Látky ovlivňující hemostázu a trombózu 

Hemostáza je složitý proces vedoucí ke spontánní zástavě krvácení z poškozené cévy. Probíhá ve třech fázích:

	Fáze cévní – je okamžitou vazokonstrikční reakcí na poranění cévy. Reakce je lokální, vymezená rovnováhou mezi endogenními vazokonstriktory (TXA2, 5-HT) tvořenými destičkami a látkou vasodilatační (PGI2) produkovanou endoteliálními buňkami.  

	Fáze destičková. Během několika sekund přilnou destičky k poškozené subendoteliální vrstvě (adhese) a také se spojují navzájem (agregace). Následně ztrácejí svou membránu, mění tvar a uvolňují agonisty agregace - TXA2  a ADP. Agonisté aktivují selektivní receptory na povrchu destiček a napomáhají expresi receptorů Gp IIb/III (Obr.1). Exprimované receptory váží fibrinogen, který je trombinem aktivován na fibrin za vzniku pevných spojů mezi destičkami - bílý trombus (tvořen zejména ve vysokotlakém arteriálním řečišti). 

	Fáze koagulace - srážení krve (obr. 2) z účasti koagulačních faktorů (tab.1). Bílý trombus zpomaluje průtok krve orgánem a vytváří tak podmínky pro tvorbu červeného trombu (sítě fibrinu, do níž jsou zachyceny erytrocyty). Červený trombus  se může také tvořit de novo zejména ve nízkotlakém venózním řečišti. 

Koagulační faktory se označují římskými číslicemi podle pořadí, jak byly objeveny:

                  Tab.1. Přehled koagulačních faktorů a jejich synonym 

I

Fibrinogen

X

f. Stuart Prowerové

II

Protrombin

XI

PTA (Plasma Tromboplastin Antecedent)

V

Proakcelerin

XII

Hagemanův f.

VII

Prokonvertin

XIII

Fibrin stabilizující f. FSF

VIII

Antihemofilický globulin,  AHG

HMW-K

High-Molecular-Weight Kininogen,

f. Fitzgeraldův

IX

Christmas f., PTC

Pre-K

Prekallikrein, faktor Fletscherův

   Koagulace a tvorba trombu jako reakce na poškození cévy musí být omezena na nejmenší možnou místní reakci, která zastaví krvácení, aniž by vyvolala generalizovanou systémovou trombogenezi. K vytvoření příslušné rovnováhy slouží přirozené inhibitory aktivovaných srážecích faktorů, z nichž zasluhuje pozornost ATIII (antitrombin III), který inaktivuje f.IIa, Xa, IXa, XIa a XIIa. Jiným inhibitorem je protein C a S inaktivující f.Va a VIIIa. 

   Velikost definitivního trombu je regulována fibrinolýzou, jejímž cílem je aktivace plazminogenu na aktivní proteázu – plazmin, štěpící fibrin (i fibrinogen) na neúčinné rozpadové produkty (obr.3). I v tomto ději existuje rovnováha zajišťovaná antiaktivátory plazminogenu a antiplazmíny.          




        Obr.1.  Hemostáza - destičková fáze.

