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Hemostaza a trombodza

Hemostaza

e zastavenie straty krvi — nevyhnutne pre
prezitie

Tromboza

e patologicka tvorba hemostatickej zatky — vo
vnutri ciev, bez pritomnosti krvacania



Virchowova triada HE

Deep Vein Thrombosis (DVT)

poranenie cievne]
steny

porusenie krvného
prietoku

abnormalna
koagulacia krvi

http://ourhealthvinfo.bloqspot.com/2011/03/deep-vein-throm bosis-dvt.html




Patologia trombozy

arterialny trombus (iely) - aterosklerdza
dosticky + leukocyty

venozny trombus (erveny) - staza
,biela hlava“ + ,Cerveny chvost”

trombofilia
hereditarne zvysena koagulacia



Koagulacia

Intrinsic System

X1 - X112 Extrinsic System
VIl

Xl e——

IX e———— IXa + VIII
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Prothrombin =—————- Thrombin

N

Fibrinogen =i Fibrin

fibrin clot



ANTIKOAGULANCIA

e p.o. antikoagulancia:

« antagonisty vitaminu K (vka):
warfarin, pelentan

+ latky neantagonizujuce vitamin K (non-vka):
apixaban, rivaroxaban, dabigatran

e Inj. antikoagulancia:
nefrakcionovany heparin
nizkomolekularny heparin

:



VKA p.o. antikoagulancia | e::

e Komanica lekarska
e bis-hydroxykumarin

e etylbiskumacetat
(pelentan)

e warfarin : i



http://entomology.unl.edu/beekpg/tidings/btid2000/sweetclover.jpg

Warfarin
Mechanizmus ucinku

o U recyklacie vitaminu K

!

e U y-karboxylacie rezidui
kyseliny glutamovej vo
faktoroch

I, VII, 1X, X
l

e karboxylacia — vazba
na fosfolipidoveé povrchy
— aktivacia

e UCIinok len In vivo
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http://www.practical-haemostasis.com/Miscellaneous/Useful Information/haemostatic_drugs.html

Warfarin s
(farmakokinetika) 13
e rychla a uplna Gl resorpcia

e silna vazba na albuminy —

maly V,
® Cm ax dolh
. efekt = p O 48 h Warfarin inhibits \L
e nastup ucinku zavisi od t,, g ity
faktorov
VII=6 h, IX=24 h, X=40 h, 11=60 h
Thrombin
e pretrvavanie efektu 4 - 5 dni ,
Fibrinogen Fibrin mesh (the clot)
e metabolizmus P450 — @ o — T
variabilita

e Mmonitoring — protrombinovy
cas
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Warfarin
Faktory modifikujuce uc€inok
Potenciacia

Lieky

inhibitory hepatalneho metabolizmu

(cimetidin, imipramin, kotrimoxazol, ciprofloxacin, amiodaron,
metronidazol, antifungalne azoly)

inhibitory trombocytov
(NSAID, moxalaktam, karbenicilin, ASA)

inhibicia redukcie vitaminu K
(cefalosporiny)

U ponuky vitaminu K
(Sirokospektralne ATB, sulfonamidy)

Hepatopatie




*

*

Warfarin 1T
Faktory modifikujuce uc€inok
Inhibicia

lieky

induktory hepatalneho metabolizmu
(rifampicin, karbamazepin, barbituraty, grizeofulvin)

latky redukujlice absorpciu
(cholestyramin)

I syntézy, U degradacie
koagulacnych faktorov

(tehotenstvo, hypotyroidizmus)



Warfarin H
Neziaduce ucinky

krvacanie

(vitamin K, Cerstva plazma, koagulacné faktory)
teratogenita (6 - 14 tyzde)
U syntézy proteinu C —

prokoagulacny stav — trombodza venul —
nekroza mékk}'/Ch tkaniv (heparin pred warfarinom)



Warfarin
Kontraindikacie

Krvacanie, intrakranialna hemoragia
koagulopatia

Gl krvacanie

anemia neznameho povodu
chirurgia alebo trauma CNS
maligna hypertenzia
tehotenstvo



https://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwirxOjO37LSAhXDXRQKHRhNDdgQjRwIBw&url=http://www.healthdiscoveries.net/coumadin-side-effects.html&psig=AFQjCNFXSVvZMD9ZuZKX9nxyvnTh4-8Gew&ust=1488369355836986

Warfarin
Klinické pouzitie

Congestive
Myocardial Heart
Infarction Failure
Thrombo-
embolic
. Stroke
Warfarin
Pulmonary
Embolism
Deep Vein
Thrombosis

