Ovlivnéni krevni srazlivosti

Cervené krvinky (erytrocyty), bilé krvinky (leukocyty - lymfocyty Ba T,
monocyty-prekurzor makrofdgu a granulocyty), krevni

desticky(trombocyty) a plasma

Plasma:
90% z vody, ze 7-8% z plazmatickych proteini (albuminy, globuliny,

fibrinogen), zbytek jsou minerdlni soli, sacharidy, lipidy a aminokyseliny.

Krevni faktory:
Zabezpecluji vybalancovani poméru tekutosti a srdzlivosti krve -

fyziologickou rovnovadhu.



Funkce krve:

- TRANSPORTNT - zahrhuje transport réiznych ldtek do celého téla a
mezi jednotlivymi orgdny (O,, CO,, Ziviny, zplodiny, hormony, vitaminy);

krev transportuje i teplo.

- HOMEOSTATICKA - reguluje acidobazickou rovnovdhu a umoZfiuje
¢innost dalSim homeostatickym mechanizmim (zachovani stdlého

objemu, stdlé koncentrace iontl a stdlého osmotického tlaku).

- OBRANNA, IMUNITNI - zprostitedkovdno bilymi krvinkami a plazmou;



Hemokoagulace je sraZeni krve zplsobené postupnou aktivaci

srdzecich neboli koagulaénich faktord.

Je soucasti hemostazy, tj. komplexniho procesu, ktery brani

ztrdtam krve pri poskozeni krevnich cév.



Hemostatické mechanizmy

Vaskularni faze:
poranéni - expozice krve organeldm z poskozenych bunék - vyplaveni

tkarového tromboplastinu a ADP - vazokonstrikce hladkého svalstva.
Je ovliviovana tromboxanem A, (TxA,), serotoninem, adrenalinem a
fibrinopeptidy.

Destickova fdze:

agregace cirkulujicich desti¢ek za prispéni koagulaénich faktord

(KF), endoperoxidl a TXA, (vznik trombocytové zdtky).

Koagulacni faze: tvorba fibrinu - tvorba krevni srazeniny, trombu.

Hemostaza poranéni velkych cév nedokdze zacelit, tam musi
dojit ke vnéjsi kompresi.



Koagulacni fdze - srdzeni krve je rizeno dvéma mechanizmy:

« systémemv n € j S i m (extravazdlnim, exogennim)

« asystémemv n it F nim(infravazdlnim, endogennim)



Oba systémy - obsahuji mnoZzstvi vzdjemné spojenych
proteasovych reakci, které konvertuji neaktivni proenzymi na

aktivni formy.

U obou systémdi - jsou aktivovany
srdzeci faktory, které jsou ¢dstecné obsaZeny v plazmé a

cdstecné v trombocytech.



Trombocyty - krevni desticka, je bez jadra).

Uplatiuji se pri hemostdaze - jednak v ¢asné fdzi pri tvorbé
tzv. destickového trombu, jednak ovlivnénim koagulace

(destickové fosfolipidy).
Adheruji k porusenému cévnimu povrchu

Agreguji, uvoliuji radu ldtek, které ovliviuji reakci cév a

dalsi procesy hemostazy.

Obsahuji dalsi latky napr. adrenalin, serotonin, fromboxan,
fosfolipidy , ADP.

Na povrchu jsou receptory (desti¢kové glykoproteiny) .



Hemokoagulace je jednim z déju vedoucich k zdstavé krvdceni

(hemostaza).
 Zdkladnim principem je vytvoreni fibrinové sité, kterd
zachytdva erytrocyty, leukocyty a trombocyty z krevniho
recisté a tvori definitivni frombus, nahrazujici primadrni (bily)

trombus.
» Tento proces je Fizen radou koagulaénich faktord.

» Presny sled déju vedoucich k hemokoagulaci se hazyva

koagulacni kaskada.



Existence 12 faktori - I az XIIT (faktory V a VI jsou totozné).
Jsou povahy proteint, s vyjimkou faktoru IV - Ca?*

Proces srdzeni zahajuje uvolnény tkdnovy protrombinovy aktivator

trombokinasa (tromboplastin, faktor ITI).

Ten navozuje kaskddu reakci, u nichZ na sebe navazujici aktivované

faktory postupné iniciuji ndsledné reakce.



vnitrni
cesta

Schéma procesu zrdzZeni krve

SYSTEM ENDOGENNI SYSTEM EXOGENNI
kontakt poranéni
Xl —— Xlla uwolnéna trombokinasa (l11)
Xl ——>Xla Vil——> Vlla
2
Ca +
IX ——— [Xa + VIil + Ca + fosfolipidy .t
__ 1( P, Ca
X Xa «— X

aktivator protrombinu 2

Vg +Ca’ + fosfolipidy

Nt

BTGB Miomrerssmsmmmsmmssmsmesmpamsssis -

I (fibrinogen)————— fibrin (rozp.)

