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LIECIVA OVPLYVNUJUCE
HEMOSTAZU

zlozky krvi:
Ery, Leu, trombocyty

plazma (90% vody, 7-8% plazm. proteinov - albuminy,
globuliny, fibrinogén; min. soli, sacharidy, lipidy, AMK)

HEMOSTAZA

— zastavenie krvacania

3 fyziologické mechanizmy:
vazokonstrikcia hladkého svalstva
aktivacia trombézy (= vytvorenie zatky)

vlastna hemokoagulacia (= tvorba fibrinu 2z fibrinogénu
posobenim trombinu)

opaény proces ako zraZzanie krvi - FIBRINOLYZA

rozpustanie vzniknutych zrazenin (enzymaticky riadend) a
obnovenie prietoku krvi
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lieciva  ovplyvnujtce tvorbu a ucinky
koagulacnych faktorov — znizuji normalnu al.
patologicky zvysenu zrazanlivost krvi
delenie:

priame — heparin, heparinoidy, nizkomolekularne

hepariny

inhibuju koagulacné faktory aktivaciou antitrombinu III
— priame inhibitory trombinu
nepriame — antagonisty vit. K (inhibicia syntézy
koagulacnych faktorov) = kumariny (dikumarol,

etylbiskumacetat, warfarin), indandiény (klonindién,
fenindion)



PRIAME ANTIKOAGULANCIA

HEPARIN (Lioton, Heparin Léciva, Viatromb Forte)
o MU:
aktivita podmienena pritomnostou antitrombinu III —

tvori komplexy s aktivovanymi koagulacnymi faktormi
IXa, Xa, XIa a trombinom (IIa) —» inaktivacia

heparin katalyzuje reakciu antitrombin IlI - proteaza —
urychlenie tvorby komplexov (asi 1000x)

neucinny trombin — neviaze sa na fibrinogén — fibrin

posobenie na cievny endotel — inhibicia hyperplazie
svalovych vlakien

znizenie adhezivity krvnych dosticiek k endotelovym
bunkam

znizenie vyplavovania dostickového rastového faktora
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FK:
tvorba v mastocytoch (komplex s histaminom)

podanie 1.v. (okamzity nastup ucinku) alebo s.c. (4¢inok
po 2 hod.)

LI:

latky inhibujtce funkciu trombocytov (ASA, dipyridamol)
— zvysené riziko krvacania
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predavkovanie — podanie protaminsulfatu/chloridu 1.v.
(antagonista heparinu) — vazba heparinu za vzniku
neaktivneho komplexu

plicna embodlia

zilova trombodza

diseminovana intravaskularna koagulacia

priprava nezrazanlivej krvi na lab. vysetrenia (in vitro)

profylaxia (s.c.) a terapia (1.v.) tromboembolickych
komplikacii



NIiZKOMOLEKULARNE HEPARINY

ENOXAPARIN (Clexane), DALTEPARIN (Fragmin),
NADROPARIN (Fraxiparine), BEMIPARIN (Zibor)
s.c. aplikacia
MU:
4x vyssia afinita k antitrombinu III ako heparin — neviaze
trombin, ale aktivovany koagulacny faktor Xa

vplyv na fibrinolyzu
protidostickovy uc.
inhibicia prokoagulacnej aktivity Leu

nestabilna AP

hemodynamické poruchy

modulacia rastovych faktorov

profylaxia tromboembolickych komplikacii
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ROZDIEL V  MOLEKULOVEJ  HMOTNOSTI  MEDZI
HEPARINOM A NIZKOMOLEKULARNYMI HEPARINMI



PRIAME INHIBITORY FAKTORA Xa
RIVAROXABAN (Xarelto), APIXABAN (Eliquis)
p.o. aplikacia

podavanie v stanovenych davkach, nie je nutné
monitorovanie

MU:
priama 1nhibicia faktora Xa nezavisla od pritomnosti
antitrombinu III

prevencia zilove] trombo6zy po operacii bedrového kibu alebo
kolena

prevencia mrtvice a embolizmu u pacientov s atrialnou
fibrilaciou

neexistuje antidétum



PRIAME INHIBITORY TROMBINU
HIRUDINY
— lepirudin (Refludan), desirudin, bivalirudin

ucinok je nezavisly na antitrombine III — priamo
inaktivuji trombin vazbou na jeho katalytické aj aktivne
miesto

t1/5 as1 1 hod. (pri ren. insuficiencii az 2 dni)
I:

th. heparinom indukovanej] trombocytopénie (HIT) a
prevencia dalsich tromboembolickych komplikacii



