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| ANTIKOAGULANCIA |

Léciva zabrariujici hemokoagulaci, tj. zasahujici do sekund. hemostdzy

\ 4 \ 4

Zasahujici do metabolismu
hemokoagulaénich faktorG
(NEPRIMA A.)

Zasahujici o procest
koagulace PRIMO (PRIMA A.)

INDIKACE:

Profylaxe:

= hluboké zilni trombdzy

= arteridlni a plicni embolizace

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

1. NEPRIME INHIBITORY TROMBINU (Flla)
HEPARIN MECHANISMUS UCINKU

Jeho antikoagula¢ni aktivita je dana tim, Ze podporuje a stimuluje
inhibiéni u¢inek ANTITROMBINU L. Je tzv. katalyzujicim
kofaktorem.

Navaze se na jeho aktivni misto a az 1000 x urychluje reakci mezi
trombinem (F lla) a ANTITROMBINEM Ill. Vznika tak tzv. ternarni
(tercidrni) komplex.

Je pfirozenym inhibitorem nejen TROMBINU ale
také dalsich sérovych protedz FIXa, FXaaF Xla,
se kterymi vytvafi ireverzibilni komplex.
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OVLIVNENI KREVNIHO SRAZEN(

INHIBICE | PODPORA |
* P¥ima

| ANTIKOAGULANCIA - Naptims ~ ANTIFIBRINOLYTIKA |

HEMOSTATIKA |

 FIBRINOLYTIKA/TROMBOLYTIKA | |

PROTIDESTICKOVE LEKY
,,ANTIAGREGANCIA“

~ PRIMA ANTIKOAGULANCIA

1. NEPRIME INHIBITORY TROMBINU (Flla)
= heparin (nefrakcionovany) UFH
= nizkomolekularni hepariny LMWH
= stfednémolekuldrni” heparin
= pentasacharidy

Podporuji a stimuluji
inhibi¢ni Ucinek
antitrombinu I, a ten
inhibuje TROMBIN

2. PRIME INHIBITORY TROMBINU (Flla)
= gatrany *

TROMBIN (Flla)

3. PRIME INHIBITORY FXa
= xabany *

Inhibuji FXa - ,,0 patro vy$“ = inhibuji
vnéjsi i vnitini cestu koagulace

* Spole¢né oznacovany jako tzv. NOACs = novel oral anticoagulans

1. Vazba HEPARINU na ANTITROMBIN Il =
= konformacnizména ANTITROMBINU llI

a) heparin faktorXa l

,“3;:} U 2. 1000x urychleni vazby

2 ANTITROMBINU 1l na
4. -imss TROMBIN

antitrombin Il = ,,j / E l
i
[ o . A -
- ‘ 3. Vznikd TERNARNI =
L terciarni komplex
& HEPARIN — ANTITROMBIN
11l - TROMBIN
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FARMAKOKINETIKA INDIKACE

= Zabranéni tvorby trombu a narGstani jiz vzniklych
Prevence a lé¢ba TEN , HZT, plicni embolie, arteridini
embolizace

= Podava se intraven6zné
= V cirkulaci setrvava kratce (vaze se na buriky endotelu a
makrofagy a proteiny akutni faze) * Kardiochirurgie
= Neprostupuje placentou ani do mateiského mléka A
= Biotransformace v jatrech = vzniké neaktivni produkt ® Arteridlni a Zilni katetry
= Exkrece ledvinami = Udrzeni fluidity krve pfi mimotélnim obéhu
= Eliminaéni pologas Gimérny podané dévce Hemodialyza, hemofiltrace, kardiopulmondlni bypass
= Zabranéni srazeni krve in vitro
Potazeni stén zkumavek, stentQ

NEZ&DOUCI’ UélNKY 1. NEPRIME INHIBITORY TROMBINU (Flla)
Krvacivé komplikace (mogovy a trévici trakt, nadledviny) Nizkomolekularni HEPARINY -LMWH