Popis: Poraněním (poškozením patologickým procesem) jsou obnaženy subendoteliální vrstvy kolagenu obsahující acidické fosfolipidy. Fosfolipidy aktivují destičky prostřednictvím specifických glykoproteinových receptorů Gp1a a Gp1b, za účasti von Willebrandova f. (vWf - produkovaného endotheliálními buňkami) a f.V (tvořeného destičkami). Destičky přilnou k cévní stěně (adheze), shlukují se navzájem (agregace), mění svůj tvar a uvolňují agonisty agregace- tj.ADP, 5-HT a TXA2.  Agonisté aktivují selektivní receptory na povrchu destiček a vedou k expresi receptorů Gp IIb/III. Exprimované receptory váží fibrinogen, který je aktivován na  fibrin. Fibrin pevně spojuje destičky navzájem. Tento mechanismus popisuje genezi bílého trombu jako reakci na poranění cévy. 
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         Obr.2. Hemostáza –fáze koagulace 
 Popis: Cílem koagulace je konverze rozpustného fibrinogenu na nerozpustný fibrin- poslední krok v koagulační kaskádě. Jednotlivé komponenty (faktory) jsou přítomny v krvi jako inaktivní prekurzory proteolytických enzymů a kofaktorů. Jsou aktivovány proteolýzou. Existují 2 cesty tvorby fibrinu: vnitřní cesta  (komponenty jsou obsaženy v krvi, proces může být odstartován in vitro) a zevní cesta (jejíž některé komponenty nejsou v krvi, je dostupná in vivo). Zevní cesta je odstartována „tkáňovým faktorem“. Jde o buněčný receptor pro faktor VII, který se v přítomnosti Ca2+ aktivuje na faktor VIIa. Komplex tkáňový faktor-VIIa aktivuje faktor IX a X. Destičky rovněž přispívají ke koagulaci destičkovými fosfolipidy (PL) a některými koagulačními faktory (Va a fibrinogenem). Koagulace je zajištěna také druhou cestou geneze faktoru Xa, a to tvorbou komplexu složeného z IXa-VIIIa-Ca2+ a fosfolipidu (vnitřní cesta). Faktor Xa v přítomnosti Ca2+, fosfolipidu (PL), a faktoru Va aktivuje protrombin na trombin (faktor IIa). Trombin štěpí fibrinogen za vzniku fragmentů, které polymerizují a tvoří fibrin. Trombin také aktivuje faktor XIIIa, který zpevňuje fibrin a formuje stabilizované koagulum.
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   Obr.3. Fibrinolýza 

Popis: Koagulace a tvorba trombu musí být vymezena na nejmenší možnou velikost, aby bylo zastaveno krvácení jako reakce na poranění cévy, avšak bez generalizace děje v krevním řečišti. Tuto funkci má fibrinolýza, což je proteolytický  proces, který biodegraduje fibrin v trombu- vede k trombolýze. Může však degradovat i fibrinogen. Hlavní úlohu hraje proteáza plazmin, která vzniká aktivací plazminogenu, a to buď cestou vnitřní (prostřednictvím plazmatických proaktivátorů, faktoru XIIa, kallikreinu a HMWK), nebo cestou zevní vlivem tkáňových aktivátorů (tPA-tkáňové aktivátory plazminogenu). Tkáňové aktivátory plazminogenu jsou přítomny v cévních endoteliích a v buňkách téměř všech parenchymatózních orgánů, zvláště plic, ledvin, prostaty a placenty, odkud se uvolňují při poranění (operace). Fibrinolýza má své přirozené regulátory. Na úrovni aktivace plazminogenu tvoří protiváhu antiaktivátory plazminogenu (antiplazminogenové látky), na úrovni proteázy plazminu je to zejména alfa2-antiplazmin. Fibrinolýzu lze aktivovat i potlačit farmakologicky (viz dále).   
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Za patologických stavů může docházet k porušení hemostatické rovnováhy

v obojím směru s vyvoláním nadměrného krvácení na straně jedné nebo tromboembolických stavů na straně druhé. 

Léčiva podporující hemostázu při nadměrném krvácení - HEMOSTATIKA
V destičkové fázi: k usnadnění adheze destiček a tvorbu primární destičkové zátky- etamsylát s účinkem na kapilární krvácení pro i.v. a i.m.podání (při chirurgickém výkonu).  

Ve fázi koagulace: 

pro účinek m í s t n í, poskytují matrici usnadňující koagulaci. Používá se kolagenová hubička obsahující na povrchu fibrinogen a trombin. Při kontaktu s tělní tekutinou se koagulační faktory rozpustí a částečně rozptýlí po povrchu rány. Po aktivaci endogenními koagulačními faktory se vytvoří síť fibrinu. Kolagenová houbička podléhá kompletní biodegradaci.

Pro účinek  s y s t é m o v ý  se používají koagulační faktory, vitamin K a protamin sulfát. 

Koagulační faktory vzácněji substituují defekty podmíněné geneticky. Příkladem je porucha srážlivosti - hemofilie A, způsobena chyběním faktoru VIII a hemofilie B chyběním faktoru IX. Oba faktory mohou být nahrazeny podáním čerstvé plazmy nebo koncentráty faktoru VIII nebo IX.   Získané defekty koagulačních faktorů jsou častější. Týkají se např. faktorů závislých na vitaminu K, které chybějí při nadměrné léčbě perorálními antikoagulacii (warfarin) a provázejí choroby jater (faktory protrombinového komplexu II,VII, IX, X). 

