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HEMOSTAZA

Ad I. 1. zastava krvaceni
a) primarni hemostaza
b) srazeni krve, hemokoagulacni kaskada
c) stabilizace koagula

Ad I.1.2) PRIMARNI HEMOSTAZA

Cevni stena
trombocyty



PRIMARNI HEMOSTAZA

Poraneni
hladké svalstvo cévni stény l reflexnivasokonstrikce
nesmadivy povrch cévniho =—————p o0dhaleni smaciveho
endothelu subendothelu=kolagenu
VW a/nebo adhesivni

glykoprotein fibronectin==——=> \/a7a na receptor pro VWF

\
Membranové GP, hlavné | b / IX -V desticek
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Adheze trombocytu

ADP z poranénych tkani = agregace Thc =—=p uvolniovaci reakce
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ADP - dalSi agregace Thc

‘ Tromboxan A 2 - dal§i agregace
Thc

Primarni hemostaticka zatka
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Faktor von Willebrand
( adhezivni protein)
-synteza v megakaryocytech KD a endothelu
- ulozen v subendothelu, THC
- vyplavuje se za za pathol.okolnosti ve vetSim mnozstvi
(marker poskozeni cev)
- v plasme e nosicem F.VIII (chrani ho)
- umoznuje vazbu Thc na kolagen cevniho subendothelu
prostrednictvim GP Ib/IX destickove membrany-adheze (a
jinych GP) ,nasledne GP llb/llla (zavislost na krev.skupiné=nejnizsi 0
nejvyssi AB)

nedostatek FVW - porucha primarni hemostazy
vrozeny defekt - choroba von Willebrandova

ostatni adhezivni proteiny-fibronectin(FN-adheze THC) a
vitronectin(VN-regulacni fce v
syst.komplementu, koagulace a fibrinolyzy)



Ad I.1.b) SRAZENI KRVE V KREVNI
PLASME



Nomenklatura koagulaénich faktoru

| - fibrinogen
|l - protrombin X - Stuart- Proweroveée
14 - trombi Xa - aktivovany F.X

a - trombin Y| — PTA

\ — proakcelerin(kofaktor) Xla — aktivovany E.XI

Va - aktivovany F.V (akcelerin) XIl - Hagemaniy f

VII - prokonvertin Xlla - aktivovany F.XII

Xl - FSF ( fibrinstabilizacni f.),
(Laki-Lorand)
Xllla-transglutaminasa
VIlI-antihemofil.globulin(kof.) PF3 - desti¢kovy tromboplasticky

Vllla — aktivovany F.VIII faktor
i °* - ioni ny vapnik
IX - Christmas faktor Ca“* - lonizovany vapni

Vlla - aktivovany F.VII
(konvertin)

|Xa - aktivovany F.IX
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INTRINSIC PATHWAY EXTRINSIC PATHWAY
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SCHEMA VNEJSI CESTY KOAGULACE

POSKOZENI TKANE

TKANOVY FAKTOR

Y

CaQ-&-

Vil Vil

3

Ca®*+ PL povrc

100 X

Xa | (amplifikace)




SCHEMA VNITRNI KOAGULACNI CESTY

KONTAKT S POVRCHY




SCHEMA AKTIVACE FAKTORU XI

Kininogen

Kontakt
(negativni naboj)

Prekallikrein — — Kallikrein HHMWK povrchy




F. XI-Xl1la-X1-Xla

poskozeni povrchu cevy--- kontakt F.XII se
subendothelem---aktivace kontaktem---
Xlla---ten méni prekalikrein na kalikrein,
ktery spolecné s HMWK (kininogenem)
dokon¢i aktivaci F.XII hydrolysou na dva
fragmenty XlI a, f. ( kalikrein zvysuje |
uvolnovani kininu z HMWK ).

( Kininy zvysi kontraktilitu hladkych svali,
snizl propustnost cév a vyvolaji bolest )

Aktivni Xlla méni pak XI na Xla (nadmérou
aktivaci brzdi C1INH.)