Heparinem indukovana trombocytopenie typu Il. (HIT II)

Tvorba protildtek proti komplexu heparin-PF4 vyvoldvd agregaci trombocytiu a

cévni uzdvéry. MiiZe byt fatdlini, ddlezitd je véasnd diagnéza (protildtky koluji v LMWH selektivnéji inhibuji vice Fxa nez Flla
krvi 50-80 dni po poddni heparinu). Klinicky obraz je kombinaci

trombocytopenie a trombdzy

Osteoporoéza pfi terapii delSi nez mésic = =
Signifikantni snizeni denzity kosti az u 30 % pacient( (u 2-3 % pacientu fraktury ZASTUPCI VYHODY
obratld) = Mensi riziko indukce
Hypersenzitivni reakce DALTEPARIN heparinové
ENOXAPARIN trombocytopenie HIT
= Pacienti si je mohou
ANTIDOTUM Protamin aplikovat sami
= bazicky protein s afinitou k negativné nabitému heparinu = inertni
komplex.
P LMWH
MECHANISMUS UCINKU FARMAKOKINETIKA

Principidlné stejny jako u nefrakcionovaného heparinu tj. , . , . .
stimulace inhibi¢niho G¢inku antitrombinu Il1. Na rozdil od nefrakcionovaného heparinu (UFH) maji

Molekula LMWH ma viak polysacharidové fetézce s malou nizkomolekularni hepariny (LMWH):
MH a ty se hife vazi na trombin (F l1a) .
= Stabilni a dobrd biologicka dostupnost ze s.c. poddni = neni
nutné aplikovat intravenézné
= Déle drzi v cirkulaci (méné se vadZou na proteiny akutni faze,
nizka afinita k burikdm endotelu) = lze podavat jednou denné
e = Chovaji se dle kinetiky 1. fadu = neni nutny monitoring
= Biologicky (plazmaticky) polocas neni zavisly na davce, ale na
rendlni clearance = pfi rendlni insuficienci je prodlouzen

Antitrombin ll

Faktoru Xa nezilei jak dlouhd je molekula O¢
heparinu, aktivni tercidrni/ternarni 3]
komplex vznika i v pripada LMWH

Selektivné&ji VICE je inhibovan F Xa nez F lla.



15.05.2019

GATRANY | PRIME INHIBITORY TROMBINU (Flla) |

INDIKACE - obdobné jako u heparinu
MECHANISMUS UCINKU:

KONTRAINDIKACE - obdobné jako u heparinu Vyvinuty pro peroralni antikoagulaéni 1é¢bu. Pro svij
antikoagulacni u¢inek nepotrebuji antitrombin Ill - pfimo inhibuji

NEZADOUCI UCINKY - obdobné jako u heparinu Fila.
Nizsi riziko heparinem indukované trombocytopénie - 0,1-1% ZASTUPCI: « Inhibuje nejen trombin vézany na
oproti 3% u UFH. = DABIGATRAN fibrin, ale také volny trombin.

* Inhibuje agregaci trombocytd

navozenou trombinem

ANTIDOTUM: INDIKACE:
Protamin. Neutralizuje LMWH (na rozdil od UFH je efekt slabsi) Profylaxe TEN predevsim v ortopedii (TEP ky¢le, kolene,...),

fibrilace sini, HZT

FARMAKOKINETIKA: XABANY  PRIME INHIBITORY FXa
= Vysoka korelace mezi plazmatickou koncentraci a stupném % .
antikoagulacniho Gc¢inku = neni nutny monitoring ME;HANIS,MU’S U‘CV"\VIKU' VI8
= Jsou substratem P-glykoproteinové pumpy = LEKOVE Blgkuﬂvygnalm kaskadu !este o patro
INTERAKCE (verapamil) vy$ neZ gatrany = blokdadou FXa
inhibuji vnéjsi i vnitfni cestu. X X
* Neovliviiuji volny trombin villa )
~ P * Nemaji vliv na desti¢ky =1l
NEZADOUCI UCINKY: v
XABANY » Xa
= Krvécivé komplikace (enterorhagie, hematurie, melena) ZASTUPCl: l
= RIVAROXABAN "
* APIXABAN |
= EDOXABAN GATRANY ~ Ml

