
= C—C—COCH,

OH _
warfarin

Davkovani warfarinu je velmi individualni, Cetné Iékové a dietni interakce, Uzkeé
terapeutické okno, dlouhy biologicky polocas, vazba na plazmatické bilkoviny

Pouziti: 1éCba a prevence hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie



KUMARINY — MECHANISMUS UCINKU

H
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FIBRINOLYTIKA

Rozpoustéji Cerstve tromby

Podporuji premeénu télu viastniho plazminogenu na plazmin, ktery

jakozto proteaza stépi fibrin na rozpustné stépné produkty
Pouziti: infarkt myokardu, plicni embolie, hluboké veno6zni trombozy

Z mechanismu Ucinku plyne moznost zvyseni krvacivosti

Antidotum pri krvaceni: inhibitory plazminu, antifibrinolytika, napf. kyselina
p-aminometylbenzoova (PAMBA)



STREPTOKINASI SOLUTIO AD PRAEPARATIONEM (CL 2017)
Streptokinasa koncentrovany roztok

Bilkovina ziskana z filtratl kultury hemolytickych streptokok
skupiny C; Mr 47000, neni enzym

Ucinek: vaZe se na plazminogen a teprve tento komplex prevadi
dalSi volné molekuly plazminogenu na plazmin, ktery plsobi
fibrinolyticky

Aplikace intravenozni

Nezadouci ucinky: reakce nesnasenlivosti - tresavka, bolest hlavy,
kloubdl, pocit slabosti. Nepodavat opakované, aby se nevyvinula
alergie



UROKINASUM (CL 2017)
Urokinasa

Enzym ziskany z lidské moci, z imunologického hlediska lepsi nez
streptokinasa

Izolace: z bunécnych kultur lidskych ledvin, bily amorfni prasek
Podporuje preménu plazminogenu na plazmin

Neselektivni, indukuje systémovou fibrinolyzu, vede k depleci plazminogenu
v misté trombu, coz ma za ddsledek snizeni Ucinku

Fyziologicky vyznam:
Rozpousténi fibrinovych srazenin vzniklych ve vyvodovych mocovych
cestach

Setrvani menstruacni krve v tekutém stavu



i Fybrinolytika II. a III. generace

t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu

(alteplasa, CL 2017 — pripravena rekombinantni
technologii)

reteplasa — geneticky modifikovany prirozeny t-PA —
prodlouzeny polocas (20 min)

Selektivné plsobi v misté trombu

Retavase® [0UG

Rx only
CQ Centocor

Pouziti: akutni infarkt myokardu m




STREPTOKINASA + STREPTODORNASA
pro lokalni aplikaci

Zdroj: hemolytické streptokoky
Streptodornaza (enzym) stépi nukleoproteiny na purinové baze a
pyrimidinové nukleosidy — zkapalnéni hnisu

Pouziti:
Rozpousténi fibrindznich nebo purulentnich exsudatu v télnich
dutinach a v nekrotickych ranach
Aplikace vylucne lokalni, napr. do pleuralni dutiny, do
lumbalniho prostoru, do kloubnich dutin, na povrchové rany



LOKALNI FIBRINOLYTIKA

Peptidhydrolasy
Chymotrypsinum (CL 2017)
Trypsinum (CL 2017)

Stépi bilkoviny na urditych mistech uprostred fetézce. Reaktivni skupinou
aktivniho centra je u obou hydroxylova skupina serinu

Chymotrypsin prednostné vazby karboxylovych skupin Phe, Tyr, Trp
Trypsin Stépi lyzylové a arginylové vazby peptidl, pokud nenasleduje prolin

Vycisténi nekrotickych ran a abcest



ANTIAGREGANCIA
KYSELINA a-LINOLENOVA

Zivina, esencialni mastna kyselina (jako triglycerid ve vétsiné vysychavych olejd)
Vyskyt:

Rapae oleum raffinatum CL 2017 — fepkovy olej &igtény ziskavany ze semen
Brassica napus L. — kapusta repka olejka (Brassicaceae)

Lini oleum virginale CL 2017 — In&ny olej panensky ziskany ze semen Linum
usitatissimum L. —len sety (Linaceae). Lisuje se za studena