I IVIZIN /NN L N VNV | /N1 /\I11].,
smacivy povrch
uvolnéni snizeni cevni propustnosti

HMWK Kininy a kontrakce hladnych svala cév

acivy povrch

n Kalikrein + HMWK
finaln¢ hydrolyse
XIl 3-8 1. XlI@ HMWK
PETNE XI 4, Xl

kalikrein+tHMWK subendothel

C1INH



F. XI-Xl1la-X1-Xla

poskozeni povrchu cevy--- kontakt F.XII se
subendothelem---aktivace kontaktem---
Xlla---ten méni prekalikrein na kalikrein,
ktery spolecné s HMWK (kininogenem)
dokon¢i aktivaci F.XII hydrolysou na dva
fragmenty XlI a, f. ( kalikrein zvysuje |
uvolnovani kininu z HMWK ).

( Kininy zvysi kontraktilitu hladkych svali,
snizl propustnost cév a vyvolaji bolest )

Aktivni Xlla méni pak XI na Xla (nadmérou
aktivaci brzdi C1INH.)



Prekalikrein ( Fletcher faktor)
-neaktivni forma proteinasy ze slinivky

Kalikrein
- aktivni forma
- vytvari spol. s jinymi kininogenasami kininy z HMWK

HMWAK — proteiny synthetisovane v jatrech

Kininy = vasoaktivni peptidy - zejmena bradykinin a
Iysylbradykinin (kontrakce hladkych svalu, sniz.propust.cév, bolest)

( zpetnou vazbou HMWK s Xl a kalikreinem stykem s
odhalenym subendothel — vytvori opt. povrch pro Xll)
- vSechny tyto latky po své aktivaci zesiluji aktivaci
predchozi (Xll-povrch-Xlla-prekalikrein-kalikrein-
hydrolysa Xll na Xlla)



Hemokoagulacni kaskada
Vnitrni system Zevni systém
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Stabilni fibrin



Stabilizace koagula

Fibrinstabilitacni faktor (FSF)
Zajistuje polymerizaci fibrinu

1. Fibrinové monomery

2. Intermediarni polymer

3. Sitovani = zpevneni fibrinoveho koagula

Vysledkem: STABILNI FIBRINOVA ZATKA



Vlastnosti jednotlivych faktoru srazeni

Faktor | — fibrinogen

-trombinem koagulabilni protein(preformovan
v plasme)

- syntéza FBG v jatrech, ale ne v hepatocytech
-substrat pro trombin

- protein akutni faze

- 3 pary neidentickych polypeptidovych retézcu
(alfa, beta, gama) spojenych disulfidovymi mustky
- Fretezce kodovany geny na 4 chromosomu



Fibrinogen

Alpha
Thrombin

Fibnnapeptid 87
Fibnnopepicc A

Gamma




Factor Il - protrombin (soucast kr.plasmy)

- glykoprotein - syntetizovan v hepatocytech

- glutaminove zbytky - koagulacneé neucinné
K vitamin provadi jejich karboxilaci na
gamakarboxiglutamové — koagulacni ucinnost

Faktor lla-trombin
- Serinova proteasa

- odstepuje od FBG fibrinopeptidy A a B
= vznik monomeru fibrinu



Faktor V. — proakcelerin (kofaktor)

- protein syntetizovan v jatrech, ale ne v hepatocytech
- casove nestabilni, thermolabilni

- nezavisly na K vit., citlivy na trombin aivovan jeho prvnimi stopamiy

Faktor Va - aktivovany F.V (akcelerin, aktivni kofaktor)
spoluucast na konverzi |l na lla

Faktor VII - prokonvertin
glykoprotein syntetizovan v hepatocytech
- K vit. dependentni, stejne, jako F. Il (karboxilace)

Faktor Vlla - aktivovany F.VII (konvertin) xivue ho TF)
- Serinova proteasa, aktivuje X na Xa



Faktor VIII (kofaktor)

- antihemofilicky globulin

- glykoprotein s nejvetsi m.h. ze vsech

koagulacnich proteinu (HC a LC)

- casove nestabilni, termolabilni

- vV plasme vazan na F. v. Willebrand

- neaktivni, aktivace fosfolipidy a prvnimi stopami
trombinu ze zevniho systemu

Faktor Vllla

- aktivovany F. VIII

- kofaktor vnitr. systemu srazeni

- ( kofaktor aktivace Faktoru X)



Faktor IX - Christmas faktor

- antihemofilicky F. B
- glykoprotein syntetizovany hepatocyty
- K vitamin dependentni jako F. II, VIl a X

Faktor IX a - aktivovany F. IX
- aktivovan rozstepenim na 2 podjednotky,

vazane disulfidovymi mustky
- Serinova proteasa



Faktor X — Stuart - Prowerove ( Jmeno pacienta a
pacientky)

- glykoprotein syntetizovany hepatocyty

- K vit. dependentni

- klicovy faktor krevniho srazeni

Faktor X a - aktivovany F.X
- po aktivaci proteolytickym stépenim
- Serinova proteasa

Faktor Xl - PTA
- glykoprotein
- aktivovan v kontaktni fazi

Faktor Xl a
- Serinova proteasa
- aktivuje F. IX na IX a.