FIBRINOGEN ~————— FIBRIN

NEPRiIMA ANTIKOAGULANCIA
FARMAKOKINETIKA:
= peroralni podéni WARFARIN

= vysoka korelace mezi plazmat. konc. a stupném antikoagulac. Kumarinovy derivét. Zasahuje do tvorby
U¢. = neni nutny monitoring »vitamin K- dependentnich” koagulaénich faktort v jatrech
= Rychly nastup ucinku

INDIKACE:

= hluboka Zilni trombéza (HZT) = je Gcinny vyhradné in vivo

= akutni koronarni syndrom (ACS) = nastup antikoagula¢niho

= prevence CMP u pacient s fibrilaci sini (FS) IN uginku je pomaly a

. e CMP u DIKACE: je pomaly
ortopedické indikace postupny (nékolik dnti)

Il (protrombin) VII, IX, X
a proteinyCas

Profylaxe TEN (HZT, plicni embolie)
Iniciaéni davky 5-7mg (pod clonou heparinu!)

NEZADOUCI UCINKY: Udrovaci dévky 5-15mg (dle INR)

= Krvacivé komplikace



MECHANISMUS UCINKU:
Kompetitivni inhibice enzymu VITAMIN K REDUKTAZY

Vitamin K je kofaktorem karboxylace

WAL kys.glutamové na y-karboxyglutamovou.
Ta je zasadni pro vazbu vapniku na tyto
i koagulaéni faktory.
redukovany oxidovany 7 Vi i H A i
K 5 Redukovany vitamin K je v této reakci

oxidovan = musi byt zpétné zregenerovan
(zredukovan), reakcii katalyzuje VITAMIN K-

~__

U REDUKTAZA.
_ Jeji Inhibice = * strukturalné nekompletni
- faktory PIVKA (proteins induced by
vitamin K absence)

LEKOVE INTERAKCE dény:

WARFARIN
R

++ silnou vazbou na plazmatické bilkoviny (aZ 99%)
= vytésnéni z této vazby

< metabolizaci v jatrech pfes CYP enzymy

= ovlivnéni vlastniho metabolismu induktory/inhibitory

= ovlivnéni metabolismu jinych lécCiv metabolizovanych
stejnymi izoenzymy

Nebezpecné je predevsim zvyseni rizika krvacivych komplikaci

R-warfarin — metabolizovan CYP3A4 a CYP1A2

S-warfarin - metabolizovdn CYP2C9

R-warfarin ma pouze 30%ni Ucinnost S izomeru, ale je ho v plazmé vice, coz
kompenzuje jeho niZsi G¢innost = proto svou roli mohou hrat i silné inhibitory
CYP3A4 nebo CYP1A2 (ciprofloxacin).

NEZADOUCI UCINKY

Krvécivé komplikace

GIT poruchy (nauzea, zvraceni, préjem)

= Kumarinova nekroza - otok a tmavé kozni Iéze na dolnich konéetinach a
hyzdich od 3. dne 1é¢by. Castéjsi u Zen. Etiologie souvisi s relativnim
nedostatkem proteinuCa$

= Syndrom purpurovych prst — hemorrhagie do ateromatéznich plata

vedou k mikroembolizaci = objevuji se symetrické purpurové bolestivé léze

na kizi prstd a chodidel. Vyskyt u muzl s aterosklerézou.

= Teratogenita
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FARMAKOKINETIKA:
= Dobrd resorbce z GIT, biol. polo¢as cca 90 minut

= Vyraznd vazba na plazmatické bilkoviny (az 99%) LEKOVE
= Metabolizace v jatrech pres cytochromy P450 INTERAKCE !