Atrial
Fibrillation




Non-VKA

Mechanizmus ucinku

apixaban, rivaroxaban, dabigatran

Intrinsic Pathway

N

Extrinsic Pathway

/

Xa
Prothrombin (Factor ll) —_— Thrombin (Factor lla)
/ ~ /’

Fibrinogen (Factorl)

Fibrin (Factor la)




Non-VKA 13

Apixaban — mechanizmus ucinku

selektivny inhibitor faktora Xa
nepotrebuje ATIIIl pre antitromboticku aktivitu

Inhibuje volny aj v koagule viazany FXa &
protrombinazovu aktivitu

inhiciou FXa U tvorbu trombinu & vyvoj trombu

nepriamo inhibuje agregaciu dostiCiek indukovanu
trombinom



Non-VKA

Apixaban — farmakokinetika

absolutna biologicka dostupnost’ je asi 50% (pre
davky do 10 mg; potrava ju neovplyvnuje)

nezmeneny liek je prevazujucim komponentom
vV plazme (neexistuju aktivne cirkulujlice metabolity)

asl 25% davky je metabolizovanych (najma cez
CYP3A4)

je eliminovany mocom (asi 27%) & stolicou

biliarna & priama crevna exkrécia sa podielaju
na fekalnej eliminacii



Non-VKA it

Klinické pouzitie

prevencia & terapia trombembolizmu

prevencia mozgovej prihody pri
pacientoch s nevalvularnou atrialnou
fibrilaciou

klinické porovnanie s rivaroxabanom &
dabigatranom dokazali U riziko klinicky
vyznamného aj zavazného krvacania u
apixabanu



LieCiva prevencie a terapie
arterialnej trombozy

antiagregancia

ASA
tiklopidin P

dipyridamol

fibrinolytika

streptokinaza 8
urokinaza

tPA

5




ANTIAGREGANCIA e

N e kyselina
W e acetylosalicylova (asa)

LT NSRS Ve .
RIS SRR
o Y gv A o
LAY ‘& ) L e

e tiklopidin
e klopidogrel
e dipyridamol



http://www.strokecenter.org/education/ais_pathogenesis/images/platelet_adhesion.jpg

Miesta zasahu p.o.

antikoagulancii a antiagregancii | :

A oOral anticoagulants (OAC)

Idarucizumab

Andexanet o

|

Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban

Tissue
factor

VKA

|

B Dual antiplatelet therapy (DAPT)

Clopidogrel
Prasugrel
Thromboxane A, e
Thrombin t W J ADP

PAR-1
receptor

-

Aspirin

Arachidonic acid

Thromboxane
A, receptor

P2Y,

f

Collagen


https://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiJ2YOx6qjSAhXBWRQKHVw_C7gQjRwIBw&url=http://circinterventions.ahajournals.org/content/9/11/e004395&bvm=bv.147448319,d.d24&psig=AFQjCNFZetW0l6WAbgr5xUSnUWX5Wgdhsg&ust=1488029036520863

Antiagregancia 33
Mechanizmus ucinku 2

e ASA

+ inhibicia COX (ireverzibilna)

+ inhibicia syntezy tromboxanu (TxA,)
+ inhibicia aktivacie trombocytov

e tiklopidin, klopidogrel

+ inhibicia ADP-dependentnej aktivacie GPlIIb/llla
receptora (,platelet glycoprotein® - i¢ast na agregacii dosticiek)

+ Iinhibuju vsetky cesty aktivacie trombocytov

e dipyridamol
+ inhibicia PDE




Farmakokinetika H

e ASA

+ intermitentna aplikacia znizuje syntézu TXA, (trombocyty)
bez drastickej redukcie prostacyklinu (endotel)

e tiklopidin

+ pomaly nastup ucinku (3-7 dni)

e klopidogrel
podobny tiklopidinu s vySSim ucinkom
+ aktivovany v peceni

e dipyridamol

+ redukcia rizika cerebralnej ischémie pri 25 mg 2x denne
podobna ASA



®
+

*

Neziaduce ucCinky

ASA

zvysene riziko
Krvacania

ostatné, typicke pre
ASA

tiklopidin

+ neutropénia (limituje

dlhodobé podavanie)
rash, hnacCka

*

klopidogrel
nausea, vracanie

dipyridamol
bolesti hlavy

nevyvolava zvysené
riziko krvacania



Klinické pouzitie

prevencia IM (sekundarna)
prevencia cerebralnej ischémie (detto)
terapia nestabilnej ,,angina pectoris

udrzanie priechodnosti koronarnej artérie
PO angioplastike (tkiopidin)

kombinacia (tikiopidin+ASA, dipyridamol+ASA)
— aditivny efekt



Klopidogrel
Sumarizacia
Clopidogrel (Plavix)

“When Flatelets Gather Together, Use Plavix for Crowd Control”

We can't stick
together now
that we're apart!