ARGATROBAN, MELAGATRAN, DABIGATRAN
ETEXILAT (Pradaxa)

vazba len na aktivne miesto trombinu
1nj. alebo p.o. (dabigatran) podanie

terapia HIT
prevencia embolizmu u pacientov s atrialnou fibrilaciou

prevencia zilovych tro}mboembolickjfch prihod u dospelych s
nahradou bedrového klbu alebo kolena

KI pri poskodeni obliciek



HEPARINOIDY (Heparoid)

o sulfénované vysokomolekularne latky
o nizsi antikoagulacny Uc., ale vyssia toxicita

o aj mierny protizapalovy uc.

o lokalna aplikacia vo forme masti
o I:

tromboflebitidy

vred predkolenia

hematémy, a 1.



ANTITROMBIN III (Antithrombin III BAXALTA)

inhibitor koagulacnych proteaz — antikoagulacny (inh.
trombinu a koag. faktorov IXa, Xa, XIa, XIIa a kalikreinu)
aj protizapalovy uc. (uvolnenie prostacyklinu z b.)

1.v. aplikacia
I:
pri deficite antitrombinu III (vrodenom aj ziskanom)

tromboembolické komplikacie (aj u pacientov s
dekompenzovanou pecenovou cirhézou a nefrotickym sy.)



PROTEIN C (Ceprotin)

= heparinovy kofaktor II
o ucinok ako endogénny protein C
o aktivovany komplexom trombin-trombomodulin
o inaktivacia faktorov Va a VIIla
o aj protifibrinolyticky uc.



FONDAPARINUX SODNY (Arixtra)

podobny nizkomolekularnym heparinom

specificka inaktivacia faktora Xa — prerusenie kaskady
zrazania krvi a inhibicia vzniku trombinu — inhibicia
tvorby a rastu trombu

I:

prevencia a liecba tromboembolizmu (u pacientov
podstupujicich operaciu kvoli nahrade bedrového klbu
alebo kolena)



NEPRIAME ANTIKOAGULANCIA (p.o.)

antagonizovanie syntézy koagulacnych faktorov v
peceni, ktorych tvorba je zavisla na prit. vit. K

podanie nie je vhodné pri akutnych stavoch

pomaly Ucinok — existujice koagulacné faktory musia z
krvi najprv vymiznut (1-3 dni)

WARFARIN (W. Orion, W. PMCS = Lawarin)
MU:
inhibicia enzymu epoxid-reduktdza — funkcény deficit
vitaminu K

potrebny pre tvorbu redukovanej formy vit. K — kofaktor pri

premene dekarboxylovanych (neaktivnych) koag. faktorov na
aktivne (IIa, VIla, IXa a Xa)

a] ovplyvnenie aktivity prirodzenych 1inhibitorov
koagulacie - proteinu C a S — hyperkoagulacia (NU)
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antagonizovanie u¢. — prijem a podanie vit. K;, podanie
cerstvej plazmy al. koncentratu protrombinového komplexu,
rFVIla

NU:
krvacanie (z dasien, do GIT, hematiria)
horucka, zavraty, hnacky, dermatitida, alopécia

spomalené hojenie zlomenin kosti (v dosledku tvorby
hematémov v zlomenine, prip. znizenou tvorbou kostnych
proteinov zav. na vit. K)



KI:
poruchy pecene a pankreasu, mozgové krvacanie
GIT vredy

laktacia, gravidita
I. trimester — teratogenita
III. trimester — riziko intrakranialneho krvacania u plodu

trombotické a tromboembolické komplikacie ochoreni

prevencia a liecba zilovej, tepennej] a intrakardidlne]
trombozy

prevencia embolie

dlhodobé podavanie (az niekolko rokov)