Přirozený vitamin K (fytomenadion, rozpustný v tucích) se vyskytuje v rostlinách. V lidském těle je tvořen střevní saprofytickou flórou. Je nezbytný k tvorbě koagulačních faktorů II,VII, IX a X (obr.4). Jeho deficit je popsán u novorozenců. Přirozený vitamin K se podává perorálně nebo i.v. Absorpce z GIT vyžaduje přítomnost žlučových kyselin. Syntetická forma vitamínu K (menadion) je rozpustná ve vodě.

	Indikace vitaminu K:

Prevence nebo léčba krvácení: 

- způsobeného perorálními antikoagulancii (warfarin)

- u dětí k prevenci novorozenecké hemoragie

Deficit vitaminu K u dospělých

-  - sprue, coeliakie, steatorrhea

- nepřítomnost žluče v duodenu (obstrukční žloutenka)


Protamin sulfát, basický protein, antagonista heparinu. Je-li podán i.v., tvoří s heparinem neúčinné komplexy. Dávka antagonisty se predikuje podle odhadu zbývajícího množství heparinu v těle (protamin sulfát ve vyšší dávce působí rovněž antikoagulačně). 

Ve fázi fibrinolýzy (nadměrná aktivace): 

Nadměrnou fibrinolýzu (obr. 3) tlumí antifibrinolytika. Aktivace fibrinolýzy může nastat při podávání fibrinolytik, nebo následkem uvolnění přirozených aktivátorů fibrinolýzy z orgánů, které jsou jimi bohatě zásobeny (při operaci plic, srdce, gynekologických operacích). Antifibrinolytika působí na úrovni antiaktivátorů plazminogenu- kyselina tranexamová, kyselina aminokapronová. Druhou možností je inhibice aktivované proteázy - plazminu. Tímto mechanismem působí aprotinin.   
Léčiva působící proti trombóze
Neadekvátní aktivací hemostázy (za absence krvácení) je vyvolána patologická tvorba hemostatické zátky - trombóza.  Její genezi usnadňuje poškození cévní stěny (ruptura ateromatozního plátu a obnažení subedoteliálních vrstev (obr.1), změny krevního průtoku (fibrilace síní) a abnormální srážlivost (vliv hormonální antikoncepce). Venózní trombus má malou destičkovou komponentu a značný obsah fibrinu. Část trombu může být oddělena a působit jako embolus. Arteriální trombus (obvykle spojený s aterosklerózou) je složen hlavně z primární destičkové zátky. Trombus může ovlivnit průtok krve orgánem s rizikem ischémie nebo infarktu.  
Trombotická a tromboembolická nemoc je častá a mívá závažné důsledky: hlubokou žilní trombózu, infarkt myokardu, akutní cévní mozkovou příhodu, a plicní embolii aj. 

K prevenci a léčbě venózního trombu se používají Antikoagulancia (antitrombotika). Proti arteriálnímu trombu působí protidestičkové látky a fibrinolytika (Trombolytika).
ANTIKOAGULANCIA
Heparin nefrakcionovaný  a nízkomolekulární hepariny

Heparin (směs mukopolysacharidů) se vyskytuje v mastocytech parenchymatózních orgánů. Komerční přípravky heparinu se získávají extrakcí z hovězích plic a střevní sliznice vepřů. Proto je heparin biologicky standardizován, dávka se udává v IU (mezinárodních jednotkách). Jeho antikoagulační účinek je zprostředkován vazbou na ATIII a spočívá ve zrychlení a potenciaci inhibičních účinků tohoto přirozeného inaktivátorů vůči faktorům IIa, Xa, IX a, XIa a XIIa (až 1000násobně). Účinek lze vyvolat in vitro i in vivo. Heparin působí rovněž antiagregačně.  

Heparin je dostupný v nefrakcionované formě (UF) MW 5000-40 000 d) 

a v nízkomolekulární formě (LMWH) MW < 5000 d.