Snizuji zvysenou adhezivitu trombocytl, uplatiuji se v prevenci vzniku trombu



LATKY SNIZUJICI ZVYSENOU KRVACIVOST

Krevni faktory srazeni
Protrombin, trombin
Fibrinogen, fibrin

Vitaminy K

Antifibrinolytika
Aprotinin

Protaminsulfat (pri predavkovani heparinu)

Ostatni, plsobici lokalné:
Vasokonstrikci
Adstringentnim ucinkem
Absorbovatelna zelatinova houba



PROTHROMBINUM MULTIPLEX HUMANUM ((vZL 2017)
Protrombinovy komplex lidsky

Lyofilizovana frakce plazmatickych bilkovin obsahujici koagulacni
faktor IX spolecné s kolisajicim mnozstvim koagulacnich faktord
IT, VII a X

Ziskava se z lidské plazmy frakcionaci

Pouziti: substitucni terapie



THROMBINUM HUMANUM
Trombin lidsky

Enzymovy pripravek, ktery méni lidsky fibrinogen na fibrin
Ziskava se z tekuté lidské plazmy srazenim vhodnymi solemi a
organickymi rozpoustédly za kontroly pH a teploty

Pouziti:
Krvaceni z otevrenych ran, které se nedaji Sit
K zastaveni kapilarniho krvaceni

Aplikace vyluéné mistni nebo povrchova
Nikdy parenteralne!!



FIBRINOGENUM HUMANUM (CL 2017)
Fibrinogen lidsky

Bilkovina lidské plazmy, nezbytna pro proces srazeni krve.
Ziska se etanolovou frakcionaci a lyofilizaci z lidské plazmy

Pouziti:

Pfi poruchach krevni srazlivosti v dlsledku chybéni, nizkého
obsahu nebo afunkcnosti fibrinogenu v plazmeé



FIBRINI GLUTINUM (CL 2017)
Fibrinové lepidlo

Slozené ze dvou komponent
1. Fibrinogenovy koncentrat
2. Lidsky trombin

Fibrinova srazenina se vytvori po smichani
rozmrazenych nebo rekonstituovanych
slozek

Kolagenova matrix pro fibrinové lepidlo, vznikla
fibrinova sit’ ukotvi kolagen k rany

PouZiti; krvaceni z parenchymatickych organd,
pri operacich v dutinach, lepeni tkani,
cévni chirurgii, priklada se na rany




SKUPINA VITAMINU K

Prirodni derivaty naftochinonu
Syntetické derivaty naftochinony

Vyz\r}?Im?)?' pr)? syntézu koagulacnich faktord protrombinu (faktor II) a faktorl
, IX a X

Biogenni latky = vitamin K; (v zelenych rostlinach), vitamin K, — menachinon,
(syntetizovan mnoha ba]kterleml vCetné strevnich)

Phytomenadionum — Fytomenadion (CL 2017)
Zdroj: Medicago sativa L., tolice vojtéska (Fabaceae)

Pouziti: pri nedostatku prlrozeneho vitaminu K (onemocneni jater a zlucovych
cest, u novorozenct, po zniCeni stfevni mikrofldry antibiotiky se Sirokym
spektrem funkéni stfevni poruchy, predavkovani warfarinem)



PlL.75. Luzerne culltivée. Medicago sativa L.



SKUPINA VITAMINU K
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CYKLUS VITAMINU K
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ANTIFIBRINOLYTIKA

Latky branici nadmérné fibrinolyze v disledku zvysené aktivity
plazminu

Aprotininum — inhibitor plazminu



APROTININUM (CVJL 2017)
Aprotinin §
APROTININI SOLUTIO CONCENTRATA (CL 2017)
Aprotinin koncentrovany roztok

Bazicky polypeptid Mr 6511
Tvoreny 58 aminokyselinami
Obsahuje 3 disulfidické mdstky

Polyvalentni inhibitor proteolytickych enzymd, napf. chymotrypsinu,
kalikreinu, plasminu a trypsinu. Ma silny antifibrinolyticky efekt

Zdroj: hovézi plice

SUKL: Ize pouZivat pouze v indikacich, kdy lékaF s plnou odpovédnosti
vyhodnoti oc¢ekavany prinos podani aprotininu jako prevysujici
nad soucasnymi znamymi riziky. Jeho hlavni indikaci je
preventivni podani pacientlim s vysokym rizikem krvaceni pfri
velkych kardiochirurgickych vykonech, zejména pri mimotélnim
obéhu

Pouziti: hyperfibrinolytické krvaceni v chirurgii — riziko alergie



PROTAMINI SULFAS (CL 2017)
Protamin-sulfat

Smeés siranll bazickych peptidl

Zdrojem sperma nebo jikry ryb (obvykle druht z ¢eledi Sa/monidae
a Clupeidae)

Nejcastéji z mlici sled'h (Clupea pallasi). Mlici — parovy podlouhly
Utvar nehnédlé barvy. Po nafiznuti bfisni dutiny samcl se vybira
a konzervuje zmrazenim. Izoluje se extrakci roztoky kyselin.