Prekalikrein
-neaktivni forma proteinasy ze slinivky

Kalikrein
- aktivni forma
- vytvari spol. s jinymi kininogenasami kininy z HMWK

HMWAK — proteiny synthetisované v jatrech

Kininy - zejména bradykinin a lysylbradykinin

(s FE. XI, HMWK a kalikreinem v kontaktu s odhalenym
subendothelem — vytvori opt. povrch pro Xll)

- vSechny tyto latky po své aktivaci zesiluji aktivaci
predchozi (Xll-povrch- castecne aktivovany Xlla
(=XII")+prekalikrein-kalikrein-finalni hydrolysa XII‘ na
WE)



PF 3 - destickovy tromboplasticky faktor

- fosfolipidy z membrany Thc
- fosfatidylserin a fosfatidyletanolamin

Ca®* - ionizovany vapnik



Enzymatické vlastnosti faktoru srazeni

Faktory II, VII, IX, X, XI, XIlI
- proenzymy z nichz aktivaci limitovanym stepenim
vznikajl aktivni enzymy s enzymatickou aktivitou=

=Faktory lla, Vlla, IXa, Xa, Xla, Xlla

- Serinove proteazy

-postupnou kaskadovitou aktivaci, vzdy predchazejici
enzym

aktivuje nasledujici proenzym v kaskadé

- soucasne postupne zesilovani ucinku (viz dalsi obr.)

Ostatni faktory V, VIlI, HMWK
-kofaktory

Fibrinogen
- substrat






Proteolyza

inaktivni faktor Aktivni faktor




Aktivacni proces=casteCna
proteolyza-vznik serinové proteazy

proteolyza

A
H2N-Gla-oblast-peptid-aktiv.misto-COOH

/ /
S S

H2N-Gla-oblast aktivni misto-COOH

/ /
S S

+ aktivacni peptid

Proteolyza serinovymi proteazami v miste argininové nebo lysinové vazby
Rozstépeni molekuly za vzniku dvoufetézcové bilkoviny,spojené disulf.vazbami



Trombohemoragicka rovnovaha

V zivém organismu muzeme predpokladat, ze témér neustale

probiha sled a antihemostatickych déju,
, regulovana prirozenymi inhibitory a

fibrinolytickymi mechanismy.

Za béznych, tj. fysiologickych pomeéru je tento stav

vyrovnany, takze nedochazi ani ke krvaceni, ani

K hyperkoagulaci.

Za patologickych okolnosti, dojde-li napr. k poraneni,

Spousti se deje, které jsou ale regulovany

inhibitory, aby nedoslo k prestreleni, hoji-li se poranéni, musi

se fibrin odstranit, aby mohlo dojit k normalni krevni

cirkulaci.

li nejaky cinitel, nebo je-li spotrebovan a
spotreba prevlada nad produkci, dochazi ke krvacivym
porucham, -li regulaéni mechanizmy inhibitoru, neb

fibrinolysy, muze dojit k nebo k



. 2) PRIROZENE INHIBITORY KREVNIHO
SRAZENI

(slouzi k inaktivaci ff. a tim udrzeni rovnovazneho stavu)

1)Antitrombin 111 ( AT 1I1) serpin
2)Heparin kofaktor Il (HC II) serpin
3)C1-inhibitor serpin
4)Alfa,antitrypsin(alfa,AT) serpin
Slnhibitor cesty tkanoveho faktoru — TFPI

(tissue factor pathway inhibitor) kunin
6)Protein C ( PC ) aktivace trombinem

(role trombomodulinu-TM) serinova proteaza
6a)Aktivovany protein C (APC)