ANTIKOAGULANCIA pre pouZzitie in vitro
aplikacia heparinu
vyviazanie i6nov Ca?*
CITRONAN SODNY
pridanie ku krvi ako 3,8% roztok

sucast konzervacnych roztokov pre transfizne stipravy

KYSELINA ETYLENDIAMINTETRAOCTOVA (EDTA)
vo forme sodnej alebo draselnej soli



trombocyty — aj tloha pri vzniku patologickych
trombov a rozvoji aterosklerézy

protidostickové latky ovplyvnuju:

aktivaciu trombocytovych receptorov
adhéziu trombocytov

uvolnovanie trombocytovych faktorov
agregaciu trombocytov



delenie:
inhibitory COX
ASA, indobufén (Ibustrin)

latky blokujtuce degradaciu cAMP v trombocytoch s
vazodilatacnym uc. (dipyridamol, cilostazol)

priame 1nh. agregacie trombocytov (tiklopidin,
klopidogrel, prasugrel, tikagrelor)

novsie/iné

inhibitory tromboxansyntazy (pilmagrel)
antagonista TXA, (sulotroban)

blokatory dostickovych rec. IIb/Illa (abciximab, tirofiban,
eptifibatid)



ASA (Anopyrin 30 al00 mg, Vasopirin)
MU:

znizenle agregacie trombocytov (po dobu 3-7 dni) —
blokada tvorby trombu v arterialnom riecisku

ireverz. inh. COX — | syntézy TXA, (inh.
tromboxansyntazy)

znizené uvolnovanie ADP, 5-HT a inych proagregacnych
faktorov

primarna a sekundarna prevencia u pacientov s KVS och.
(AP, IM) a cerebrovaskularnymai och.

prevencia uzaveru stepu pri koronarnych chirurgickych
zakrokoch

srdcova fibrilacia
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BLOKATORY DEGRADACIE cAMP
DIPYRIDAMOL (Aggrenox 200/25 mg)
v kombinacii s ASA

inhibitor PDE — blokada rozkladu cAMP a prediienie
jeho posobenia

inhibuje aj spatné vychytavanie adenozinu Ery,
trombocytmi a endotelovymi b. — zvysena koncentracia
adenozinu aktivuje A,-rec. —» stimuldcia AC a T hladiny
cAMP v trombocytoch — inhibicia agregacie trombocytov

aj vazodilatacny ucinok
I:
profylaxia AP

CILOSTAZOL (C. Stada)

inhibitor PDE, s vazodilatacnym tc¢inkom



PRIAME INHIBITORY AGREGACIE
TROMBOCYTOV
o> TIKLOPIDIN (Aclotin), KLOPIDOGREL (Clopigamma,

Egitromb, Trombex, Zyllt)), PRASUGREL (Efient),
TIKAGRELOR (Brilique)

inhibuji vazbu ADP na IIb/Illa

THIH

receptorov, a tym .. Ticlopidine

l'.'.fnpldngrl.l
Prasugrel

Active
zabranuju interakeil medz1 |GFILIA

receptory — blokuju aktivaciu | " |- E

fibrinogénom a glykoproteinovymi |™“*™=
molekulami na povrchu
trombocytov — inhibicia vzniku :
trombu

, Damaged endothelial cells
NU:

Ticlopidine, dopidogrel and
prasugrel Inhibit ADP-mediated

platelet aggregation.

hnacky, trombocytopénia, Kkozné
reakcie (obmedzené pouz.)




BLOKATORY DOSTICKOVYCH REC.
o ABCIXIMAB, TIROFIBAN, EPTIFIBATID (Integrilin)

blokujd  glykoproteinovy  rec. :
Hb/HIa — fibrinogén sa nemoze Ef,':;':ﬂ"ﬂ
naviazat na proteiny

1.v. podanie (v kombinacii s
heparinom a ASA) na
prevenciu komplikacii ICHS

Eptifib atide
Tirofban

Abciximab,_eptifi batide and
tirofiban hiuchﬂucp Nb/lla

receptor of platelats.