Farmakokinetika je vysoce individualni TAKE vzhledem k
pFitomnosti POLYMORFISMU V GENECH PRO CYP2C9 A VKORC1

I Nezbytné je kontrolovat pribéh terapie pomoci INR
= uzdravych lidi je INRO,8—-1,2
= u warfarinizovaného pacienta snaha docilit INR 2-3

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

s

DALSI FAKTORY OVLIVNUIJICi INR

ZVYSENI INR SNIZENI INR
= Zvy$eny metabolismus * SniZeny metabolismus
(tyreotoxikéza, horecka, infekce) = Urémie
= Pfijem vétsiho mnoZstvi
stravy obsahujici hodné

vitaminu K : u

Malaabsorpéni stavy s
nedostatkem vitaminu K

Jaterni insuficience

Terapie ATB a potlaceni

stievni mikroflory kyselé zeli,
— brokolice,
Snaha docilit listové zelenina,
INR 2-3 kapusta, zeleny
KONTROLOVAT ! <aj, petrzel

3 ) RIZIKO neucinnosti
RIZIKO KRVACENI 1é¢by a vzniku trombu

»ANTIDOTUM (fyziologicky antg., protihrag)

Pfi pfedavkovani nebo nutnosti pferuseni ucinku:
= Podani vitaminu K (Kanavit®)

= zmrazené plazmy nebo

= koncentratu koagulaénich faktor(

Pozor na podani vy$$i davky vit. K nez 5mg/den, problematické
je pak znovunastaveni davky warfarinu.



PROTIDESTICKOVE LEKY
(Antiagregancia)

Inhibuji PRIMARNi HEMOSTAZU
1. Vazokonstrikce

2. Adheze desticek k cévnisténé
3. Aktivace desticek, degranulace a uvolnéni pisobki
4. Agregace a zména tvaru desticek, tvorba bilého trombu

ANTIAGREGANCIA inhibujici COX-1

MECHANISMUS UCINKU:
Ireverzibilni blokdda COX-1 = INHIBICE syntézy TROMBOXANU A,

ZASTUPCI:
= Kyselina Fosfolipdza A2

acetylsalicylova

Kyselina arachidonova

ENZYMOVA
KOMPETICE

LEUKOTRIENY

| dal$i NSAIDs (ibuprofen, naproxen) maji antiagregacni vlastnosti. ‘

ANTIAGREGANCIA inhibujici tvorbu
fibrinogenovych mustkd mezi trombocyty
= Blokadou rcp. P2Y12 pro ADP

NON-TIENOPYRIDINY
tikagrelor, kangrelor

TIENOPYRIDINY
tiklopidin
klopidogrel
prasugrel

= Blokadou rcp. GP llb/llla pro fibrinogen

eptifibatid
abciximab

INDIKACE:

akutni ischemické stavy, perkutdnni koronarni
intervence (PCl), vysoce rizikovi pacienti

INDIKACE ANTIAGREGANCII:

= Ischemicka choroba srdecni
v’ Terapie AIM
v’ Sekundarni prevence IM
= Onemocnéni perifernich tepen
= Ischemické cerebrovaskularni onemocnéni
= Po perkutanni koronarni intervenci (stenty)

NEZADOUCI UCINKY:

Za nejdalezitéjsi NU je zodpovédna inhibice COX-1.
Objevuji se asi u 20% pacientu.

* |ritace GIT,

= Zaludeéniviedy

= Krvaceni do Zaludku

= |Intrakranialnikrvaceni (velmivzacna komplikace).

TIENOPYRIDINY
+» klopidogrel

MU: IREVERZIBILNI blokada vazby ADP na P2Y12 rcp na
membrané trombocytu. U¢inek nastupuje a7 v pribéhu nékolika
dn a trvé po dobu Zivotnosti trombocytu (7-10 dn()

FARMAKOKINETIKA:

Prodrug lé¢iva = metabolizace v jatrech enzymy CYP2C19 na ucinnou
latku.

lékové interakce klopidogrelu s
omeprazolem (IPP) = inhibitor CYP2C19
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