7)Protein S (PS vazany a volny ) kofaktor
8) Trombomodulin(TM) kofaktor

9)Inhibitor aktivovaneho PC(PCI) serpin



Antitrombin Il ( AT 1II')

- alfa-glykoprotein, tvoreny v jatrech, endothel
proteaz ( serpinu)

- centralni tloha v hemostaticke rovnovaze

- vaze se s trombinem na ireversibilni komplex TAT

- ucinnost a) samostatne pomala ( 15-30min.)
b) spolecne s heparinem (nebo
S proteoglykany endothelii) — rychla



DALSI PRIROZENE INHIBITORY SRAZENI

Heparin kofaktor Il (HC Il) Specificky inhibitor
trombinu - ptitomen na endothelu cév

C1 inhibitor (C 1 INH) hlavni inhibitor faktort
kontaktu (XIIa,Kalikrein), pusobi1 v
komplement.systemu, ev. take na plasmin
vznika v jatrech

Proteinazovy inhibitor zavisly na proteinu Z(ZPI)
pusobi proti Xa ( Xia), vznik v jatrech (Pz je
jeho kofaktorem)



System proteinu C (APC — TM - PS) - stépi Va a Vlla - tim
reguluje tvorbu srazeniny

Protein C ( PC)

- glykoprotein, syntetizovan v jatrech

- zavislost na K vitaminu

- klicovy prirozeny inhibitor srazeni

Jeho aktivace: na cevnich endotheliich je

(receptor pro -tim pusobi jako kofaktor)

- pavazani trombinu = aktivace PC

-aktivovany protein C (APC) ziskava vlastnosti serinove
proteasy (aktivace zesilovana endothelial.receptorem pro PC(EPCR)

APC . . , ; ,
Va Inaktivace neenzymovych aktivovanych

Villa &tepeni kof.= potladeni aktivované koagulace-
(plisobi i protizanétlivé a antiapoptoticky)



rombBoemoedulin (V)

nenisice inhibitor; ale

-protein, vznika v endothelu, soucast membrany endothelove
bunky

-(Castecne uvolnovani do plasmy, vice pri poskozeni
endothelu)

-Vaze trombin, a tim umoznuje aktivaci PC na APC



Protein S

glykoprotein, syntetizovany v jatrech,
zavisly na vitaminu K

1) vyskyt na fosfolipidovém povrchu Thc a endothelii
vaze PC K jejich povrchu = netrombogennost endothelialnich
povrchu

2) vyskyt v plasmé a) volny = kofaktor PC
b) vazany = komplex s C4 binding proteinem
(coz je slozka komplementu)



ROZDIL v piisobeni ATIII a APC:

AT III pusobi vytvarenim nerozpustného
komplexu TAT,

APC pusobi Sstépenim VIIIa a Va
( take aktivuje fibrinolyzu)



SCHEMA AKTIVACE PROTEINU C

Subendotelové struktury
Endotel

EPCR 1500x
IR — — — — peptid




SCHEMA PUSOBENI AKTIVOVANEHO PROTEINU C
NA FAKTORY V A VIIf

VIllia Vi=
inaktivované

[Xa — Va - PL - Ca?]
faktory Protrombinovy komplex




TEPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)

- syntéza v endotheliich
- Inhibitor tkanoveho faktoru

- specificky inhibitor aktivace zevniho koagulacniho
systemu TF( tkan.faktoru) a F.VII

- Inhibuje koagulaci tvorbou neaktivhiho komplexu
TEPI +Xa+Vlla+TF+ Xa primo

-(chrani napr.organismus pred DIC u viremie)



Lokalizace funkci inhibitoru

Xl =—> XJ”a AT \jII-TF
Xl = Xla AT (] Vila-TF 1FPI
IX =—> |Xa AT [I
APC VilI=—=>\llla
PF¥3
X =—p Xa AT |1
APC \V/ PF 3
fa++
e I F AT Il = TAT

Fibrinogen =—>Fibrin



FIBRINOLYZA

t-PA
l PAI 1, PAI 2, PAI 3
Plasminogen > Plasmin Alfa 2 antiplasmin
Makroglobulin
TAFI
(tremidi-
nem
dKivo; Fibrin
7 fol ..
ﬁr}%’itor) (Fibrinogen)

Takeé vnitini fibrinolyticka cesta aktivace FBL pres F.XIIa



Faktory fibrinolyzy

Plasminogen (PLG)
- glykoprotein sytetizovan v jatrech
- Dva retezce - A, lehCi B