FIBRINOLYTIKA

I d

MU:

aktivacia premeny plazminogénu na plazmin — degradacia
fibrinu (aj fibrinogénu a inych KF) — trombolyza

I
terapia tromboéz pri IM, zilovych tromboz
rozpustanie plicnych embolov
Plasminogen
L+
delenie: L+
I. gen. (+ VNN Urokinase |
o neselektivne, aj systémova fibrinolyza | gibrin e . Fibrin degradation
o streptokindza, urokindza products
II. gen.

o selektivna fibrinolyza

o tkanivovy aktivator plazminogénu (t-PA), altepldza, reteplaza,
saruplaza, anistreplaza, tenekteplaza
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STREPTOKINAZA (Streptase)

tvorba komplexu s plazminogénom —  Stiepenie
plazminogénu na plazmin

akutny IM (i.v. - rekanalizacia) - do 4 hod. po IM
hlboka zilova trombdza

akutna embolizacia do pltic

upchatie A-V skratov

NU:
krvacanie (do GIT, CNS, v mieste vpichu)
horucka
alergické a anafylaktoidné reakcie



ANISTREPLAZA

komplex streptokinazy a plazminogénu = proliecivo

ALTEPLAZA (Actilyse)

vyrazna aktivacia plazminogénu naviazaného na fibrin v
trombinovej zatke (,fibrin selektivne® posobenie)

akutny IM (podanie do 3 hodin)
plicna embodlia

akutna cievna mozgova prihoda



ANTIFIBRINOLYTIKA

uc. blokadou fibrinolyzy
I:

krvacavé stavy vyv. hyperfibrinolyzou

INHIBITORY PROTEAZ

APROTININ

inh. kalikrein (— 1inhibicia faktora XIla), trypsin,
chymotrypsin, elastazy a plazmin

I:
redukcia pooperacného krvacania
kontrola krvacania pri akutnej pankreatitide
pri predavkovani fibrinolytikami
NU:
alergické a anafylaktické reakcie, nauzea, vomitus
zvysené riziko zlyhania oblic¢iek, IM a mrtvice !




SYNTETICKE
KYS. PARA-AMINOMETYLBENZOOVA (PAMBA)

o kompetitivny inhibitor aktivatorov plazminogénu

o aj priama antiplazminova aktivita

o podavanie pri akutnych aj chronickych fibrinolytickych
krvacaniach

KYS. e-:AMINOKAPRONOVA (EACA)

o viazba na lyzinové vazobné miesta na plazminogéne a
plazmine — blokada vazby plazminu na fibrin

KYSELINA TRANEXAMOVA
o ako EACA, ale 10x vyssi ucinok



CHy

OSTATNE
VITAMIN K /

K, (fytomenadién) — v zelenych castiach rastlin (Kanavit)
K, (menachin6n) — syntetizovany ¢revnymi mikroorg.
— rozpustné v tukoch

K;, K, - rozpustné vo vode (resorbované z Creva aj pri
poruche resorpcie tukov)

kofaktor pri premene neaktivnych faktorov krvného
zrazania na aktivne v peceni (protrombin, VII, IX a X)



nedostatok:

pri nedostatocnej resorpcii v dosledku chybania zlce
(obstrukcia zlcovodu)

pri chybani mikroorg., ktoré syntetizuji vit. K v creve
(napr. posobenim ATB)

hypoprotrombinémia (u novorodencov)

krvacanie pri predavkovani nepriamymi
antikoagulanciami

hypovitaminéza K (po dlhodobe;j terapii
sirokospektralnymi ATB)

ochorenie pecene a zlcovych ciest



PROTAMINSULFAT (Protamin ME)

antidotum pri predavkovani heparinom (i.v.)

na ukoncenie Uc¢. heparinu po mimotelovom obehu a pri
hypofibrinogenémii

NU:
alergia az anafylaktoidna reakcia
bradykardia
hypotenzia po rychlej aplikacii



H. S UCINKOM NA CIEVY

ETAMSYLAT (Dicynone)
o MU:
zvysenie adhézie trombocytov redukcia krvacania z
vazokonstrikény Uc. } malych ciev

o bez vplyvu na koagulacné faktory
ol

prevencia a liecba predoperacného, operacného alebo
pooperacného krvacania v silne prekrvenych tkanivach

trombocytopénia (adjuvans)

