ANTITROMBOTIKA
- protidestiCkové 1éky
- antikoagulancia

- fibrinolytika
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OKkluzivni trombus nasedajici
na nestabilni plat




Bez trombozy by
ateroskleroza byla
benigni chorobou



PriCiny tepenneé trombozy

a) nestabilni atero- P Vo |
skleroticky plat

b) endotelialni dysf.

¢) generalizovany
hyperkoagul. stav

e u tepenné trombozy je rozhodujici aktivace primarni,
destiCkové hemostazy



PriCiny zilni trombozy

a) oblenéni prutoku

b) endotelialni
dystunkce

¢) generalizovany

hyperkoagulacni
stav

U zilni trombozy je rozhodujici aktivace sek. hemostazy
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Moznosti zasahu protidestickovou léCbou

* inhib. aktivace
a) blokatory TX cesty aktivace:

blokatory COX: kys. acetylsalicyl.
b) blokatory ADP recept.: tiklopidin, klopidogrel

 inhib. agregace: antag. rec. GPlIb/Il1a:
abciximab, integrilin, epitifibatid



Inhibitory tromboxanové cesty aktivace

a) inhibice cyklooxygenazy (COX,):
- ireversibilni blokada: ASA
- reversibilni blokada: indobufen, NSA



Acetylsalicylova kys.(ASA)

e ireverzibilni inaktivace cyklo-
oxygenazy 1 (COX, ) acetylaci serinu
v enzymu (ucinek 7 dnu, tj. po dobu
cirkulace trombocytu)

Channel of Arachidonic

access acid

* blokada syntéezy TXA2 v trombocytu
(irevers.) a PGI2 v endotelii (revers.)

* po resorpce v zaludku a prox. ¢ast
streva (»l«pH)

* rozhodujici je okamzita Cmax -
optim. kratké pusobeni




Mechanizmus pusobeni ASA
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Mechanizmus pusobeni ASA
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REZISTENCE NA ASA

- snizeni antiagregacni
odpovédi na ASA
- multifaktor. etiologie

- spojena s vyssi incidenci
trombot. prihod

- 5% non-responderi

- 20% semi-responderi

* reSeni - zvySeni davky
Ci kombinace
protidestickovych léku

Vitah ASA rezistence a KV prihod
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Acetylsalicylova kyselina

INDIKACE

sekundarni prevence:

 akut. koron. prihody (IM, nest.AP)

e chronické formy ICHS (AP, néma isch., stp. IM,)
* mozkove prihody (akutni i stavy po iktu, TIA)

« ICHDK (u klaudikaci i po tepennych interv.)

prim. prevence:
* u vysoce rizik. hypertoniku a diabetiku

udrzeni pruchodnosti cévnich spojek



Antithrombotic Trialists’ Collaboration

Pokles vyskytu KVprihod pri ASA

Category APT CTRL Reduction
Prior MI 13.5% 17.0% - 25%=4
Acute MI 10.4% 14.2% L 1 30%:+4
Prior stroke/TIA17.8%21.4% ] 22%+4
Acute stroke 8.2% 9.1% || 11%+3
Other high risk* -
CAD 6.2% 8.9% - 37%=5
Embolic risk 13.5% 16.8% —-— 26%=+7
PAD 5.8% 7.1% ‘m 23%=8
Other 11.3% 12.6% i 13%=7
All trials 10.7% 13.2% ’ 22%+2

00 05 10 15 20

BMJ, 2002, 324: 71-86



Acetylsalicylova kys.(ASA)

ProtidestiCkovy efekt:

* iniciacni davka u akut. koron. sy.
160-400 mg

* udrzovaci davka 75 az 100 mg
(event. do 400 mg) denné ¢i obden)

Analget. a antiflog. efekt o rad vyssi




Acetylsalicylova kyselina (ASA)

nezadoucl ucinky:

zazivacl potize (pyroza, nausea,...)
krvaceni do GIT

navozeni astmat. zachvatu

kontraindikace:

viedova choroba, krvacive stavy,
precitlivélost na ASA

opatrné u astma bronchiale



ASA - riziko krvaceni

riziko krvaceni (zejm. z GIT) — 1% léCenych/rok
dvojnasobny vzestup rizika krvaceni po ASA

vyskyt krvaceni je ovlivnén:
- vySi davky (optim. 75 az 100 mg)
- délkou expozice (Ix dennée Ci obden, rychle, kratce)

- komedikaci (zejm. NSA)
- vékem (mirny vzestup rizika s vékem)

riziko krvaceni do GIT je srovnatelné u vSech
protidestiCkovych léku



Reverzibilni blokatory COX-1

indobutfen, sulfinpyrazon....