Xl —>Xllla —>

fibrin nerozpustny

vnéjsi
cesta
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vnéjsi cesta

poskozeni tkané

tkanovy faktor

Vila
PL
| ‘ Vlila, PL, Ca?*

Ca?*
Va, PL, Ca%*




Fibrinolyza - rozpousténi vzniklé krevni sraZeniny, fibrinolyza

(trombolyza) - je rizena enzymaticky

Aktivatory

 vnéjsi (urokindza, tkanovy aktivator plazminogenu a streptokinaza)
* vnitfni (faktor XII, prekalikrein, vysokomolekuldrni kininogen)

l

plazminogen plazmin

l

nerozpustny fibrin > rozpustné fibrinopeptidy

12



Fyziologické podminky

* Proces hemokoagulace a fibrinolyzy probihaji po sobé

* Po poranéni nerozpustny fibrin po splnéni fyziologické funkce

(zahojeni poskozené cévni stény) je fibrinolyzou odbourdn

* Poruseni jedné nebo druhé funkce jsou pro organizmus nezddouci

13



Zvysend hemokoagulace
* Vznik krevni zatky, trombu - zdvazna kardiovaskuldrni onemocnéni.

* Ischemicka cévni mozkova prihoda (ICMP- je nej¢astéjsi typ) - na podkladé
trombdzy (aterosklerdza) nebo embolie (utrzenim trombu v jiném misté
cévniho Pecisté) - postiZzeni hybnosti riznych ¢dsti téla, je pri véasné

|E€bé moznd dprava neurologickych potiZzi.

» Hemoragickd cévni mozkovd prihoda (HCMP) je zplsobena prasknutim

(rupturou) cévy v dané oblasti - vysoky TK, zdvaznéjsi ndsledky,

priznaky nastupuji rychleji.

14



Snizena schopnost srazeni

« Riziko nasledkem vykrvdceni.

« Tvorba hematomu, krvdceni do kloubl a jinych orgdnt s jejich

ndslednym poskozenim.

* Hemofilie: vrozené onemocnéni (vétsinou deédicné) se zvysenou
krvdcivosti na zdklade porusené krevni srdzlivosti, pri nedostatecné

tvorbé jednoho z koagulacnich faktord (faktoru VIIT hemofilie A, faktoru IX
hemofilie B, hypoprotrombinemie - snizeni hladiny protrombinu, hypofibrinogenemie -
deficit fibrinogenu).

15



1. Hemostatika - [éCiva stavll zvySené krvdcivosti pri poranénich
nebo po chirurgickém zdkroku nebo pri onemocnénich, kterad se

projevuji nadmérnym krvdacenim.

* koagulancia - pri¢inou krvaceni je nedostatecna srazlivost krve,

- antifibrinolytika - krvdceni je vyvoldno zvysenou fibrinolyzou,

* lokalni hemostatika - pro mistni polrazové nebo pooperacni

krvaceni.

16



2. LéCiva u patologicky zvysené srazlivosti - zvysena

hemokoagulace

« antikoagulancia - tento chorobny proces brzdi,

« fibrinolytika (frombolytika) - rozpousti jiz vzniklé tromby.

17



1. Hemostatika - koagulancia

Symptomy: chorobnd krvdcivost - krevni vyrony do svalt ¢i kloubl a
omezend schopnost organismu zastavit krvdaceni

Koagulacni faktory

Hemofilie A - nejtézsi typ, deficit KF VIII.
Je pripravovany z lidské nebo zvireci (praseci) krve, je k disposici i
genovou technologii pripravovany Cisty rekombinantni lidsky

antihemofilni faktor VIII

Hemofilie B - deficit KF IX.
Je pripravovany z lidské krve, ktery se podava jako takovy, nebo

¢astéji v komplexu s faktorem X.
18



Z dalsich koagulacnich faktor, jejichZz nedostatek muze byt

pricinou krvdaceni
KF VII

KF XIII (fibrin stabilizujici faktor)

Trombin (koagula¢ni faktor IIa) - klicovy enzym koagulaéni kaskady -
u silného krvdceni pri chirurgickych zdkrocich.

Fibrinogen (KF I) - u krvdceni z deficitu fibrinogenu u vrozenych
hypo- a afibrinogenemii, jeho hladinu doplriuje z lidské krve izolovany KF

19



Skupina vitaminu K

Nedostatek vitaminu K:
* vitamin K se prijima potravou (v zeleninég, v rostlinnych tucich),

vytvdreji i strevni bakterie,
* pri nedostatecné resorpci na zdkladé chybéni zluci,

* pri chybéni mikrobl syntetizujicich vitamin K ve strevé (Casty
nezddouci U¢inek antibiotik se Sirokym spektrem Ucinku,

fyziologicky u novorozenct pred osidlenim stfeva mikroby).