DEZMOPRESIN (Minirin, M. Melt), ORNIPRESIN,
TERLIPRESIN (Glypressin, Remestyp)

o syntetické derivaty vazopresinu

o na predoperacnu pripravu rizikovych pacientov, na obmedzenie
kapilarneho krvacania v operacnom poli, pri krvacani z GIT a
uropoetického systému



KRVNE PRODUKTY

systémové hemostatika:
cerstvo zmrazena plazma
Tudsky fibrinogén
Tudsky trombin
Tudské koagulacné faktory

VII (Factor VII NF Baxter), VIII (Fanhdi, Kogenate), IX (BeneFIX,
Immunine), XIII

VIII + vWF (Immunate)

kombinacia koag. faktorov (protrombin, faktory VII, IX a X)
(Prothromplex NF)

aktivovany rekombinantny koag. faktor VIla (rFVIIa) = eptacog
alfa (NovoSeven)

aktivovany rekombinantny koag. faktor VIIla (rFVIlIa) =
turoktokog alfa (NovoFEight), alfaoktokog (Advate)

lokalne hemostatika:
zelatina, kolagén
bez vazokonstrikéného tc¢inku



rFVIla = eptacog alfa (NovoSeven)
T syntézu trombinu u pacientov
s deficitom koag. faktorov
s poruchou dosticiek
stabilizuje fibrinova zatku
posobi na urovni primarne] (aktivacia dosticiek) a
sekundarne] (zvysuje syntézu trombinu) hemostazy, a na
urovni fibrinolyzy
MU:

priama aktivacia faktora X na Xa na povrchu lokalne
aktivovanych dosticiek — tvorba trombinu — premena
fibrinogénu na fibrin — zastavenie krvacania

hemofilia A alebo B
nedostatok faktora VII
Glanzmannova trombasténia



ANTIANEMIKA
HEMATOPOEZA

tvorba Ery, Leu a krvnych dosticiek =z
nediferencovanych kmenovych buniek
vyzaduje:
prisun 3 zakladnych zivin - zZeleza, vitamin B, a kyseliny
listovej

pritomnost hematopoetickych rastovych faktorov - proteiny,
ktoré reguluju proliferaciu a diferenciaciu
hematopoetickych kmenovych buniek



ANEMIE

patologické zmeny sposobené poklesom mnozstva Ery
prenasajucich O,, a poklesom koncentracie Hb pod
fyziologicku hranicu

casto priznakom inych ochoreni

delenie:
z morfologického hladiska
z etlopatogenetického hladiska



morfologické hladisko
delenie podla:

velkosti  Ery —  makrocytarne,  normocytarne,
mikrocytarne

koncentracie Hb — hyperchromne, normochrémne,
hypochréomne

pri nedostatku vit. B,, a kys. listove] —» makrocytarna
hyperchromna anémia

pri nedostatoku Fe — mikrocytarna hypochromna anémia



etiopatogenetické hl'adisko
(podla priciny a sposobu vzniku)
zo zvysene] straty Ery

pri zvysenom krvdcani = POSTHEMORAGICKE (akttne
a chronické - parazitdézy, hematuiria, cievne nadory)

pri zvysenom rozpade Ery = HEMOLYTICKE

extrakorpuskularne (pricinou
intrakorpuskularne je vonkajsie prostredie)

(pricinou su Ery) Nelmunitng
membranopatie mechanické poskodenie
enzymopatie (umela ¥ chlopna)

chemické poskodenie (med,
hemoglobinopatie (Struktirne bakt. toxiny, hadie jedy, ...)
anomalie Hb)
— kosacikovita anémia (porucha génu 1munitné — Ab proti Ag Ery

pre Hb), talasémia (porucha syntézy
globinu)



zo znizenej produkcie Ery
poruchy tvorby hému

sideropenicka anémia

nadmerné straty Fe neuromuskularne poruchy
nedostatocna tvorba Fe } poruchy rastu

nadmernd spotreba Fe poruchy imunity

sideroblasticka anémia
tzv. prstencovité sideroblasty

anémia chronickych chorob
chronické zapalové procesy
maligne a systémové ochorenia
— erytropoetin, transfuzia Ery