* neprokazana ekviv. s ASA
* nedoporucovano jejich uziti



DestiCkové receptory ADP
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KLOPIDOGREL, TIKLOPIDIN

thienopyridiny

KLOPIDOGREL

ireverzibilni blokada ADP I |
receptoru

kolagen,
frombin

efekt aktivnim metabolitem | Gyl

receptor Pl

potenciace efektu s ASA

20% populace rezistentni




TIKLOPIDIN (Ticlid, Tagren.,...)

thienopyridinovy derivat, pomaly nastup ucinku,
plny efekt po 8-11 dnech

ireverzibilni vliv po dobu zZivota trombocytu
(vymizeni efektu po 7-10 dnech)

riziko agranulocytozy - nutné kontroly KO
davkovani 2x250 mg

indikaci je kratkodoba protidest. 1éCba (napr. po
PTCA s impl. stentu), stejny efekt jako klopidogrel



KLOPIDOGREL (Plavix)

ireverzibilni blokada aktivace desticek ADP recept.

rychlejsi ucinek (nastup jiz po 4-6 hod.,
ustaleni ef. po 3-7 dnech)

v o/

ekonom. nakladny

davkovani: uvodni (saturacni) davka 600 mg,
udrzovaci 75 mg/24

indikace: akutni koronarni sy.
Kkoronarni intervence



Inhibice CYP3A4 snizuje efekt klopidogrelu
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Potenciace ucinku ASA a klopidogrelu

krevni pritok (% poklesu)
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1. Herbert IM et al. Thromb Haemost 1998; 80: 512-18.
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PERSPEKTIVOU JE KOMBINACE
PROTIDESTICKOVYCH LEKU
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1. The CURE Trial Investigators. N EnglJ Med 2001; 345: 494-502. 2. Data on file, 2002,
p73 internal CSR-EFC 3307.

Srovnani KV mortality/IM/iktu po kombinaci
klopidogrelu +ASA u nemocnych s AKS (CURE st.)



Uloha receptori GPIIb/I11a

[Ib/ I

| fibrinogen
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Antagonisté receptoru GPIIb/IIIa

A
antag. rec. IIb/II1a §§ <:’:>

rec. IIb/I11a

blokada blokada vazné
rec. I1b/Illa sekv. aminokys.
protilatkami analogy protein




Blokatory GP I11b/I11a

 peptidové: abciximab, eptifibatid, tirofiban
dobry efekt u akutnich tromboz vencitych tepen

* nepeptidové (fibany):

neosvedcCily se (proagregacni efekt
po odeznéni efektu

aktivace receptoru IIb/IlIa s navozenim proagregacniho
efektu po uvolnéni blokatoru z vlastni vazby na receptor



Abciximab (ReoPro)

» kombinace dvou fragmentiu monoklonalnich
protilatek s vazbou na rec. IIb/II1a

* dlouha doba ucinku (odezniva az 14 dnu)

* vysoka afinita k receptoru

» optimalni v prevenci a v 1écbé trombotickych
komplikaci v prubéhu koronarnich intervenci

* vysoka cena



Peptidové blokatory IIb/II1a
tirofiban, eptifibatid

* malé peptidové molekuly

* napodobuji sekvenci aminokyselin (arginin-
slycin-aspartin) retézu fibrinogenu

 proti abciximabu kratsi doba ucinku

tirofiban - Aggrastat (synteticky peptid)

eptifibatid - Integrilin (cyklicky heptapeptid)

Hlavni indikace - akutni koronarni prihody
(nonQ-IM) u rizikovych osob



Prehled studii s IIb/IIIa (i.v.) u AKS
(30-denni mortalita/IM)

