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Hemostaticky systém

Cévni sténa

Trombocyty

pocet + kvalita

Bilkoviny krevniho srazeni (koagulacni faktory)

pocet + kvalita

Fibrinolyticky system



e TF-F.VIla vnitrni tenaza

, , (F.Ixa/F.Vllla/Ca?* na povrchu
zevnl tenaza trombocyt)

Vznik

Vznik fibrinu

Polymerizace fibrinu
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Kli¢ova mista terapeutického zasahu a metody monitorace

Anti-Xa-terapie LMWH Aktivita anti-Xa
Pentasacharidy (fondaparinux)
Xabany (Xarelto®, Eliquis®...)

Inhibitory trombinu UFH aPTT
Hirudin

Piimé inhibitory trombinu (Pradaxa®) Aktivita anti-Ila

Fibrinolytika Tkanovy aktivator plazminogenu Fbg, TT, Ddimery
(tPA)

Antifibrinolytika Kyselina tranexamova (Exacyl®) ROTEM (FIBTEM)
Euglobulinova fibrinolyza

Protidestickova lécba Kyselina acetylosalicylova (ASA) Agregace trombocyti,
Clopidogrel PFA-100
Prasugrel
Cangrelor, ticagrelor
Abciximab

Antagonisté Warfarin®
vitaminu K




Indikace antikoagulacni leCby
- heparinu, kumarinu

Tromboembolicka nemoc

Fibrilace sini

Srdecni chlopenni nahrady

Umele povrchy — dialyza...
Diseminovana intravaskularni koagulace
Antifosfolipidovy syndrom
Mikroangiopatické hemolytické anemie



Inhibitory Xa
(anti-Xa)

* Primé inhibitory Xa:

Xabany - rivaroxaban (Xarelto®)
Apixaban (Eliquis®)
Edoxaban (Lixiana®)

Monitorace: aktivita anti-Xa

PT, aPTT, TT variabilne ovlivhény

Antidotum: andexanet-alfa

* Neprimé inhibitory Xa (syntetické pentasacharidy)

fondaparinux (Arixtra®)
Dostupna alternativa pri heparinem-indukované trombocytopenii



Primeé inhibitory trombinu
(anti-lla; direct thrombin inhibitors DTI)

Dabigatran-etexilat (Pradaxa®)

Monitorace: anti-lla-Pradaxa (Hemoclott)

Orientacné trombinovy cas

(,nemeritelny“ TT svédcCi pro terapeutickou az supraterapeutickou
koncentraci x ,meritelny”)

Antidotum: idarucizumab (Praxbind®)

hirudin, lepirudin, argatroban (parenteralni aplikace)
Alternativa heparint pfi heparinem-indukované trombocytopenii



Hepariny

Heterogenni glykosaminoglykany

pentasacharidova sekvence — vazba na
antitrombin

Vyroba ze zvitecich sliznic = riziko alergie

Nefrakcionovany (UFH) — dlouhy retézec,
pleomortni ucinek, vice imunogenni

Frakcionovany = nizkomolekularni (LMWH)
— dominuje aktivita anti-Xa



Mechanismus ucinku

UFH a LMWH
LMWH
AT FX Fil
UFH

AT FX FlI




Nizkomolekularni hepariny

Nadroparin  Fraxiparine
Enoxaparin Clexane

Bemiparin  Zibor

Rozdilné pomery aktivit anti-Xa:anti-lla — klinicky vyznam nejasny



Antagonisté vitaminu K (VKA)

vitamin-K-dependentni koagulacni faktory

e nedostupnost vitaminu K = tvorené bilkoviny krevniho srazeni nejsou
koagulacné aktivni, tzv. (Protein Induced by Vitamin K
Absence/Antagonist)

o (J FVII, EII)
o (| EIX, EX, EID)
. — normalizovany pomér = monitorace lécby VKA

e pokles aktivity PC je nejrychlejsi — !



Prehled kumarinovych preparatu

Terapeuticke rozmezi:
2,0 — 3,0 INR (international normalized ratio)

etylbiskumacetat (Pelentan, CSSR) 2 hodiny
warfarin (Warfarin) 72 hodin
fenprokumon (Marcoumar) 160 hodin

— nastup ucinku nejdrive za 48-72 hodin
— do dosazeni terapeutickych hodnot INR prekryv s LMWH!



Trvani lecby kumariny

Nekomplikovana prvni tromboza 3 mésice
Komplikovana trombdza Ci plicni embolie 6-12 mésicu
Vysoké tromboembolické riziko dlouhodobe (celoZivotné)

Zajisteni kriticke situace



Protidestickova lécba

Kyselina acetylosalicylova

Inhibice cyklooxygenazy-1 (COX-1)

1] syntéza prostacyklinu a tromboxanu A2
Z kyseliny arachidonove (ARA)

lloprost
antagonista prostacyklinu

Ticlopidin, clopidogrel
antagonisté receptoru pro ADP

Abciximab, tirofiban, eptifibatid
antagonisté receptoru Il I, (a,.B,,)



Davkovani antiagregancii

 ASA 75 - 400 mg/d (2 dny)
vetsinou 100 mg/d

» clopidogrel 75 mg/d

* ticlopidin 1 -2x 250-500 mg/d



y

Monitorace antiagregacni lecby
Klinicky: recidiva IM, CMP, ICHDKK

Laboratorne:
« Agregace indukovana kolagenem :

<30% maxima krivky pfed lecbou
<707% maxima pred lECbou

- Agregace indukovana ADP 10 J\/ml:
« 707% maxima pried lécbou (<10-30 7% pro clopidogrel)

« Agregace indukovana kys. arachidonovou (ARA) 0,5 mg/mi:
<20 7% maxim. agregace pred IECcbou

« PFA-100: ¢as po kolagenu s epinefrinem prodlouzen



Trombolytika

Prirozena:
« Streptokinaza
 Urokinaza

« Synteticka:

« rekombinantni tkanovy aktivator plazminogenu (r-tPA, Actilyse®)

Monitorace: trombinovy cas (30-90 s)



Indikace substituce

Antitrombin
— vrozeny defekt (kvalitativni Ci kvantitativni)
« profylakticky perioperacné, v gravidite s profylaxi LMWH/UFH
e prilecbé TEN s LMWH/UFH
— ziskany defekt s poklesem <50 % (konzumpce: sepse, TEN)

protein C (r-aPC - Xigris®)
— vrozeny homozygotni defekt s purpurou fulminans
— pfipadny tézky defekt ziskany — napf. meningokokova sepse



