Protidestickova lecba, venofarmaka
a |éCiva ovlivnuijici srazlivost krve
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Protidestickova lécba, venofarmaka a
léCiva ovlivnujici srazlivost krve

* L¢ ovlivnujici proces srazeni krve na urovni
koagulacni kaskady i agregace
(antikoagulancia, antiagregancia)

e L¢ ovlivnujici fibrinolyzu — odstranéni fibrinové
zatky (fibrinolytika, antifibrinolytika)

e Léciva ovlivnujici cévni sténu a reologické
vlastnosti krve (venofarmaka)



Koagulacni kaskada
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|. Antikoagulancia

Latky zabranujici koagulaci, pfipadné zabranuji
rustu jiz vzniklého trombu
Déleni na:

— 1) nepfima (warfarin)

— 2) primopusobici na trombin (dabigatran) nebo FXa
(rivaroxaban , apixaban , edoxaban, dabigatran, heparin,
LMWH)

|: prevence a |é¢ba HZT (DVT)
NU: krvaceni



Heparin

Nefrakcionovany heparin -UFH — urychluje
vazbu antitrombinu Il (pfirozené antikoagulans tvofici
se v jatrech) na faktor Xa a trombin

|: terapie tromboz a tromboembolii; prevence
srazeni krve béhem hemodialyzy a zakrocich
na ECMO

Podavani: s.c. nebo i.v. (ne i.m. — hematomy!)

Antidotum — protamin sulfat



Heparin

V CR pouze Heparin Lé¢iva —5 tis IU v 1 mL

Standardni davka: 5-10 tis IU bolusem iv +
kontinudlni infuze 1 tis IU/hod

Dalsi davka dle aPTT* — stanovuje se po 6
hodinach

NU: krvaceni..., heparinem indukovana
trombocytopenie (HITT **— viz dale)



Heparin

e aPTT — aktivovany parcialni tromboplastinovy
cas
— Test k vysetreni hemokoagulace
— Vysledkem je €as za ktery dojde k srazeni plazmy

» Zdravy jedince 25-40 sec; prodlouzeni o 10 sec
je povazovano za patologické (hemofilici 150-
200 sec)



LMWH

Nizkomolekularni hepariny — vznik depolymeraci
standardniho heparinu

lepsi vlastnosti a méné NU neZ UFH

Velikost: 4300 daltonu (UFH 12-14 000 daltonu)

Z: enoxaparin (Clexane®) nadroparin
(Fraxiparine®) bemiparin (Zibor®)

Davkovani : profylaxe/lécba — co 12 nebo 24
nodin

Podani s.c., pripadné iv. (na JIP)




LMWH

e Davka uvadéna v IU anti-Xa

Fraxiparine 0,4mL = 3800 |U anti Xa

Fraxiparine 0,6mL = 5700 U anti Xa

Fraxiparine 1,0mL = 9500 IU anti Xa
Monitorace efektu:

* Terap. hodnoty 0.4 — 1.2 |U anti Xa/mL

* Profy. hodnoty 0.2 - 0.4 |U anti Xa/mL
RI (CICr< 30ml/min), obézni (BMI>40), téhotné




Primeé inhibitory trombinu

e Selektivné inhibuji trombin v koagulacni
kaskade

* Trombin — aktivni forma faktoru Il (lla) =
premenuje fibrinogen (rozpustny) na fibrin
(nerozpustny) s~ dabigatran

protrombin (II) —— trombin (lla)

fibrinogen — fibrin

* |: prevence zilnich trombdz po ortop.
vykonech, antikoagulans po IM




Primeé inhibitory trombinu

dabigatran (Pradaxa®)
RI: pod 30mL/min -kontraindikace

antidotum PraxBind 2,5g/50mL —
idaracizumab — vaze se na dabigatran a
zabranuje tim jeho vazbé na trombin (afinita
asi 300x vyssi)

D: IV infuze 2x za sebou (celkem 5g) 5-10 min,
nebo jako bolus



Primeé inhibitory faktoru Xa

e Selektivni inhibitory

* Faktor Xa hraje klicovou roli v koagulacni
<kaskadeé; spojnice vnitrni a vnejsi cesty
coagulace; aktivuje neaktivni protrombin(ll)
na aktivni trombin (lla)

’ trombin -
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# fibrin #



Primeé inhibitory Xa

Rivaroxaban (Xarelto®) apixaban (Eliquis®)
edoxaban (Lixiana®)

Zatim nemaji sva antidota

Pri predavkovani se doporucuje pouzit plazma
(obsahuje koagulacni faktory)

: FiS, PE, HZT, prevence embolizace po TEP



Porovnani DOAC
-mm

Dabigatran Renalni  Inhibice
80% Flla

Apixaban N Renalni  inhibice 2D CYP 3A4, P-gp
25% FXa

Edoxaban N Renalni Inhibice 1D P-gp
35% FXa

Rivaroxaban N Renalni Inhibice 1D CYP 3A4, P-gp

33% FXa



Neprima antikoagulancia

Warfarin —(skupina tzv. kumarinu) kompetitivni
antagonista vitaminu K

Vitamin K (,koagulation”)

— Nutny pro tvorbu koagulaénich faktort (11, VII, IX a X)
— Nedostatek: krvaceni sliznic, tvorba modfin
— Prijem: listova zelenina // tvorba: bakterie tlus. streva