20



Indikace vitaminu K:

onemocnéni jater a ZluCovych cest - nedostatecnd resorpce

prirozenych v tuku rozpustnych vitaminu K,

nedostatecna syntéza KF (protrombin - faktor II a faktory
VII, IX a X),

hypoprotrombinemie novorozencd,
pouzivani antibiotiky se Sirokym spektrem ucinku,
funkcni strevni poruchy,

a k odstranéni nezddoucich G¢inkd farmak (salicylaty blokuji

syntézu KF, tromboxanu) 21



Skupina vitaminu K

1929 Dam -srazeni krve - antihemoragicky vitamin
(Koagulations-vitamin)

Derivaty menadionu (2-methyl-1,4-naftochinonu) - lisi se charakterem

substituce na C.

Menadion K; (synteticky derivdt, R=H) ,

22



2

MU:
Zasahuji do procesu srdzeni krve, ve formé dihydrovitamini jako
koenzymi katalyzuji v jdatrech tvorbu protrombinu (faktor IT) a dalsich

faktort koagulace (KF VII, IX a X).

Funguje jako kofaktor, ktery katalyzuje karboxylaci kyseliny
glutamové na gama-karboxyglutamovou (GLA).

23



pokracovani

GLA je zdsadni pro vazbu vdpniku koagulacnimi faktory, které
vyuzivaji Ca?* jako kofaktor (I, VII, IX, X), ktery ma zdsadni vyznam pro
vazbu koagulaénich faktort na fosfolipidy a tim je aktivuje a ddle pro

syntézu protisrdzlivych proteint C a S.

Podili se ale i na funkci dalSich bilkovin interagujicich s kalciem,

hapr. osteokalcinem.

Funkci vitaminu K potlacuje warfarin.

24



Vitaminy K, (MK-n) Menachinon

n = 4 Menatetrenon (je produkovdn preménou vitaminu K ;, potraviny Zivocisného ptivodu

- maso, vajeény zloutek, nékteré syry, malé mnozstvi vytvori strevni bakterie)

n = 7 Menachinon (malé mnozstvi stevni bakterie, ale i nékteré potraviny)

" iy

o)
Indikace: hemostatikum - zastaveni krvdceni, nedostatek vitaminu K, souvisi s
ridnutim kosti (osteopordzou) u Zzen po menopauze a muzl po andropauze - proces
mineralizace kosti, bunééného ristu, metabolizmu proteint cévni stény, a posiluje

srdce.



Fytomenadion, syn. fylochinon(vitamin K;) - rostlinny derivat

0
“ B
X CH,
0 CHy oCH

Indikace:

* prevence a terapie krvdceni u hypovitamindéz a avitaminoz K,

 hemoragické komplikace pri |éC¢bé antikoagulancii typu
antagonistl vitaminu K

- a ddle u hemoragii novorozencd.

26



Menadion (vitamin K;— je zakazan) Menadiol (vitamin K,)

OH
o)
CHs
“I B
OH
O
ﬁ/ONa
O_P\ONa
Menadiol-difosfat l l CHa
/ONa
O 'ﬁ\ONa
o)

Indikace: u krvdceni vyvolanych hypovitaminézou K.
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Hemostatika - antifibrinolytika

Zvysena fibrinolyza - zvysené odbourdvadni fibrinogenu a fibrinu -
dochdzi k nadmérnému krvaceni.
Priciny:
« chorobné stavy (Sok, operace v genitdlni oblasti, zhoubné bujent,

cirhéza apod.),

« ve zvysené mire je uvolfiovana urokinasa jako aktivator premény

plazminogenu na plazmin,

* a hyperfibrinolyza pri preddvkovani fibrinolytik.

28



Antifibrinolytika - brzdi aktivaci plazminogenu nebo Gcinky plazminu -

potlacuji riziko zvyseného krvdceni.

Aprotinin - polypeptid tvoreny retézcem 58 aminokyselin, ve zvySené

mire se vyskytuje v nékterych zivocisnych tkanich (slinivka, plice).

MU: neselektivni inhibitor proteas, ve vy&gich ddvkdch G&inkuje

antifibrinolyticky blokadou produkce a plsobeni plazminu.

Indikace: je Ucinny po injekénim podani, u krvdceni vyvolaného
hyperfibrinolyzou, véetné terapii trombolytiky, jako prevence krvdceni u
operaci (prostaty, uteru), u Sokovych stavd, po porodu - zvySend

fibrinolyza - krvaceni 29



Analoga lyzinu

OH
NH,

MU: kyseliny se vdZou na aktivni centrum plazminu, které obsahuje
vazebné misto pro lyzinovy zbytek fibrinu - inhibuji schopnost plazminu
Stepit fibrin,

Kyselina e-aminokapronova - inhibice aktivace plazminogenu a jen v

mensi mire nekompetitivni inhibice plazminu.
O

HZN\/\/\)L
OH

Indikace: u krvdceni z hyperfibrinolyzy, véetné vyvolané fibrinolytiky.