N kontr. IIb/Ila
EPIC (abcix.) 2,099 10.1% 7.0% -
IMPACT-II (eptif.) 4,010 8.4% 7.1% —l
EPILOG (abcix.) 2,792 9.1% 4.0% —-—
CAPTURE (abc.) 1,265 9.0% 4.8% ——
RESTORE (tirof.) 2,139 6.3% 5.1% =
EPISTENT (abc.) 2,399 10.2% 5.2% S
PRISM (tirofib.) 3,231 7.0% 5.7% —m——
PRISM-Plus 1,570 11.9% 8.7% _m
PURSUIT (eptif.) 10,948 15.7% 14.2% .
VSECHNY 32,735 11.1% 9.0% +*|RR: 0.79
(0.73-0.85)

Vorchheimer DA JAMA 1999;281:1409 * p <0.000000001 Rx lepsi horsi



Racionalni uziti protidestiCkové 1écby:

v indikaci akutnich forem ICHS - 454, klopidogrel
v sekund. prevenci - po IM, iktu - ASA4, klopidogrel

u stabilni anginy pectoris, ICHDK - ASA, klopidogrel,
v ramci prim. prev. u rizikovych osob - 454

po revaskularizaci (stent) - ASA, klopidogrel,
tiklopidin,

pri fibrilaci sini (u kontraindik.antikoagulace) — 454



ANTIKOAGULANCIA




KOAGULACNI SYSTEM

vnitrni cesta | | vnéjSi cesta

XIa VIIa/TF

AR 2
IX 1xa IX
v

VIII == Vl]iia

f\ VIIa/TF
2 N

X Xa X

protrombin trombin  XIII

A///\ Y plazmin

fibrinogen fibrin  fibrinova sit’ == degradacni
produkty fibrinu




KOAGULACNI SYSTEM | | ANTIKOAGULACNI SYSTEM

vnitrni cesta | | vnéjSi cesta

Le VIiia7r e
C NV¥£
IX IXa IX

A
VIII == VI]lla = VIIIi

f\ VIIa/TF
< N\

X Xa X akt. protein C «= prot. C

[V e— V3 — i
N

protrombin  trombin
///\

fibrinogen

~— protein S

11 trombomodulin

» plazmin

fibrinova sit’ == decoradaciii
produktv fibrinu




Schéma polymerizace fibrinu a fibrinolyzy
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Moznosti zasahu antikoagulancii

1) inhib. trombinu - piimé (hirudiny)
- nepiimé (heparin, LMWH)

2) inhibitory f. Xa - piimé (ve vyvoji)
- nepiimé (heparin, LMWH,
pentasacharidy-
fondaparinux)

3) inhibitory faktoru zavislych na vitaminu K

(antag. vitaminu K)



NEPRIME INHIBITORY PRIME INHIBITORY
TROMBINU TROMBINU

PRIME BLOK. TROMBIN

reversibilni blokada
katalytického mista e

(ve vyvoji)

HIRUDIN

reversibilni blokada

LMWH, UFH katalytického mista TROMBIN
blokada katalatického a vazného mista
mista zprostredkovana fibrinu

aktivaci ATIII hepariny



DUALNI PUSOBENI TROMBINU

aktivace vnitrni aktivace antikoag.

cesty koagulace i\ ‘I proteini C a S
(/4 )

T IN
-
polymerizace ,‘\ %, Dpotenciace
fibrinu fibrinolyzy
prokoagulacni antikoagulacni
efekt - ) efekt

uzké terapeut. spektrum inhib. trombinu




INHIBITORY UCINKU TROMBINU

a) neprimé (heparin, LMWH)

- neinhibuji trombin vazany fibrinem c¢i f.Xa

b) primé (hirudiny)

oy /

- spolehlivéjsi antitrombot. efekt, nakladné



ANTITROMBIN

blokada katalatického
mista TROMBINU po
aktivaci hepariny

vazné misto

* fibrinu
)
TROMBIN

......