Plasmin
- vznik: proteolyticky enzym z PLG
- 8tépi fibrin, vznik $tépu X, Y, pak D, E

T-PA (tkanovy plasminogen-aktivator)
- serinova proteaza z endothelu
- uvolnovan trombinem a APC

v u VAL "4V 4

- katalyzovan jiz vytvorenym trombinem



Faktory fibrinolyzy
+ Streptokinaza (SK)
- proaktivator fibrinolyzy z beta-hem. streptokokd
Urokinaza (UK)
- serinova proteaza
- sytetizovana v ledvinach

Inhibitory fibrinolyzy

Inhibitory plasminogen-aktivatoru PAI 1 ,PAI 2,
(PAI-3)

Trombinem aktivovatelny fibrinolysis inhibitor

(TAFI)

- aktivovan komplexem lla-™

-rusi katalytickou funkci fibrinu

Alfa-2 antiplasmin (alfa-,-AP) - inhibuje plasmin

Alfa 2 makroglobulin (alfa-2-MG)



Streptokinasa (STREPTASE)
= Vaze plasminogen, ktery konvertuje na plasmin
» Pouzivala se k rozpoustéeni srazeniny po infarktu
myokardu, hluboké zilni tromboze, masivni plicni
embalii
= Vyznamné vedlejSi ucinky — krvaceni, alergie, pokles
tlaku, horecka

Tissue plasminogen activator (t-PA) —
(alteplase)
= Aktivuje jen plasminogen ktery je vazany na fibrin,
proto je mensi systemova plasminemie (mensi
riziko krvaceni)

= Vy$§Si néklady lécby



Trombohemoragicka rovnovaha

V zivém organismu muzeme predpokladat, ze témér neustale

probiha sled a antihemostatickych déju,
, regulovana prirozenymi inhibitory a

fibrinolytickymi mechanismy.

Za béznych, tj. fysiologickych pomeéru je tento stav

vyrovnany, takze nedochazi ani ke krvaceni, ani

K hyperkoagulaci.

Za patologickych okolnosti, dojde-li napr. k poraneni,

Spousti se deje, ktere jsou ale regulovany

Inhibitory, aby nedoslo k prestreleni, hoji-li se poranéeni, musi

se fibrin odstranit, aby mohlo dojit k normalni krevni

cirkulaci.

li nejaky cinitel, nebo je-li spotrebovan a
spotreba prevlada nad produkci, dochazi ke krvacivym
porucham, -li regulacni mechanizmy inhibitort, neb

fibrinolysy, muze dojit k nebo k



I1l. STRUCNA PATOLOGIE KREVNIHO SRAZENI

A) Krvaciveé stavy

- hemofilie A

- hemofilie B

- defekty ostatnich faktoru
- druhotné poruchy

B) Trombofilni stavy
- Vrozene mutace
- druhotne poruchy



HEMOFILIE A

nejzavaznejsi a nejznamejsi

znama jiz v zidovske populaci, uvadéna v Bibli, starém
zakone,

v hanoverskem panovnickem rode, odtud zenami prenos do
anglicke kralovske rodiny a do ruske (carevic Alexej )

, mutace na jednom X
chromosomu prenasecky:
v dalSi generaci bud X X zena prenasecka
nebo XY hoch hemofilik
nebo XX zdrava rena, XY zdravy muz
Zenska hemofilie jen v pfipadé&, Zze by otec hemofilik XY a
zena prenasecka X" X méli spolu dceru X" X’

Projevy: krvaceni do kloubu, tkanl napr. po extrakci zubu, pri

f\lf\f\lff\f\lf\ lllﬁnql\f\k II\L\IIA If'\ll"lf\ﬂfJ I\V\ "2 W a ey o0 aVWal  daaWall I'\L\ Y = N | Iﬁﬁql\f\b\



Pri¢inné mutace hemofilie A v promoter regionu =+ ,
F.VIII genu(F8) "
(Haemophilia A Mutation Database.
http://europium.csc.mrc.ac.uk/\WWebPages/Main/main.
htm;)

e Bodove mutace-missense, nonsense, splicing
* Inserce

* Delece - male, velke

e [ U nékterych neni pfi¢inna mutace v F8 genu (jiny gen,
dalezity pro expresi FVIII, uzce propojeny s genem FVIII).
Casté mutace de novo.]