PFi Fadé onemocnéni, po operacich (hapf. prostaty, nebo uteru) a po porodu se miiZe objevit zvysend fibrinolyza, kterd ma

za ndsledek krvdceni. PFevedeni velkého mnoZstvi plazminogenu na plazmin plisobenim tkdfiovych aktivdtort (urokindzy).
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Kyselina tranexamova Kyselina 4-aminomethylbenzoova

COOH
COOH
HzN H,N

MU: kompetitivni inhibice aktivace plazminogenu, teprve ve vy$gich

ddvkdch i nekompetitivni inhibice plazminu.

Indikace: Gc¢inkuji parenterdlné (i.v. nebo i.m.) i perordlné, a jsou
indikovany u krvdceni v disledku zvysené hyperfibrinolyzy a jako antidota

pri preddvkovdni trombolytik.
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Hemostatika - lokalni hemostatika - pouZivaji se u krvaceni

z nosu, hemoroidl, v zubnim Iékarstvi, krvdceni po operacich aj.

Prirodni hemostatika
 fibrinogen, trombin (KF) - fopické pripravky

* kolagen - patrici spolu s keratinem do skupiny skleroproteint, je
jednotkou kuze, pojivovych tkani aj., zplsobuje agregaci trombocytd,
podporuje proces srdzeni fibrinu

» Zelatina - denaturovany parcidlné hydrolyzovany produkt kolagenu

* celulosa - v praxi jako hemostatikum se pouziva karboxycelulosa -
mechanické plsobeni - glukosové jednotky jsou Cdsteéné nahrazeny
kyselinou D-glukuronovou

32



2. LéCiva u patologicky zvysené srazlivosti - Antikoagulancia

* Snizuji normdlni nebo patologicky zvysenou srdzlivost krve

« Slouceniny prirodniho, polosyntetického nebo syntetického plvodu

Latky vazajici kalciové ionty

* Potladeni krevniho srdZeni - kazdd reakce, kterd zplsobi deionizaci

kalcia
« Citronan sodny, Na,EDTA a $t’avelan sodny
« Metoda vhodnad in vitro

* Snizeni koncentrace kalciovych iontl in vivo (v krvi) - tetanie - zvy3end
nervosvalova drdzdivost - nedobrovolna kontrakce svall - brnéni prst,

jazyka, bolestivé svalové krece.
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Hepariny, heparinoidy a antidota

Heparin - je ldtka télu vlastni, spolu s histaminem ve vysoké
koncentraci se vyskytuje v Zirnych burikach, ddle v jatrech, v

plicich a ve strevni sliznici.

Ziskavad se ze sliznice veprovych strev a z hovézich plic.

34



Zakladni jednotka

Struktura: glukosaminoglykan (mukopolysacharid) - polymerni Iatka.

CH,0SO5 COO
o) o)
OH OH
. o\ .
NHCOCH; 0SO;

Zdkladni jednotka:
« 2-aminocukry (D-glukosamin, 2-D-galaktosamin),
« kyseliny hexuronové (kyselina L-iduronova a kyselina D-glukuronovad)

» ve formé disacharidl z jednoho aminocukru a jedné uronové kyseliny
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MU - heparin se vdZe na pozitivné nabité lyzinové skupiny

antitrombinu III, ktery aktivuji.

» PFimad blokada nékterych stupit koagulaéniho systému krve - vznik
komplexu s antifrombinem III - zabranuje preméné fibrinogenu na
fibrin

» Tvorbu trombinu potlacuje inhibici dalSich faktoru (IXa, Xa, XIIq)

» Inhibuje agregaci trombocytl a aktivuje i fibrinolyzu.

* Antitrombin III - je glykoprotein, endogenni faktor, kt. inaktivuje
trombin tim, Ze s nim vytvari nedcinny komplex a tim blokuje tvorbu

fibrinu a vlastni koagulaci.
36



Zvyseni ucinku antitrombinu heparinem ovlivienim faktoru

krevniho srazeni

\/W\/\hfe;;r\i:\/\/\f\/\/l
I nizkomolekuldrni heparin

K inaktivaci faktoru Xa — pentasacharid
Pro inhibici jinych faktoru je nutna vazba na koagulacni faktor (IXa, Xlla)

Lillmann, H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Grada, 1999, preklad, str. 217 37



METABOLIZMUS

« Je odbourdvdn enzymem heparinasou na rendlné vylucované

fragmenty (urohepariny).

* Perordlné je nedcinny, podava se parenterdlné (subkutdnné)

opakované v odstupu nékolika hodin.

* UCinek je ukonlen biotransformaci v jdtrech a exkreci v

ledvinach.
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INDIKACE

* Terapie a  profylaxe  tromboembolickych  onemocnéni
(tromboflebitidy, infarkt myokardu, trombickda embolie),
arteridlni a vendzni trombdzy apod.

* Ma rychly a silny po¢dtecni antikoagulacni efekt.
* Pri predavkovani antidotem je protamin (bazicky protein)

* Bazické latky (antihistaminika, fenothiaziny, tetracykliny aj.)
jsou inkompatabilni s vysoce kyselym heparinem.