Alright... Break it up!
No gathering when

Watch for skin disorders
& URI's, flu-like symptoms.
Caution use wi hypertension,
hepatic and renal rroblcms.
and history of bleeding.

we're (Plavix)
around.

Flavix works by
inhibiting platelet
aggregation and by dilating the
vascular bed. Used to decrease

CdliLee

incidence of vascular clotting
Ml's, stroke, and acute
coronary syndrome.

Platelet counts before
beginning and every
2 days for a week,
then weekly.




In]. antikoagulancia

e nefrakcionovany
heparin (H)

+ extrahovany z
pecene

+ M.h. do 40.000

e nizkomolekularne
hepariny (NvH)

+ M.h. 4.000-15.000



http://www.med.unibs.it/~marchesi/heparin.gif

H 13

Mechanizmus ucinku

e aktivacia ATIIl — U trombinu qia)
a ostatnych serinovych proteaz

e H je kofaktor ATIII a I nim sprostredkovanu
iInaktivaciu faktorov lla a Xa

e viaze sa na lla a ATIII pri retazci > ako 18
polysacharidovych zvyskov

e dostiCky modifikuju efekt H uvolnovanim
H-neutralizujuceho proteinu (faktor 4 - f4)



NMH tit

Mechanizmus ucinku

e NMH pri velkosti < ako 18 polysacharidovych
zvyskov sa viaze len na ATIII = U faktora X

"

e {1 Ucinku ATIII na faktor Xa ale nie na lla

e menej aktivuje uvolnovanie f4 z trombocytov



Klinicky dopad FD rozdielu | :¢

. Vviac predvidatelny antikoagulacny efekt na
zaklade davky prisposobene] hmotnosti

(moznost aplikacie 1-2x denne bez nutnosti laboratérneho monitoringu)

. rovnaka ucinnost v prevencii & terapii venoznej
trombozy ako u H s mensim rizikom krvacivych
komplikacii

- mensie riziko trombocytopénie & trombozy



Farmakokinetika

e H—I.Vv., s.C.

e nastup ucinku:
- I.V. — okamzite
- Ss.c. — do 60 min.

e NMH — s.c.

o 2x dlhsSi ty), (4 hod) &

biologicka dostupnost’ po
S.C. In). 90% oproti 20% u H

(mensSia vazba na endotel & makrofagy)

e mensia vazba na bielkoviny
plazmy (predvidaternejsi efekt)



Neziaduce ucCinky o

krvacanie
(protaminsulfat — 1mg neutralizuje 1mg = 100 U heparinu)

trombocytopénia a tromboza

(paradoxne spojena s trombocytopeniou, zapricinenou IgM alebo 1gG
proti komplexu heparin/dostickovy 4, ktory sa viaze na Fc receptory
trombocytov — aktivuje zvySene uvolfiovanie f4 — trombocytopénia)

osteoporoza
(dIhodoba terapia-vazba na osteoblasty-aktivacia osteoklastov)

hypoaldosteronizmus
(extrémne zriedkavy)



Klinicke pouzitie

e profylaxia vendzne; Heparin
trombozy 7

| inhibit the
clotting time. As |
leave your system, you
can convert faster
with your

e terapia
trombembolickych
poruch

spontaneous bleeding
starting in the mucus
membranes (rectal, oral and
nasal passages). Vasospasms,
ecchymosie, & hypersensitivity,
80 ...check the PTT
labs with this drug.

Heparin helps

to control or

prevent DV,
PE & DIC

Heparin interferes with
the conversion of fibrinogen
to fibrin and prothrombin with

) thrombin, which creates the Doeon't lyse
)  product for clotting. or break up clots,
it just

e hemodialyza

TID delays their
\ formation,
o
“’4 P2007 Nurwing Education Conoultants, Ing



Fibrinolytika oc:

Plasminogen

pharmacologycorner.com

- + @ + + @ + + @

streptokinaza
streptokokovy enzym
antigen
urokinaza

fudska obliCka
neantigénna

tPA

izolovany z tkaniv

rekombinantny
(alteptaza)