Pouziti: antidotum heparinu. V roztoku se s nim vaze, ¢imz inhibuje
jeho protisrazlivy ucinek

Lze pripravit rekombinantni technologii



LOKALNI HEMOSTATIKA

Pri krvaceni z ohraniceného prostoru tkani nebo organt

Poraneéni, radikalni terapie, fyziologicky pochod (poporodni
krvaceni)

Latky
Interferujici s mechanismem krevni srazlivosti (fibrinova péna)
Plsobici mechanicky (adsorbenty, celulosa, zZelatina, kolagen)
Ucinkuijici jako adstringencia (tanin a jiné t¥isloviny)

Poporodni krvaceni — viz uterotonika, sympatolytika



ADSRINGENCIA V CL 2017

Tanninum — Smés estert glukosy s kyselinou gallovou a kyselinou 3-galloylgallovou
Hamamelidis folium, cortex — Hamamelis virginiana, vilin virzinsky (Hamamelidaceae)
Quercus cortex — Quercus robur, dub letni, Q. petraea, d. zimni (Fagaceae)
Agrimoniae herba — Agrimonia eupatoria, repik 1ékarsky (Rosaceae)

Ratanhiae radix — Krameria triandra, kramerie trojmuzna (Krameriaceae)
Tormentillae rhizoma — Potentilla erecta (P tormentifla), mochna natrznik (Rosaceae)
Bistortae rhizoma — Polygonum bistorta, rdesno hadi (Polygonaceae)

Alchemillae herba — Alchemilla vulgaris, kontryhel obecny (Rosaceae)

Sanguisorbae radix — Sanguisorba officinalis, krvavec toten (Rosaceae)

Lythri herba — Lythrum salicaria, kyprej vrbice (Lythraceae)




TRANSFUZNI TEKUTINY

Pouzivaji se pri snizeni objemu a poruchach slozeni obihajici
tekutiny

Krev - Sanquis

Plazma — Plasma humanum ad separationem (CL 2017) — tekutd
¢ast lidské krve po oddéleni bunécnych elementd

Z ni se ziskaiji: fibrinogen, y-globulin, B-globuliny, a-globuliny,
albumin

Albumin — Albumini humani solutio (CL 2017)

Ma nejvétsi podil na koloidné osmotickém tlaku krevni plazmy,
pIni transportni funkce, transportuje bilirubin, hem, steroidni
latky, vytvari proteinovou rezervu organismu a slouzi jako zdroj
aminokyselin



TELU CIZI NAHRAZKY PLAZMY
DEXTRANY

Nesmi opoustéet rychle krevni recisté
Koloidné osmotickymi vlastnostmi jsou schopné vazat vodu a v ni rozpusténé soli
Musi Uplné se eliminovat a vyloucit z organismu

Dextrany — vysokomolekularni polysacharidy slizovité konzistence. Stavebni
jednotkou je a-D-glukopyranosa, spojena vzajemné glykosidicky prevazné v
poloze 16, méné 1-3 a 14

Sachardza + enzymy na povrchu bakterii Leuconostoc mesenteroides NRRL B-15,
nebo pribuzné poddruhy. Hydrolyza a kondenzace glukdzy. Dvoudenni kultivace,
vysrazeni dextranu metanolem za snizené teploty, promyti a hydrolyza kyselinou
chlorovodikovou pri 100-105 °C, neutralizace a izolace frakce s pozadovanou
molekulovou hmotnosti



DEXTRANY

Dextranum 40 infusio CL 2017
Prdmérna relativni molekulova hmotnost je asi 40 000

Dextranum 70 infusio CL 2017
Prédmérna relativni molekulova hmotnost je asi 70 000

Pouziti: infuze se specifickym vlivem na kapilarni cirkulaci, hemodiluce
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