https://en.wikipedia.org/wiki/File:Lac_Operon.svg
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Lac_Operon.svg

HEMOFILIE B

Defekt F.IX - stejna dedichost, obdobne priznaky
Leceni hemofilie A a B:

Koncentraty chybgjiciho faktoru VIII, nebo IX,
Drive od darct dnes jiz moznost rekombinantni
Lehke pripady krvaceni: inhibitory fibrinolyzy



Ostatni faktory

Defekt F. XI (PTA)

Defekt F. XII — casteji projevy tromboticke

prenos defektu autosomalné dominantni, u heterozygotu
lehci prubéh

Defekty faktoru

-V velmi vzacny

- VIl zejmena v heterozygotni forme u nas obcas nachazime
- X vzacny

-funkeni poruchy trombocytu ( mimo ramec této lekce )
Druhotne defekty

-sekundarni poruchy zejmena spolecne ff. lI, VII, IX, X

-u tezkych poruch syntheticke funkce hepatocytu
-Trombocytopenicka purpura ( mimo ramec lekce )
-Autoimunni choroby, nadory, leukemie a podobne stavy.



Trombofilni stavy

Vrozene mutace

- F.Va Leiden G 1691 A s nasledkem resistence f.Va na APC (=
na aktivovany protein C-bodova mutace v genu pro protein C)
- Protrombinove molekuly (II) G20210 A
- Nedostatek AT Il
- Nedostatek PC
- Nedostatek PS
- Nedostatek F.XIl (posunovac p. Hagemann v USA)
- Mutace fibrinogenu
- Poruchy fibrinolyzy (polymorfismy PAI-1 G4/G4,G4/G5)
- Lepive desticky
tendence k trombozam a emboliim plicnice
za zatézovych stavu, jako operace, imobilizace, t€zke
infekce, POAK, nadort atp.



Trombofilni stavy

Druhotnée poruchy
- Trombocytemie

- Zhoubné nadory

-Antifosfolipidovy syndrom (APS )— diagnosa pomoci LA, APA
(ACLA IgG, IgA, IgM, anti-beta 2 GP)

- Ziskana aktivace srazeni, tzv. DIC
(u septickych stavu, zejména meningokokové sepse,
polytraumat, atd.)



Polymorfismy PAI-1 genu

e Varianta 4 G = zvySeny prepis genu =
zvyseni inhibitoru plasminogen-aktivatoru
PAI 1

o Genotyp 5G/5G nerizikovy, G4/G5
rizikovéjsi, G4/G4 nejrizikovési ( obvykle
pi1 souCasné jiném trombofilnim markeru,
vyssi riziko trombozy po OP, IM atd.)
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Koagulace u stressu a zanctu atp.

e Bunéfne trauma, zanct nador a napr.t€hotenstvi

(CRP, slozky KOMPLEMENTU, CERULOPLASMIN, alfa-1-ATry, FBG, VWF,
VI, V, VII, PAI-1 ale 1 t-PA, PLG, alfa-2-makroglobulin)

zvySuji se hladiny tzv. reaktantli ( protein(l) akutni faze

moznost spoluticasti aktivace Mono ( IL -1,TNF, oxid.stressem, obéhovym
Sokem, katecholaminy

rovnéz
e Stress, vCetné psychickeho, vek, prilisna télesna namaha
( FBG, VWF, VIII, VII) » ZVySena tvorba trombinu, Thc,
ale i aktivace Fbl ( zvySeni t-PA, pokles Plg a alfa-1-AP, vyssi FDP)

e Moznost aktivace postprandialn€ F VII na VIIa prosti. Triglyceridii
a F.IX-IXa (nejvice veCer a pozd¢ vecer)




Antikoagulancia

Pro laboratorni (in vitro) potrebu

- nefrakcionovany heparin (m.h.kolem 30 000 daltonu)
- Natrium citrat
- Natrium oxalat
- Na, EDTA
- K, EDTA
Pouzivana lecebne
- nefrakcionovany heparin-UFH- anti-lla

-frakcionovany-nizkomolekularni-anti-Xa (m.h.3000-6000)

- heparansulfat

-Hirudoidy

- neprima antikoagulancia kumarinoveho typu
(kumarin,Markumar,Pelentan, Warfarin) ( zpusob ucinku )