NU: rezistence na |éCbu, krvdcivé projevy, zvySeni transamindz,
hypersenzitivita a osteoporéza
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NIZKOMOLEKULARNI neboli frakcionované hepariny - vznikaji
chemickou nebo enzymatickou depolymerizaci standardniho

praseciho heparinu

MU: tvorbu trombinu 4 predeviim blokddou faktoru Xa

INDIKACE

« V (Cinku prevysuji heparin v prevenci vendznich trombéz u
ortopedickych chirurgickych zdkrocich - nevyvoldvaji zvysené
krvaceni.

* PouzZivaji se ve formé sodnych soli, vyjimecné vdpenatych

40



Nadroparin, Enoxaparin, Dalteparin, Darnaparin, Reviparin,

Sulodexid

e  Molekulovd hmotnost od 2000 do 9000 dalton
* Heparin - 15 000-20000 daltond

41



HEPARINOIDY - syntetické analoga heparinu

Podminkou UCinku je retézové usporadani struktur
sacharidového charakteru s vétsim potem esterové

vdzanych sulfoskupin a urcitd hmotnost.

Polysacharidy: celulosa (1,4-glv.) a hemicelulosa, dextran (1,6-gl.v.)

hebo chitin (polysacharid slozeny z molekul N-acetyl-D-glukosaminu)

Polyuronidy: pektin (polysacharid kyseliny galakturonové) a kyselina

alginova (uronové kyseliny)

42



HEPARINOID S - polosynteticky, pripravuje se sulfonaci
nizkojednotkového odpadu frakcionace heparinu (z hovézich

plic, nebo hovézi ¢i praseli strevni sliznice).

INDIKACE
« Jsou slabsimi antikoagulancii nez heparin, G¢inkuji i mirné

fibrinolyticky.
« Jsou relativné Spatné sndseny a maji Uzkou terapeutickou Siri.

« Jako antikoagulancia se pouzivaji vyhradné zevne.
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ANTIDOTA HEPARINU
Protamin - silné bazicky polypeptid o hmotnosti 4-5 kD a s vysokym

obsahem argininu (az 90%), je obsazen ve spermatu nebo jiker ryb,

nejéastéji lososu.

Indikace: preddvkovdni heparinu, antidotum na potlaceni antikoagulaéniho

efektu a zastaveni krvdceni.

U&inek pouZivaného sulfdtu nebo chloridu, nastupuje velmi rychle

(pri i.v. aplikaci béhem 5 min.).

MU: je ddn reakci kationtu protaminu s aniontovou formou heparinu.

Vznikd inaktivni komplex, stabilni stl obou sloZek.
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Antagonisté vitaminu K

MU:
» Blokdda biosyntézy faktort hemokoagulace - kompetitivni inhibice
vitaminu K - nezbytnd slozka biosyntézy K-vitamin dependentnich
faktord IT VII, IX a X.

« Antagonisté vitaminu K inaktivaci enzymu vitamin-K-epoxid-reduktasy
zabranuji regeneraci vitamin-K-hydrochinonu, bez néhoZz neprobéhne

zdvéreénd faze biosyntézy faktord.

* Vitaminy K figuruji jako prostetickd skupina (kofaktor) enzymového
systému potrebného k syntéze KF.
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Antagonisté vitaminu K

0 o)
CH3 CH3
O -
R
CHs
o O
vitamin K-epoxid vitamin K-hydrochinon
(prekurzor) (aktivni forma)
——————————— jdtra — — —’
prenos karboxylovych vitamin-K-epoxid-
skupin < | reduktasa

I vitamin K-epoxid | /
| , l |

faktory krevniho srazeni

L ry“, VI IX. X 4-hydroxy kumariny

. . P iim | O TR L
-\\\/_,/H — e
krevni redisté

Lallmann, H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Grada, 1999, preklad, str. 220
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Uginek antagonistii vitaminu K

* Nastupuje s urcitym opozdénim - zdsoby protrombinu a

K -vitamin dependentnich faktord.

* Nejsou vhodna pro akutni pripady, dlouhodoba terapie, perordlni

i parenterdlni poddvani, dlouhy G¢inek a dobrd sndsenlivost.

- U¢inkuji pouze in vivo (heparin nebo citrdt in vitro).
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Kontraindikace a lékové interakce

Jsou zasadneé kontraindikovana v pritomnosti
gastrointestindlnich ulceraci, pri trombocytopenii (nedostatek
krevnich desticek v krvi), zdvaznych onemocnéni jater, maligni

hypertenzi, chronicky alkoholizmus a v téhotenstvi.
Zdvaznd jsou i lékové kontraindikace (nhapr.  kys.
acetylsalicylovd, kortikosteroidy, nesteroidni antiflogistika -

dcinek zvysuji)
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Derivaty kumarinu

dikumarol

Vztah struktury a dcinku:

* Pro G¢inek je nutné 4-hydroxykumarinové seskupeni, etherifikace
nebo odstranéni C4-hydroxylu a substituce aromatického kruhu plsobi
dysterapeuticky.