zo znizenej produkcie Ery

poruchy tvorby DNA
megaloblastickda anémia zmeny na kozi
nedostatok esencialnych poruchy GIT
latok (vit. B,,, folaty) nervove poskodenie (zanik mozg. buniek)

dysplasticka anémia
porucha dozrievania a

aplastickd anémia diferenciacie Ery

! Ery, Leu a trombocyty v dosledku
porusenej sebaobnovy kmenovych

buniek
— tmunosupresiva, transplantacia KD



o ZELEZO  (Aktiferrin, Ferretab, Ferinject,
Maltofer, Sorbifer Dulures)

jadro feroporfyrinového kruhu hému

CH,

=

CHj

CH,

B chain 2

CHg

Fe2+
Heme

Heme

COOH COOH
(b) '

HEMOGLOBIN — umoznuje reverz. vizbu O,, zabezp. transport O,
z plac do tkaniv

a chain 1 « chain 2




v_potrave (méso) — vo forme hému alebo komplexov
zeleza s r6znymi org. latkami

vstrebavanie v tenkom creve vo forme heminu (zZelezita
forma hému) - nemusi byt stiepené na elementarne zelezo

10-15 mg Fe/den — resorpcia do org. asi 0,5-1 mg/den

terapeutické podavanie — vo forme soli (p.o) alebo
komplexu s anorganickymi latkami (i.v., 1.m.)

— pri hypochrémnej anémii, akutnych a chronickych
stratach krvi

LI:

chelaty al. komplexotvorné latky — | vstrebavania v ¢reve
HCl a vitamin C — T vstrebavania
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transport Fe3* 2z bunky do plazmy pomocou
transferinu (B-globulin) — erytroidné b. kostnej drene
— vazba na rec.

skladovanie vo forme feritinu a hemosiderinu (v
makrofagoch pecene, sleziny a KD), aj v slizni¢nych
b. GIT a v plazme

NU:
p.o. = podrazenie GIT, dyspepsia, nauzea, kolikovité bolesti
brucha, hnacka al. obstipacia — podavat po jedle !!!
Inj. — zmeny v mieste vpichu, bolesti kibov, hypotenzia,

bronchospazmus, horucky, bolesti hlavy, alergické prejavy
az anafylakticky sok



VITAMIN B, (Aktiferrin, Milgamma)
potrebny pre syntézu NK (tymidinu) a DNA

A. Methyl transfer

N5-Methyltetrahydrofolate

a

Cobalamin Methylcobalamin

Mﬁﬂﬁiu:unineﬂ(\ /I-lnmncfstein&

B. |somenzation of L-Methylmalonyl-Coa

» [etrahydrofolate

MethyimalonyFCoA

TR
L-Methylmalonyl-CoA = » Succinyl-CoA

Deoxyadenosylcobalamin




nedostatok:
pancytopénia
poruchy GIT
neurologické poruchy
megaloblasticka anémia

‘ porucha syntézy DNA — znizené delenie buniek

syntéza RNA a bielkovin nezmenena

tvorba velkych Ery s vysokym pomerom RNA:DNA —
defektné bunky, citlivé na poskodenie



R = 5'-deoxyadenosyl, Me, OH, CN



zdroj — maéso (pecen), vajcia a mliecne vyrobky;
syntéza mikroorganizmami (Streptomyces griseus)
prijem 5-30 pg/den, resorpcia 1-5 ug

len po vytvoreni komplexu s vnitornym
faktorom (uvolnovany parietalnymi b. zalidka) v
distalnom ileu

transport po vazbe na transkobalamin II
skladovanie v peceni



ucinky:

normalizacia krvného obrazu
dozrievanie erytroblastov v KD, vymiznutie megaloblastov

zlepsenie GIT poruch (atrofia zalidocnej sliznice a anacidita
vsak ostava)

ustipenie poruch CNS

NU:

I:

bolesti hlavy, nauzea, vracanie; akné, urtikaria, mierne
formy polycytémie

megaloblasticka anémia (parenteralna aplikacia
v kombinacii s kys. listovou) - ¢asto spojena s leukopéniou
a trombocytopéniou

tazké poruchy NS (degenerativne poskodenie periférnych
nervov a miechy)