misto 1
aktivace AT

4 vazné misto
heparinu

LMWH, UFH
blokada katalatického
mista zprostredkovana
aktivaci ATIII hepariny

TROMBIN e

trombin

TROMBIN Riguuluii
vazany

na fibrin



HEPARIN (nefrakcionovany - UFH)

prirozené se vyskytujici neprimy inhib. trombinu
pusobi druhotné, tj. aktivaci antitrombinu

glykosaminoglykan (polysacahridovy retezec hexoz)

po nitrozilni aplikaci efekt asi 2 hod
k zajisténi efektu kontinualni infuze

monitorace ufinku dvojnas. prdlouzenim aPTT (aktivovany parc.
tromboplast. Cas)

neprochazi placentarni barierou, mozno podat v gravidité



HEPARIN (nefrakcionovany - UFH)

\%A%:(0)))%
* nizka cena
* neutralizace protaminem

NEVYHODY
* neschopnost inaktivovat trombin jiz vazany na fibrin
* nemoznost predikce antikoagul. odpovédi

(nestandardni farmakokinetika, vazba na proteiny
plazmy a krevni elementy)

e vznik trombocytopenie (HIT), krvaceni
* nutnost kontinualni infuze (sc. aplikace nespolehliva)



Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

* depolymerizace heparinu (prum. 15 sachadid. j.)

* inhibuji vice fXa a méné trombin (LMWH s
delSim retézcem inhibuji vice trombin)

* delsi doba ucinku (aplikace 1-2x dennc)
» predvidatelny efekt

* lepsi s.c. resorpce

 snizena indukce trombocytopenie (HIT)

jen neuplné neutralizovany protaminem
neschopny inaktivovat trombin vazany na fibrin



LMWH - odlisSny efekt anti-Xa/anti-I1a -
neplati ,,class etfect*

stredni mol.hmotnost anti-Xa/anti-Ila

UFH heparin  Heparin 12 -15000 1,0

dalteparin Fragmin 6 000 2,7
enoxaparin Clexane 4 200 RR
nadroparin Fraxiparin 4 500 3,6
parnaparin Fluxu 5 000 3,7
reviparin Clivarin 4 000 3,5
tinzaparin Logiparin 6 000 1,9

v kardiologickych indikacich jsou doklady o
nejvétsim efektu enoxaparinu



Indikace, KI a NU heparinu a LMWH

Indikace:

« prevence a léCba trombo6z a trombembolii v ruznych
lokalizacich (flebotrombozy, perioperacni stavys, ...)

e akutni koronarni syndromy
KlI:

* Kkrvacivé stavy, zvys. riziko krvaceni (vied. choroba,..)
 precitlivélost

NU:

e Kkrvaceni v ruznych lokalizacich, obavané je do CNS

e Kkrvaceni v misté vpichu (LMWH)

e trombocytopenie - HIT (heparin)



Hirudiny (bivalirudin, lepirudin, desirudin)

e primé trombinové inhibitory

a vazného mista fibrinu
* proteiny, parenteralni aplikace
* relat. kratsi doba ucinku (30-150 min)

* indikace: heparinem indukovana
trombocytopenie - HIT
(protilatky proti kompl.
heparin a PFK4)

AKS, intervence (PTCA,..)

reversibilni blokada katalytického mista

vazne misto

* fibrinu

' TROMBIN

)
»
katal.
misto trombinu




Neprimé inhib. f.Xa - pentasacharidy

vnitrni cesta  vnéjSi cesta

& 4 ¥ £.Xa
Villa = J AT I
), €|
- (@
l PENTASACHARIDY
blokada katalytického

pl‘Otl‘OIIlbiIl tl‘Ombin mista fXa aktivaci AT
/\ =

fibrinogen fibrin  fibrinova sit’




Pentasacharidy

* blokuji selektivné faktor Xa, analoga pentasacharidove
sekvence heparinu, aktivuji ATIII

 vyhody: jednoduché davkovani,

dlouhy efekt, predvidatelny efekt f.Xa
AT III

(@

* prevence a léCba perioperacnich TEN a lécba AKS
« proti LMWH vyhodnéjsi v profylaxi DVT
* lécba flebotrombozy a profylaxe embolizace v ortopedii

* nevyhoda: neznalost antidota, parent. apl.