Fibrinolytika

Mechanizmus ucinku

streptokinase

'

plasminogen —— ™ plasmin

y

Tibrin  —= fibrin breakdown


http://www.nurseminerva.co.uk/images/streptokinase.gif

Mechanizmus ucinku 3

streptokinaza

+ aktivuje plazmin absorbovany na fibrin

konvertuje plazminogen na plazmin v

cirkulacii

e Urokinaza

+ aktivuje aj na fibrin viazany plazminogén na
plazmin

o tPA

+ tvori komplex s fibrinom v zrazenine

+ ten konvertuje plazminogéen na plazmin

+ ucCinkuje primarne v trombe



Farmakokinetika :°

e streptokinaza

+ 1.V. Infuzia

e Urokinaza

+ 1.V. Infuzia

o tPA
+ 1.v. infuzia
+ velmi kratka aktivita




Neziaduce ucinky

e streptokinaza

+ Ab proti streptokinaze po streptokokovej
infekcii su zodpovedné za:

- hypersenzitivitu
- znizenie fibrinolytického ucinku
+ krvacanie

e Urokinaza
+ Krvacanie

o tPA
+ Kkrvacanie
+ Incidencia reokluzie




Klinickeé pouzitie

arterialna tromboza

hiboka venozna Thrombolytics
trombodza

Heart and Vascular
Plumbing Depot

’ y 7
akUtna pl Ucna if you've got a clogged
qF h ar;&cz:‘z;iju?t;znthcm
W,
e m b O I I a 1;T‘cpsrliﬁusion. Y viscosity

& aggregation of R

akutny IM

strepto- a urokinaza Laiiser
posobia len v ity

novovytvorenych
tromboch

(reokluzia po tPA mdze
byt preventivne
ovplyvnena ASA)

! Ld
® Streptokinase
& Activase (tFA):
allergic reactions, : -
epontaneous bleeding, Uec:t:g; :A;;::i,lgmlc
& oozing from any May be used to
fresh wound site. ay :
open arteriovenous
cannulag.

N” @2007 Nursing Education Consuitants, inc.



HEMOSTATIKA

e Heterogénna skupina latok pouzivanych pri
stavoch spojenych s nadmernym krvacanim

e Posobia niekolkymi mechanizmami:
vazoaktivnym ucinkom

podporou dostickovych mechanizmov tvorby
trombu

nahradou alebo 1! aktivity koagulaénych faktorov
potlaGenim 1 antikoagulaénej aktivity
antifibrinolytickym ucinkom



Systéemové hemostatika

Vitamin K
Etamsylat

Analogy vazopresinu: dezmopresin
terlipresin

Krvné produkty: fibrinogen
koagulacne faktory

cerstvo zmrazena plazma



Vitamin K oeo
KANAVIT inj, gtt 2

e rozpustny v tukoch

e dietna potreba nizka

(vdaka syntéze Crevnou
mikroflorou)

Mechanizmus ucinku:

e podiela sa na
ucinku protrombinu
Fmak Vi, IX, X:

> Je nutny pre ich

syntézu (krok
postribozomalne;
modifikacie)

Warfarin
Oxidized vit K

Functional form
prothrombin

e
l FVII
s¢ FIX
o%‘]\a
Reduced vit K f FX

Inactive form
prothrombin
FVII
FIX
FX


http://stroke.ahajournals.org/content/37/1/256/tab-figures-data

®
»
»
»
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0.0
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000

Vitamin K oeo
Indikacie :

Hypovitaminozy:

Sirokospektralne ATB
malabsorpcia tukov

novorodenci (chyba kolonizacia baktériami)

Indikacie:

profylaxia a lieCba krvacani pri koagulopatiach
antidotum pri predavkovani p.o. antikoagulanciami
profylaxia pred pérodom, ATB lieCba, malabsorbcia...

Aplikacia: i.v., I.m., p.o.



https://www.iconexperience.com/v_collection/icons/?icon=injection
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nitroglycerin.jpg

Etamsylat oo
DICYNONE inj, tbl. :

e pOsobi hemostaticky prostrednictvom dosticCiek:
» zosilnuje adhéziu trombocytov k cievhemu endotelu

> neovplyvnuje koagulacne faktory

Pouzitie v chirurgii, internej, gynekologii a pérodnictve:
e profylaxia a terapia:

« kapilarneho krvacania

« Krvacania zo silne prekrvenych tkaniv

< menoragia

« periventrikularne krvacanie u nedonosenych a novorodencov
e pomocny liek pri trombocytopénii (