Warfarin: podava se p.o., davka se postupné titruje, trva cca 3 dny
nez se ucinek projevi, jeho efekt se méri pomoci INR — prepocteny
protrombinovy Cas (PT, Quicklv ¢as)

INR 5 — vysoka pravdépodobnost krvaceni

Cilova INR pro pacienty léCené warfarinem 2-3

Zdravy neléceny ¢lovék INR 0,8 - 1,2




Neprima antikoagulancia

* Warfarin — pravidelné monitorovani 1/mésic

 Antidotum — vitamin K - Kanavit®,
plazma obsahujici koagulacni faktory

 Warfarinova dieta: prisun vit K

by mel byt pravidelny VIAVINK BEREFITY A 2000 E

¥CH V TUKOCH, KTORY HRA ULOHU PRI
ADINY VAPNINA V KRVI




Warfarin v tehotenstvi

KONTRAINDIKOVAN!!

Prochazi placentarni bariérou

Je teratogen — fetal warfarin syndrom
-sedlovity nos, zpomaleny rust,

defekty vyvoje koncetin,
oCi a CNS



Il.Protidestickova lécCiva
(antiagregancia)

Trombocyty: adheruji pomoci vVWF na poskozeny
endotel, agreguji pomoci fibrinogenu

Léciva zabranujici aktivaci a agregaci
trombocytu

PlUsobi na rozdilnych mistech agregace
|: prevence trombodz, ICHS, ICHDKK



Antiagregancia -ASA

» Acetylsalicylova kyselina — zabranuje syntéze

tromboxanu A,, ktery je aktivator agregace
desticek

* Antiagregacni davka ASA 75-150 mg/den
—V CR b&Zné& 100mg/den (Aspirin®, Anopyrin®)

kyseling acetylsalicyloys }

® 84 tabliet

ZeNTiva |



Acetylsalicylova kyselina historie

5. stol pr.nl. — Hippokrates — odvary z klry vrby
bilé (Salix alba) — analgeticky + antipyreticky
efekt, ale nevedéli proc

1838 prvné syntetizovana kyselina salicylova —
velké mnoZstvi NU — hlavné na GIT

1897 firma Bayer — vyroba Cisté kyseliny
acetylsalicylové

1899 — patent firmy Bayer - Aspirin®



Antiagregancia - klopidogrel..

* klopidogrel (trombex) tiklopidin (Apo-Tic) —
vazi se irreverzibilné na receptory P2Y12 na
destickach a tim zabranuji jejich agregaci

* |:prevence (primarni i sek.) IM, iCMP,
implantace stentu,..

* Pred planovanymi chir. zakroky pacienti
vysazuji 5-7 dni



I1l. Fibrinolytika

Rozpousti jiz vzniklé tromby

Aktivuji plazminogen, ktery je pritomen v
krevni srazenineé na plazmin a ten zacne
rozpoustet fibrinova vlakna a srazeninu

Selektivni x neselektivni
I: IM, plicni embolie, akutni iCMP
NU: krvaceni



Fibrinolytika - neselektivni

* Nepusobi jen v trombu, ale aktivuji plazmin i
mimo trombus
e /:streptokinaza, urokinaza

* Mnoho NU, proto se jiz klinicky nepouzivaji



Selektivni fibrinolytika

e Aktivuji plazmin jen v trombu (méné NU)
e Alteplasa (Actilyse®)

— Davkovaci rezim:

e Do6 hodIM—-15mgiv + infuze 50 mg 30minut + 35mg
za 60 minut

e Do6-12 hod IM-10mgiv + infuze 50 mg 60 minut +
10mg 30 minut

* 50mg cca 12 000,-



Selektivni fibrinolytika

* tenecteplasa (Metalyse®)

e Davkuje se dle vahy pacienta (napf. 60kg pacient
6 tis U, 60-70kg — 7tis U, ..., >90kg — 10tis U)

 T¢ neni obchodovan v CR

* Cena Metalyse 10 000U cca 850S (cca 22 tis)



Antifibrinolytika

Brani fibrinolytickym procesim (zastavuiji
krvaceni)

I: [éCba hemoragickych prihod (po extrakci
zubu, po chir. vykonech gyn a uro operaci)...

Z: p-aminomethylbenzoova - PAMBA®
Podani jak i.v., i.m. tak p.o.

50-100mg iv nebo inf 100mg/hod
p.0. 250mg 3x denné



V. Venofarmaka

Ovlivnuji vlastnosti cévni stény (snizuji fragilitu a
permeabilitu cév) a reologickeé vlastnosti krve
Heterogenni skupina |éCiv

|: CHZI, otoky DKK, varixy
Z: escin (Aescin®); rutosid (Ascorutin®)
Rutosid — bioflavonoid (rostlinny metabolit)

Escin — ziskany ze semen kastanu (Aesculus
Hippocastanum)



Zapamatovat

Warfarin (neprimé antikoagulans, mechanismus
ucinku, proc dieta pri podavani warfarinu, jaka?,
pravidelnd monitorace, cilové INR, antidotum)
LMWH, heparin (zastupci, davkovani profylaktické a
terapeutické — neni nutné presné davky, jen, ze
existuji dva rezimy a u jakych indikaci, jednotky IU,
antidotum)

DOAC (mechanismus ucinku, zastupci — xabany,
dabigatran, zakladni indikace, dabigatran pozor u
renalni insuficience)

Antiagregancia — kys. acetylsalicylova — davkovani,
zakladni indikace

Fibrinolytika — alteplaza indikace