fondaparinux /Arixtra/:

indaparinux: aplikace 1x tydné



Kudy spéje vyvoj?

peroralni

primé inhib. fXa
rivaroxaban
apixaban

primé inhib. flla
dabigatran

parenteralni
XIa VIIa/TF
¥ )
IX xa IX
.......... Va, VIlIa
PENTASACHARIDY
VI1a/TF o] e :
.......... idraparinux
NN
X “Xa#-... X
"""" piimé inhib. fXa
Protr_(_).T_l.)..lﬂ;%bm/X%‘ otamaxaban

fibrinogen fibrin fibrin.

sit’




Antagonisté vitaminu K - WARFARIN

- t.C. jediné registrované peroralé ucinneé
antikoagulans

- dobra dostupnost, vazba na plazmat. proteiny

- velka interindivid. variabilita efektu - monitorace

- inhibice syntézy ,,vitamin K depend.* faktoru
(koagul. i antikoagul.)

- v prvé fazi 1écby prokoagul. efekt (inhibici syntézy
antikoagul. faktoru - proteinu C a S



Warfarin a regenerace vitaminu K

vitamin K reduktaza (vKORC1)

oxidovany d redukovany
vitamin K v vitamin K

f. 11, VIL, IX a X f.II, VI, IX a X
proteiny C a S proteiny C a S




N VF\f©®

PriCiny velke intra- i interindividualni
variability uCinku warfarinu

intraindividualni variabilita:
 kolisa prijem vitaminu v potraveé

 vyznamné lékové interakce s warfarinem (zejm.
NSA, amiodaron)

intraindividualni variabilita:
e polymorfizmus metabolizmu (CYP2C9)

e polymorfizmus cilového enzymu (reduktazy vit. K)



Warfarin — mechanizmus interakci

ovlivnéni absorpce (pryskyrice)
vytésnéni z vazby na albumin (fenylbutazon)

indukce Ci inhibice hepat. enzymu CYP2C9

- indukce: barbituraty, rifampicin

- inhibice: amiodaron, fluvastatin, klopidogrel,
NSA (bezpecny je pouze paracetamol!)

prijem vit. K v potravé



Polymorfizmus CYP2C9

e cestou CYP2C9 metabol. 15-20% léku

e polymorfizmus: pomaly
stredni
rychly metabolizator

 pomaly metabolizator vyrazné zpomaleni
degradace warfarinu (5-27x ! clearence),

T rizika krvaceni



CYP 2C9

substraty inhibitory induktory
warfarin amiodaron trezalka
sartany klopidogrel

antirevmatika tfluvastatin

PAD antirevmatika

Casta komedikace warfarinu s amiodaronem,

s fluvastatinem a antirevmatiky.

Nutnost ¢astych kontrol INR pri nasazeni €i zméné
davky inhibitorii.



Vliv polymorfizmu CYP2C9 na davkovani warfarinu

rychly stredni pomaly
metabolizator metabolizator metabolizator

10,0 | il
mg
5)0 ] [0co®e) (0000000060000

CYP2(C9*1 CYP2C9 *2 CYP2C9*3 D.Tassies, 2002



Polymorfizmus vit. K reduktazy

3 funk¢né vyznamné polymorfizmy:
e genotyp GG (20-30% populace)
velmi aktivni enzym - rezistence na warfarin

* genotyp GA (40-60% populace)
stredné aktivni enzym, stredni citlivost

* genotyp AA (20-30% populace)

malo aktivni enzym - T citlivost na warfarin



Polymortfizmus vit. K reduktazy, CYP2C9 a
davkovani warfarinu

12,0 rychli metab. +
mg warfarin rezist.

8,0

pomali metab. +
warfarin senzit.