Aplikacia: i.v., I.m., p.o., lokalne


https://www.iconexperience.com/v_collection/icons/?icon=injection
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Nitroglycerin.jpg

Analogy vazopresinu ses
Dezmopresin (ADIURETIN SD inj.)

e synteticky oligopeptid
e MU: mobilizacia faktora VIl v tkanivach

e minimalny vazokonstrikCny ucCinok
e predizeny eliminacny polcCas

e Indikacie:

> profylaxia krvacania pri hemofilii A pri von
Willebrandovej chorobe

> diabetes insipidus

e Aplikacia: i.v. infuzia


https://www.iconexperience.com/v_collection/icons/?icon=infusion_drip

Analogy vazopresinu
Terlipresin (REMESTYP inj.)

synteticky oligopeptid (,prodrug - biotransformacia v pegeni —
vazopresin)

vyrazny vazokonstrikCny a hemostaticky ucinok
vazokonstrikciu zosilnuje oxytocin a
metylergometrin

dlhy ucinok: 2-5 hodin

Indikacie: - profylaxia a terapia krvacania z
traviaceho a urogenitalneho traktu

Aplikacia: I.v., I.m.



https://www.iconexperience.com/v_collection/icons/?icon=injection

Krvné produkty
o FIBRINOGEN - koagulaény faktor |
a0 PROKONVERTIN - koagulaény faktor VI
a EPTACOG ALFA - aktivovany koagulacny faktor VII
a ANTIHEMOFILICKY GLOBULIN - koagulagny faktor
VIII
a0 koagulacny faktor IX

a kombinovane pripravky - faktory Il, VII, IX, X (vagsinou s
heparinom a AT IlI)

Q cCerstvo zmrazena plazma (vsetky faktory aj termolabilng)

)

Aplikacia: vsetko inj. (vagsinou pomala i.v. infuzia) ¥


https://www.iconexperience.com/v_collection/icons/?icon=infusion_drip

Lokalne hemostatika

pouzivaju sa u lahsich
a menej rozsiahlych

Krvacivych stavov
(zubné, chirurgia, ORL —
epistaxia...)

rychly ucinok
lahka aplikacia
vseobecne dobra
znasanlivost

minimum NU (vratane
imunogennych)

...........


http://www.traumacel.cz/katalog/traumacel-biodress

Lokalne hemostatika
Pouzivaneé latky

. trombin Fudsky suseny
. kolagen

. karboxyceluloza

. Zelatina

. fibrinova pena (fudsky fibrin)




Trombin Fudsky suseny

Liekova forma: prasok pre pripravu
roztoku

Pouzitie:
a kapilarne krvacanie

a krvacanie po operacnych vykonoch
a krvacanie po tonzilektomii, adenotomii

0 mozno kombinovat' s systemovymi

hemostatikami



Kolagen H
HYPRO-SORB

Liekova forma: huba s vysokou nasiakavostou
(az 20-nasobnou)

0 nema imunogenne viastnosti

Pouzitie: traumatologia, chirurgia, ORL,
stomatologia

Q kapilarne a parenchymatozne krvacanie
Q rany po extrakcii zuboVv (10 min kompresia)
Q krytie pléch po popaleninach atd.

KI: precitlivelost na hovadzie bielkoviny



Karboxyceluloza T
TRAUMACEL P

Liekova forma: zasyp
Q Ziskava se degradaciou celulozy
a Velmi rychly nastup ucinku

Pouzitie: traumatoldgia, chirurgia, ORL,
zubneé

Q kapilarne a parenchymatozne krvacanie

Kl: precitlivelost na latku (zriedkaveé)



Zelatina oo
SPONGOSTAN, GELASPON

Liekova forma: huba r6znych rozmerov
(7/10/20 x 4/5 x 1 cm)

Q rezorbovatelné hemostatikum
Q aplikacia po navlhceni fyziologickym
roztokom
Pouzitie: traumatologia, chirurgia, ORL,
stomatologia
Q - krytie poranenych ploch
- ochrana stehov

KI: infikované plochy, precitlivelost na
zelatinu



Fibrin 3
FIBRINOVA PENA

Liekova forma: huba (8 x4 x 2 cm)

Q rezorbovatelné hemostatikum

Q z plazmy zdravych kontrolovanych darcov

O nema imunogénne viastnosti

Pouzitie:

Q zastava krvacania po urazoch, operacnych
zakrokoch

QO na niekolko minut pritlaCit na krvacajucu plochu

Q krytie poranenych ploch

Q ochrana stehov

KI: precitlivelost na fibrin