-Nova peroralni antikoagulancia =NOAK



Heparin
Heparin je glykosoaminoglycan — v némz alternuje

kyselina glukuronova a zbytky N-acetyl-D-
glukosamin sulfatu - a acetylové skupiny. Priim mol.
hmotn - 12.000 daltonu

CH,S0,  COO™ CH,50, CHSO,

LyE gy

NHSO, NHSO, O30, NHSO,




Heparin — Puvod a funkce

— puvodné izolovan z jater

Nachazen v zirnych bunkach (mast cells)-
skladovani histaminu a proteaz

Rychle odbouravan makrofagy
Normalne se v krvi nenachazi

— podobny heparinu, ale mene
polymerizovan — obsahuje méne sulfatovych
skupin
Nachazi se na povrchu endothelialnich bunek a
v extracelularni matrix

Interaguje s cirkulujicim antitrombinem, ¢imz
zajistuje prirozeny antithromboticky mechanismus



Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

- 15
monosacharidovych jednotek

- vySSi biologicka dostupnost

nevazi se na plasmatické proteiny, makrofagy,
endothelialni bunky

mohou byt (subkutanné=s.c.)
u ambul.nemocnych

jsou vyluéovany nezménéeny ledvinami (nepouzivat u
selhani ledvin!)

a krvaceni



LMW heparins

= Dalteparin (FRAGMIN)

= Enoxaparin (CLEXANE)
*Nadroparin (FRAXIPARINE)
=Reviparin (CLIVARIN)

sUses:
1. prevention of venous thromboembolism

2. Treatment of venous thrombosis,
pulmonary embolism and unstable angina

pectoris

3. prophylaxis in total knee
arthroolastv



Heparinem-indukovana

thrombocytopenie
50% pokles poctu trombocytu - <150,000/ul)

Protilatky proti komplexum heparinu s destickovym
faktorem 4

U 3-5% pacientu 5 az 10 dnu od zacatku
heparinove terapie

"N S/ "

heparinu (LMWH)

U 1/3 of patients je predchazena trombozou
Muze byt zivotohrozuijici

Nutno okamzite zastavit IéCbu heparinem

Pouzit alternativni anticoagulas — lepirudin nebo
danaparoid



Jina parenteralni antikoagulancia

Danaparoid (ORGARAN)

Neheparinovy glykosoaminoglykan ( 84% heparan
sulfat)

Podporuje inhibici Xa antithrombinem
Prophylaxe hluboké zilni trombdzy

U pacientu s heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT)

Lepirudin (REFLUDAN)

recombinantni derivat hirudinu (pfimého inhibitoru
thrombinu, pritomného u pijavic)

U pacientu s heparinem indukovanou
trombocytopenii




Selektivni inhibitory F.Xa

Neprimé (pisobi prostf. komplexu s AT III, ktery se
kovalentné vaze na Xa a inaktivuje ho):

e Fondaparinux-prvni biosynteticky selektivni
pentasacharid (nepusobi heparinem indukovanou
trombocytopenii = HIT, ale nema specifické antidotum) —
pouziti: profylaxe TrombEmbolické Nemoci = TEN

o dalSi preparaty:

o [draparinux, ldrabiotaparinux, SSR126517



Selektivni inhibitory Xa
prime - vazi se primo na aktivni misto F. Xa a
to 1 kdyz je vazany v komplexu nebo na fibrin

) prvni peroralni (prevence trombozy
a trombembolie,ortopedicke operace - endoprotézy,
prevence CMP u srdecni fibrilace sini)

» Apixaban p. o.(Eliquis) pouziti totéz

e Betrixaban p. o.

e Razaxaban p .o.
e a LY517717p.o.