* Substituce methylenového mustku aktivitu sniZuje, esterifikace
zvysuje aktivitu.

« Symetrickd struktura dikumarolu neni nutnd, substituce na C3
lipofilnim substituentem je pozitivni (warfarin)

* Enolicky hydroxyl - kyseli charakter - tvorba soli (sodnd sl

warfarinu). 49



Ethylbiskumacetat - kratkodobé dcinny dosahuje maxima Ucinku po 24 h
a plsobi priblizné 48 h

COOC,Hs

Indikace: profylaxe trombotickych a tromboembolickych onemocnéni a

jejich doléceni po skoncené IéCbé heparinem.
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Warfarin - je nejspolehlivéjsi a financné nejdostupnéjsi ze vsech
kumarinovych antikoagulancii, i¢inek dosahuje maxima za 32 h a trva
48-120 h

S-(-) je 2-5x G&inN&js,

je rychleji metabolizovan

Indikace: profylaxe a terapie vendznich trombéz a tromboembolickych

komplikaci.
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Acenokumarol Fenprokumon

Indikiace: profylaxe trombotickych a tromboembolickych onemocnéni a

jejich doléceni po skoncené |éEbé heparinem.
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Antiagregancia (protidestickové slouceniny) - blokuji shlukovani
krevnich desti¢ek, zabranuji tvorby krevni srazeniny - prevence a
terapie tromboembolickych onemocnéni

Regulace agregace trombocytii

g@@ cyklooxygendza AL Y Y ¥
\ /\/ endo- peroxiddza } \ /)
peroxid-

S8

kyselina
arachidonova

hemostdza - tvorba

S ’ trombocyt
desti¢kového trombu

tromboxan-

/ tromboxan A, prostacyklir\
Cox l l COX

; s agregace trombocytdi |

Lallmann, H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Grada, 53
1999, preklad, str. 227



Inhibitory COX - [éCiva s primym vztahem k arachidonové kaskadé ze
skupiny analgetik-antipyretik, antiflogistik a urikosurik.

Kyselina acetylsalicylova Triflusal

COOH
COOH O._ _CHg

o) CHs \H/
\"/ 0O
o)

CF

O

COOH
Indobufen CdNﬁ
CH

Indikace: cévni poruchy (ischemickd choroba srdce a mozku ) a jako

3

profylaktikum u fromboembolickych komplikaci po infarktu myokardu a u

lokdlnich trombdz. c



Inhibitory COX

Sulfinpyrazon ©

Indikace: v ddvce 100 mg ucinkuje urikosuricky (zvysuji vylu€ovani
kyseliny mocové) a teprve ve 200 mg antiagregacné, je profylaktikem

trombdz a reinfarkta.
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Inhibitory tromboxan-syntasy - blokadou ¥ hladinu tromboxanu A,

Tiklopidin - ma pomaly nastup G¢inku, potencuje Ucinek kyseliny

acetylsalicylové. Tinoridin
C,Hs00C
HN |
S Cl S

Indikace: profylaktikum u pacientl se zndmkami poruch cerebrdlni

cirkulace - vyskyt mozkové mrtvice a infarktu myokardu se snizuje.

NU: blokuje tvorbu krvinek

56



Inhibitory tromboxan-syntasy - blokadou ¥ hladinu tromboxanu A,

Klopitogrel Prasugrel
o\_/oc:H3 Ox
= CHgj
: @)
20 )
S F
S Cl

Indikace: k prevenci srdecniho infarktu a cévni mozkové prihody u lidi s
vysokym rizikem téchto prihod, véetné osob s anamnézou infarktu

myokardu a jinych forem akutniho korondrniho syndromu.

57



Prasugrel — metabolizmus

O
CHg
B2
S

inaktivni thiolaktonovy metabolit

j%
F
O
N
~I
HOOC/t()\l
HS F

aktivni metabolit
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Prostaglandiny - dcinkuji vazodilataéné i antiagregacné

MU: zplisobuji inhibici tromboxan-syntdzy a aktivuji adenyldtcyklasu -
ATP na cAMP - je reguldtorem bunélnych procest, mimo jiné

moduldatorem krevnich desticek.

Epoprostenol (syn. prostacyklin) — prirozeny faktor agregace,

limitujici faktorem jeho pouziti je mala stabilita v roztocich.
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lloprost — v nizdich davkach d¢inkuje antiagregacné a ve vyssich davkach

periferné vazodilatacneé

Indikace: pro kombinovany antiagregacni a periferné vazodilatacni
dcinek je indikovdn u zdnétlivého onemocnéni tepen a Zil (Buergerova
choroba).
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Taprosten

Ciprosten
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Antagonisté receptoru tromboxanu A,

Nevyhodou inhibitord tromboxan-syntasy:
jejich podanim se zvysuje
hladina prekurzoru TxA,, kterym je rovnéz ¢dstecné agregacné
dcinkujici endoperoxid PGH,

Sulotroban Daltroban

48



Antitrombika

Zabranuji vzniku krevni srazeniny

interakci s termindlni fdzi koagulaéni kaskady

Jsou jimi jednak antagonisté fibrinogenu (prekurzor fibrinu), jednak

inhibitory trombinu, ktery katalyzuje preménu fibrinogenu na fibrin.