KYSELINA LISTOVA (Acidum folicum Léciva,
Aktiferrin, Ferretab, Maltofer)

potrebna pre syntézu DNA (v redukovanej forme)

nedostatok:
patologické zmeny na slizniciach
megaloblasticka anémia
nie neurologické poruchy

zdro] — drozdie, pecen, oblicky, zelenina

prijem 500-700 pg/den, vstrebanie 50-200 pg

nedostatok kyseliny listove] v org. (tehotenstvo, deti)
megaloblastickd anémia (v kombinacii s vit. B,,)



ERYTROPOETIN (Retacrit)
1zolovany ludsky hematopoeticky rastovy faktor
polypeptid so 165 AMK — syntéza hl. v oblickach
1.v. podanie — t,, = 4-13 hod.
MU:

stimulacia  proliferacie a  diferenciacie  erytroidnych

]%rekurzorovych buniek v KD — zvysena tvorba Ery a
transportna kapacita pre O,
NU:
hypertenzia, trombotické komplikacie, poruchy mozg.
prekrvenia
|
anémie pri chronickom zlyhani obliciek
anémia vyvolana u pacientov s HIV inf.

DARBEPOETIN (Aranesp)
3x dlhsi biologicky polcas ako erytropoetin



HEMATOPOETICKE RASTOVE FAKTORY

stimuluju granulocytové a makrofagové kolénie v KD

na obnovenie hematopoézy po protinadorovej terapii
a po transplantacii KD

(PEG)FILGRASTIM (Accofil, Grastofil, Neulasta,
Nivestim, Ratiograstim, Zarzio)
vyrabany rekombinantnou DNA technolégiou z E. coli

regulacia tvorby a uvolnovania funkcénych neutrofilov z
kostnej drene pri neutropénii (indukovanej chemoterapiou,
aj kongenitalnej n.), pri myelodysplazii a aplasticke] anémaii

INE — lenograstim, molgramostim, romiplostim
(Nplate), eltrombopag  (Revolade) -  agonista
trombopoietinového rec. (th. trombocytopénie)



HEMOREOLOGIKA A NAHRADNE
TEKUTINY

HEMOREOLOGIKA

latky s vazodilatacnym posobenim

zlepsuji deformabilitu Ery — zlepsenie prechodu
kapilarami — zlepsenie prekrvenia ischemickych
tkaniv

— pentoxifylin, sulodexid (Vessel Due F)

PENTOXIFYLIN (Agapurin, Trental)
o vazodilatacny, hemoreologicky a antiagregacny 1uc.
o inhibicia cytokinov a zosilnenie fibrinolyzy
oI:

poruchy prekrvenia koncatin a CNS (diabeticka
angiopatia, Raynaudov fenomén, mozg. ateroskleroza, ...)

o NU:
ortostaticka hypotenzia, nauzea



KRVNE NAHRADY

pr1 poruchach objemu a zloZzenia telesnych
tekutin — krvacanie, sokové stavy, dehydratacia,
demineralizacia

KRV A JEJ DERIVATY

transfuzia cerstve] alebo upravenej krvi (krvna
konzerva)

na pripravy krvnych konzerv — kysly tlmivy roztok
kyseliny citrénovej - citronan sodny s prisadou Gle,
ktora brani zrazaniu krvi

cerstvé krvné konzervy skladovat pred pouzitim 2 dni
pri teplote 4 °C



plazma = min. obsah Hb, pripravena z cerstvej krvi
centrifugaciou

univerzalna plazma (zmiesana od viacerych darcov)

cerstva plazma

susena plazma (lyofilizovana pri -20 az -30 °C)

proteiny
— regulacia koloidne osmotického tlaku,
transport telu vlastnych latok, energeticka rezerva org.
Ig — profylaxia infekénej hepatitidy

zrazacie faktory — profylaxia a terapia krvacania pri
komplexnych defektoch zrazania krvi