« YM150 p. o. (zatim se prakticky neuzivaji)

o DX9056a parenteralni, nepeptidicky argininovy derivat s
reverzibilni vazbou na Xa

« Otamixaban parenteralni.



e Dabigatran etaxilat ( Pradaxa ) - inhibuje
primo selektivné TROMBIN =

e Spojuje vyhody peroralniho podani a pusobeni inhibice az
na hlavni konecny prokoagulacni enzym na konci kaskady =
aktivovany trombin

e (prakticke uziti napt. jako prevence Zilni trombozy a
embolie, ortopedicke operace, prevence CMP u fibrilace
sini,)
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Aktivatory fibrinolysy a ostatni
Inhibitory

. Sulodexid-synteticky aktivator fbl
(Vessel due F)

° Tenektepléza - synt.aktivator PLG, odvozeny od t -PA
(Metalyse)

 Rekombinantni TFPI- tifacogin

. Synteticky PC (Ceprotin) a aktivovany PC
(Xigris)



Oral anticoagulants — 4-hydroxycoumarins

residua
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Karboxylace glutamove kyseliny

-rozhoduje o neaktivité a aktivité faktoru
K. glutamova  K.gamakarboxyglutamova
neaktivni faktory aktivni faktory

gama-glutamyl-karboxylaza
faktor karboxylace koag.faktoru
Redukovany uCinny4=— oxidovany neucinny
K vitamin epoxid reduktaza K vitamin
hydrochinon * epoxid
Inhibice epoxid reduktazy Warfarinem



Warfarin - klinické uziti

* Prevence akutni hluboké zilni trombozy a plicni
embolie, perif. zilni trombozy

* Perioperacni prevence zilniho throboembolismu,
zejména u pacientu po ortopedickych nebo
gynekologickych operacich)

= Prevence systéemové embolizace u pacientu s
myokardialnim infarktem, umeélou srdec€ni chlopni,
nebo chronickou fibrilaci srdecnich sini

Warfarin — ma antidotum
=Vitamin K (oralne, nebo parenteralné)



Blood coagulation cascade-inhibition/inactivation

. Effect of
Intrinsic pathway _
Surface | Factor inactivated Warfal‘l N
contact by heparin
Extrinsic pathway
Tissue factor
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Zpusoby vySetrovani
hemokoagulace
e Metody zejmena koagulacni (méfeni doby
vzniku koagula)-aktivita
* Pomoci chromogennich substrat-aktivita

e (Stanoveni manualni (vodni lazen,
zachyceni vzniklého koagula hackem) )nyni

o Koagulometry - poloautomaty, automaty
(mechanicke, opticke, elektromechanické)

e Imunologické - koncentrace



Zakladni metody vysetrovani
koagulace

Krev ve sklenéné zkumavce se srazi za 4-8 min
Chelace Ca2+ zabranuje srazeni

Rekalcifikace plasmy vede ke srazeni krve za 2-4 min
Pridani negativné nabitych fosfolipidu a kaolinu
(aliminium silikat) vede ke srazeni plasmy za 26-33
sec

Pridani tromboplastinu (mozkovy extrakt — tkanovy
faktor a fosfolipidy) vede ke srazeni plasmy za 12-14
sec



Skupinove testy

e Protrombinovy test-PT (nebo
protrombinovy ¢as): zachycuje poruchy ff.
11,VII, IX, X asilny pokles FBG.

e vysledek v R =ratio
e vysledek pro antikoagul.lécbu v INR

Parcielni tromboplastinovy Cas-APTT:

zachycuje poruchy ff. VI, X, XI, XII,
(prekalikrein, HMWK , APL)

vysledek v R = ratio



International normalized ratio (INR)

INR = protrombinovy Cas plasmy pacienta /
protrombinovy cas referencni plasmy umocneno
hodnotou ISI (pouziva se pro p.p.antikoag.lécbu)

(international sensitivity index) = hodnota
citlivosti tromboplastinu ve srovnani s mezinarodni
tromboplastinovou standartou WHO

pro peroralni antikoagulacni leCbu
JSOu mezi



Stanoveni jednotlivych faktoru
srazeni

 |I,V, VIl X

vySetfovana plasma
 deficitni plasma
kalciovy tromboplastin koagulacni ¢as - fibrinové koagulum



Stanoveni jednotlivych faktoru
srazeni

VI, X, XI, XI1

vySetfovana plasma
deficitni plasma
aktivator+fosfolipid
(inkubace) koagulacni Cas
Ca™* do vytvoreni
fibrinove ho koagula



Obvykleé duvody
hemokoagulacniho vySetreni

1. k odhaleni pric¢iny krvacivého stavu
( vrozeneho,ziskaného )
2. vySetreni pied Invazivnimi vykony
3. vySetreni hyperkoagula¢niho stavu
( DIC,sklon k trombozam )
4. kontrola antitrombotické 1é¢by
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