63



1) Antagonisté fibrinogenu (prekurzor fibrinu)

* Blokuji adhezivni receptor membrdny trombocytl, kterym je

specificky glykoprotein ITb/IIIa.

« Zabrani aktivaci krevnich desticek, nedochdzi k jejich agregaci a

vznhiku trombu.

« Agregaci trombocytl podporuje mnoho faktord
(ADP, TXA, ¢i trombin z koagulaéni kaskady).

* Desticky se vzdjemné propojuji prostrednictvim
molekul fibrinogenu a von Willebrandova faktoru, jejichZz receptory
jsou destickové GP IIb/IIIa (jejich exprese se zvySuje béhem

aktivace trombocyti).
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Zakladni moznosti inhibice agregace trombocytu
Inhibitory glykoproteinovych receptort

trombocyt fromboxan A, —¥ agregace trombocytt *
C) cyklooxygendza ) «—— kyselina acetylsalicylova ireverzibilné
inhibuje enzym
fibrinogen

H(ﬁc EL)D glykoprotein lIb/llla | <— tiklopidin inhibuje aktivaci glykoproteinu

@x ,Q / Aktivace receptoru ADP
T

/

Y= abciximab: F,-protilétkové fragmenty pro vazebnému proteinu pro fibrinogen

Lallmann, H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Grada, 1999, preklad, str. 227
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Thienopyridinové blokdtory desti¢kovych receptort pro ADP

Tiklopidin (ma vazné vedlejsi ucinky, krvetvorba) Klopidogrel

OxOCHs
A aOoC

Indikace: profylaktikum tromboembolickych komplikaci pri operacich a
u stavd po infarktu myokardu u pacientl, kteri jsou precitlivéli na

kyselinu acetylsalicylovou.
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Abciximab - biotechnologicky pripravovanad monoklondlni

protildtka.

Indikace: s heparinem a kyselinou acetylsalicylovou u
angioplastickych zdkrokl s moznym rizikem akuthich

kardidlnich ischemickych komplikaci (parenterdlni aplikace).
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Fibany - blokace glykoproteinového receptoru ITb/ITIa

Eptifibatid (integrilin) - cyklicky heptapeptid - predloha barbourin -

antiagragacni slozka jedu chrestyse

? S
I
CH,CH,CO=Lys=Gly=Asp=Trp—Pro—Cys—NH,

HNY “NH, eptifibatid /1991/

Indikace: prevence ¢asného infarktu myokardu a nestabilni angina

pectoris (parenterdlni aplikace)
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Fibany nepeptidové - blokace glykoproteinového receptoru ITb/IIIa

Tirofiban - inhibitor, blokuje glykoprotein ITb/IIIa - parenterdlni
aplikace

o\\ //o

H?’C\/\/S ©
\NH
O NH

OH

Indikace: v kombinace s heparinem u nestabilni anginy pectoris a

Cerstvého infarktu myokardu.
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Lamifiban Sibrafiban

HO

O O

o) OH o) CHs OC,Hs
N N )\H/N
H N
HN O HN o)

NH, NH;

Indikace: infarkt myokardu a nestabilni anginy pectoris
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2) Inhibitory enzymu trombinu
* Katalyzuje preménu fibrinogenu na fibrin

* Aktivuje KF XIII (rozpustny fibrin na nerozpustny), ktery
vzniklou sraZeninu stabilizuje

Antitrombin IIT - plazmaticky protein, organizumu vlastni inaktivator

trombinu

Indikace: poddvd se inj. spolu s heparinem, dcinek zesiluje, u

tromboembolickych komplikaci pacientlm s jeho dédi¢nym deficitem

71



Hirudin (izolace 1884, str. 1957) - pijavice |ékarskd - obsahuje
polypeptid hirudin - inhibuje trombin primo bez (casti

antitrombinu.

Lepirudin
Je rekombinantni hirudin odvozeny z bunék kvasinek. Lisi se
substituci leucinu za izoleucin na N-termindlnim konci molekuly a

chybéjici sulfoskupiny na tyrosinu v poloze 63.

Desirudin

Jednoretézcovy polypeptid obsahujici 65 aminokyselin se tremi
disulfidickymi mustky.