vyrazna strata krvi s poklesom Ery pod hodnoty potrebné

pre zivot — cerstva krv alebo krvna konzerva, koncentrat
eytrocytov

znizenie objemu obiehajicej tekutiny pri soku —
nahrada plazmy bez Ery

poziadavky na krvné nahrady a antihypovolemika:
onkoticky tlak blizky plazme

hmotnost molekul v rozmedzi prechodu glomerulami
sterilita



ANTIHYPOVOLEMIKA

DEXTRAN

vysokomolekularny polysacharid (M, = 70 000 Da)
expandér krvného objemu
NU:

alergické reakcie

zvysenie agregacie trombocytov

znemoznenie urcenie krvnych skupin

HYDROXYETYLSKROB (PlasmaVolume Redibag)

dizka posobenia cca 6 hod.
na doplnenie plazmatického objemu pri hemoragiach



DERIVATY ZELATINY (B. Braun Gelaspan 4%,
Gelofusine)

v obehu asi 8 hod.

— sukcinylzelatina, oxypolyzelatina

rd

INE
1zotonicky roztok NaCl
Ringerov roztok (KCI, NaCl, CaCl,)

Darrowov roztok (KCl, NaCl, 50% roztok mliecnanu
sodného)

roztok NaHCO,
— upravuju obsah 16nov v plazme a jej pH, len na
kratkodobé zvysenie cirkulujiceho objemu

nemaju schopnost prenasat O,




ZHRNUTIE

lieciva ovplyvnujice hemostazu
antitrombotika
antikoagulancia
priame
heparin
heparinoidy

nizkomolekularne hepariny (enoxaparin, dalteparin, nadroparin,
bemiparin)

priame inhibitory faktora Xa (rivaroxaban, apixaban)

priame inhibitory trombinu — hirudiny (lepirudin, desirudin,
bivalirudin), argatroban, melagatran, dabigatran etexilat

antitrombin III, protein C, fondaparinux sodny
nepriame — antagonisty vit. K
kumariny (warfarin, dikumarol, etylbiskumacetat, fenprokumon)
indandiény (klonindién, fenindién)
pre pouzitie in vitro
citrénan sodny, EDTA




protidostickové latky
inhibitory COX
ASA, indobufén
priame inhibitory agregacie trombocytov
tiklopidin, klopidogrel, prasugrel

latky blokujice degradaciu cAMP v trombocytoch s
vazodilatacnym uc¢inkom

dipyridamol, cilostazol

inhibitory tromboxansyntazy
pilmagrel

antagonista TXA,
sulotroban

blokatory dostickovych rec. IIb/II1a

abciximab, tirofiban, eptifibatid



fibrinolytika
I. generacia — neselektivne
streptokinaza, urokinaza
II. generacia — selektivne

t-PA, alteplaza, reteplaza,
tenekteplaza

hemostatika
antifibrinolytika
inhibitory proteaz
aprotinin
syntetické

saruplaza,

anistreplaza,

kys. p-aminometylbenzoova, kys. e-aminokaprénova, Kkys.

tranexamova
ostatné

vitamin K, protaminsulfat/chlorid



hemostatika s U¢. na cievy

etamsylat
derivaty vazopresinu

desmopresin, ornipresin, terlipresin

krvné produkty

systémové hemostatika
cerstvo zmrazena plazma
Iudsky fibrinogén, ludsky trombin
Tudské koagulacné faktory (VII, VIII, IX, XIII)
kombinacia koag. faktorov (protrombin, faktory VII, IX a X)
eptacog alfa (rFVIIa)
turoktokog alfa (rFVIIla), alfaoktokog (rFVIIla)

lokalne hemostatika
zelatina, kolagén



antianemika
zelezo
vitamin By,
kyselina listova
hematopoetické rastové faktory

erytropoetin

darbepoetin
(peg)filgrastim

lenograstim
molgramostim
romiplostim

eltrombopag



hemoreologika a nahradné tekutiny

hemoreologika
o pentoxifylin
o sulodexid
krvné nahrady
o cerstva krv, krvna konzerva
o plazma
o proteiny
albuminy
1munoglobuliny
koagulacné faktory
o antihypovolemika
dextran
hydroxyetylskrob
derivaty zelatiny
né

1zotonicky roztok NaCl, Ringerov roztok, Darrowov roztok, roztok
NaHCO,




KONIEC