PM+AA SM+AA RM+AA PM+GG SM+GG RM+GG
podle Sconce EA, 2005



Moznosti stanoveni polymorf. CYP2C9

e dostupné v odd. klinické farmakologie
* hrazeno z prostredkii vezejného pojisténi

 mélo by byt indikovano u nemocnych s vySSim
rizikem krvaceni Ci trombofilie pred zahajenim
1éCby Ci pri komedikaci s 1éky zasahujicich do
metabolizmu warfarinu



Kontrola efektu warfarinu

- periodické stanoveni INR
(International Normalised Ratio),
pomér protrombinového indexu
vySetrené plazmy a standardu

» drive uzivany Quickuv test opustén

 ucinne rozmezi INR mezi 2-3,
event. u rizikovych stavu (chlopennich
nahrad) do 3,5

* pri hodnotach pod 2,0 antikoagulace
nedostatecna, pri hodnotach nad 4 riziko
krvaceni

e domaci monitorovani INR




Indikace warfarinu

prevence embolizace u fibrilace sini
prevence embolizace u chlopennich protéz
prevence embolizace pri flebotrombozach
prevence embolizace pri aneurysmatu LK
prevence recidivy embolizace do plicnice
trombofilni stavy

Kontraindikace warfarinu

Krvacive stavy (floridni)

stavy s vysokym rizikem krvaceni (vred. ch., Kkolitis,
Crohnova ch., nekontrolovana hypertenze,...)

sravidita



Antikoagulacni léCba u fibrilace sini

° pi"ednostné E:EL.":E :lcrLl:Lulinlu1.Li::lrullu in in Atrial Fibrillation:
antikoagulac¢ni 1é¢ba, S r .
pOllZe pil.i kOIltl‘aiIldikaCi Bottor -E-r:r-.;
ASA | ' :

AFASAR

SPAF

 indikovana i u parox.

fibrilace Ci flutteru sini BAATAF

CAFA
aFINAF
EAFT

Aggregate




Davkovani warfarinu

iniciace davkou S mg denné, kontroly INR a 3-5 dnu do
stabilizace ucinné hodnoty INR

u pomalych metabolizatoru iniciace davkou 3 mg
korekce davky podle INR (nejméné a 4 tydny)

zajistit minim. kolisani prijmu vit. K v potravé (stejné
davky zeleniny)

Antidota warfarinu

rychlé ukonceni — Cerstvé mrazena plazma
pomalejsi — vitamin K
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SCHEMA FIBRINOLYZY

Tissue-type (t-PA) } aktivatory inhib. aktivatoru

Urokinase type (u-PA) plasminu plasminog. (PAI)

plasminogen > plasmin

FIBRIN Y > degrada¢ni produkty
fibrinu




SCHEMA FIBRINOLYZY

t-PA - tissue-type

plasminogen activator

rt-PA, anistreplaza

} aktivatory inhib. aktivatoru

plasminu

plasminogen -
streptokinaza
urokinaza FIBRIN

plasminog. (PAI)

plasmin

» degradacni produkty
fibrinu



Rozdéleni fibrinolytik

 I. generace (neselektivni) — méné selektivni, tj. vedle
vlastni lyzy trombu navodi, diky aktivaci
plazmatického plazminu i systémovou fibrinolyzu
(streptokinaza a urokinaza)

 II. generace (selektivni) — specificka vazba na fibrin
bez aktivace plazmatického plazminu (r7-PA,
anistreplaza)



Vyhody a nevyhody zakl. fibrinolytik

streptokinaza: uc¢inna, ekonomicky vyhodna,
antigenni, hypotenzni

urokinaza: ucinna, bolus, neantigenni, nakladna

r-tPA: vysoce a rychle uCinny, neantigenni, selekt.
kratkodobé ucinny, velmi nakladny

anistreplasa: rychle ucinna (bolus), dlouhodoba,
(APSAC) antigenni, stredné€ nakladna



Fibrinolytika odvozena z t-PA

(delsi ucinek, vyssi specificita k fibrinu)
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Indikace fibrinolytik

obnoveni tkanoveé perfuze u akut. trombot. stavu
 plicni embolizace (vyznamna)

 tepenné trombozy a embolie v syst. recisti
 flebotrombozy v obl. velkych zilnich systému

« akutni koronarni trombozy, tj. akut. IM

Kontraindikace fibrinolytik
krvacive stavy ¢i riziko krvaceni
* recentni operace, punkce tepny ¢i trauma
 viredova ch., recentni iktus, nadorove onem.



Z.avislost efektu trombolyzy na

casovém intervalu od vzniku IM

Pokles mortality (%)
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