Je produkovdn kvasinkovymi burikami na zdakladé DNA rekombinantni

technologie.
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Syntetické slouceniny - dipeptidy resp. tripeptidy

skupiny gatrand

//Ei\ O
Argatroban HaN HMN
OQQS//NH
=
0~ ’
N

COOH
CHs

CHs

Indikace: antikoagulans, ptsobi jako primy inhibitor trombinu a je

uzivan pro prevenci ¢i lé¢bu trombdzy predevsim u pacientt s

heparinem indukovanou frombocytopenit. "



Ximelagatran R; = OH, R, = C,Hs prolécivo

Melagatran R; =H,R, = H metabolit

HoN

Registrace pro hlaseni hepatotoxicity (poskozeni jater) zruSena

74



Dabigatran - prolécivo - kompetitivnim, reverzibilnim a primym
inhibitorem trombinu

NH,

o CH
D (O
N— COO(CH,)<CH
CZHSO\H/\/N\H/C[N)_/ (CP2)sCHs
o o

Indikace: alternativa heparini a pentasacharidi v krdtkodobé i
prodlouzené profylaxi tromboembolické nemoci po velkych ortopedickych
operacich, vyhoda moznost perordlni aplikace, absence monitorovani
antikoagulacniho efektu, jeho nevyhodou je zejména nedostupnost

specifického antidota.
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3) Inhibitory KF Xa (xabany) - jsou podobné per os inhibitortm
enzymu trombinu

* Per os aplikace
* Rychly ndstup a odeznéni Ucinku
 Vykazuji méné farmakokinetickych interakci

* Maji selektivni mechnizmus G¢inku

apixaban
rivaroxaban ﬁ'{ < >
/_'{O 3\\ Cl W
O\_/NAQNJ\/H I
H,CO

Indikace: profylaxe Zilni tfromboembolie pri elektivni ndhradé
kycelniho ¢i kolenniho kloubu dospélych.
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Trombolytika

- Antikoagulancia brdni vzniku krevni srazeniny zasahem na rtznych
mistech procesu jeji tvorby

Trombolytika (fibrinolytika) plsobenim na fibrinolyticky systém jiz
vytvoreny trombus rozpousteéji.
Proces zahajuje inaktivni polypeptid plazminogen (profibrinolysin),

ktery krevnimi a tkanovymi aktivatory se $tépi na aktivni plazmin
(fibrinolysin).

Stépi fibrin krevni srazeniny na rozpustné fibrinopeptidy.

Za fyziologickych podminek tvorba fibrinu a jeho Iyza jsou v
rovnovdze.

* Vychyli-li se rovnovéha jednim nebo druhym smérem, bud’ se

vytvori frombus, nebo naopak dojde ke zvysenému krvdceni.
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Fibrinolyza
Aktivatory

 vné&jSi (urokindza, tkanovy aktivator plazminogenu a streptokinaza)
* vnitfni (faktor XII, prekalikrein)

plazminogen > plazmin

nerozpustny fibrin rozpustné fibrinopeptidy
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Urokinasa

* Lidsky polypeptidovy proteasovy enzym syntetizovany v ledvindch

Ziskadvd se z bunécnych kultur lidskych ledvin

V terapii je k dispozici jako suchy prdsek v ampulich

Je (¢innéjsi nez heparin u velkych plicnich emboli

Poddva se i.v. nebo u cerstvych infarktl myokardu i intrakoronarné
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Tkanovy aktivator plazminogenu (t-PA, alteplasa)

* Viyskytuje se v krvi a produkuji jej endotelidlni buriky.
« Ziskava se hlavné genovou technologii.

« Jeho aktivita je vysoka pouze v kontaktu s fibrinem.

Indikace: fibrinolytickd terapie pri cerstvém infarktu myokardu -

lepsi vysledky neZ po poddni urokinasy nebo streptokinasy.
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Geneticky pripravené varianty humadnni t-PA

Reteplasa

 Obsahuje pouze peptidovou doménu nutnou pro vazbu k fibrinu a pro
proteasovou aktivitu
« Uginkuje mohutnéji a ndstup G&inku je rychlejsi

* Penetruje hloubéji do fibrinové srazeniny

Tenecteplasa

 Ma delsi polocas nez alteplasa, ma silnou vazbu na fibrin
» Jeho vyhoda oproti predchdzejicim fibrinolytikim je podani formou

i.v. bolus (jednordzova davka podand béhem kratke doby do Zily)

81



Streptokinasa

* Extracelularni produkt b-hemolytického streptokoku.
« Je proteinovy enzym o hmotnosti circa 47 kDa.
« Ziskdva se riznymi izolacnimi postupy z media kultur

b-hemolytického streptokoku skupiny A.

MU: vznik komplexu plazminogen - streptokinasa, ktery aktivuje

plazminogen na plazmin

Indikace: parenterdlng, u ¢erstvych venéznich trombd, u riznych
embolii a u ¢erstvého infarktu myokardu, nezddouci vedlejsi projevy

(toxicita, pyrogenita)
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Anistreplasa

* Plazminogen - streptokinasovy komplex - aktivni centrum je

chrdnéno kyselinou anizovou
* Funguje jako proenzym, deacylaci se uvolfiuje biologicky aktivni

komplex
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