Obr.4. Interakce heparinu, ATIII a koagulačních faktorů

Popis: Přirozený inaktivátor ATIII tvoří komplex jak s f IIa , tak Xa. Aby mohl heparin potencovat inhibiční účinky ATIII vůči IIa, musí se vázat na obě složky komplexu ATIII-IIa. Tento požadavek nemůže pro malou molekulu splnit LMWH, proto podporuje inaktivační účinky AIII vůči IIa podstatně slaběji. V případě komplexu ATIII-Xa tento požadavek neplatí, proto účinek ATIII silně podporuje jak UF, tak LMWH.       

V léčbě heparinem je třeba počítat s rezistencí na heparin, která je způsobena deficitem ATIII.
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Dávka je predikována individuálně podle farmakodynamického principu - kontrolou APTT (aktivovaný parciální tromboplastinový čas, norma 35-45 s), aby dosáhl 2-4násobku kontrolní hodnoty.  

Heparin se z GIT nevstřebává, podává se i.v. intermitentně nebo kontinuální i.v. infúzí nebo s.c.. Distribuován pouze intravaskulárně, neprostupuje placentou, ani do mléka, vylučuje se ledvinami.  Po i.v. podání účinek nastupuje okamžitě, přetrvává 12-18 hod, t1/2 = 40-90 min. 

Nežádoucí reakce.

Krvácení, je-li intenzivní,vyžaduje i.v. podání protamin sulfátu.

Trombocytopénie- přechodná i těžká forma. Těžká forma trombocytopénie se objevuje během 2-14 dní po začátku léčby. Je vyvolána protilátkami IgM a IgG proti komplexu heparinu s destičkovým faktorem 4. Cirkulující imunokomplexy se vážou na Fc receptory destiček, aktivují je a vedou k lýze destiček. Imunologickou reakcí může být poškozena také cévní stěna. Důsledkem může být trombóza a paradoxní tromboembolismus. Mortalita se udává ve 30ti % případů. 

Osteoporóza se spontánní frakturou je popisována při dlouhodobé léčbě heparinem > 6 měsíců.
Heparin váže komplement. BWR je vždy pozitivní.

Nízkomolekulární hepariny (LMWH) podporují účinky ATIII zejména proti faktoru Xa (obr. 4). Podávají se s.c. 1-2krát denně (t1/2 v průměru dosahuje 120 hod). Účinek je predikován dávkou/kg hmotnosti, není třeba provádět laboratorní monitorování. V případě potřeby (selhávání funkce ledvin u dětí) lze stanovit faktor Xa. 

Komerčně dostupná léčiva: dalteparin, nadroparin, enoxaparin, tinzaparin.
Nežádoucí reakce.

Krvácení. Pokud je třeba, lze použít antagonistu protamin sulfát k jeho rychlému zastavení.

Trombocytopénie s nižším rizikem ve srovnání s nefrakcionovaným heparinem.

Antitrombiny

Hirudin- přírodní látka z pijavice lékařské (Hirudo oficinalis) je selektivním antagonistou trombinu, nezávislým na ATIII. Dávku je možno individualizovat monitorováním APTT. Je dostupný v rekombinantní formě - lepirudin.

Perorální antikoagulancia 

Představitelem je warfarin. Je derivátem dikumarolu, alkaloidu  z červeného jetele a komonice lékařské. Mechanismus účinku (obr.5) spočívá v účasti (jako kofaktor) na tvorbě koagulačních faktorů II,VII, IX a X závisejících na vitaminu K. 

Obr. 5. Mechanismus účinku perorálních antikoagulancií
Popis obr. Z Při tvorbě koagulačních faktorů závislých na vitaminu K v játrech jsou jejich nekompletní molekuly s dekarboxylovanými zbytky kyseliny glutamové převáděny karboxylací na kompletní molekuly. Enzym karboxyláza vyžaduje redukovanou formu vitaminu K (hydrochinon) jako kofaktor. Během této reakce je vitamin K oxidován na epoxid a za přítomnosti reduktázy vitaminu K znovu redukován na hydrochinon. Perorální antikoagulancia (warfarin) blokují reduktázu vitaminu K a tím karboxylaci zastavují.  
Důsledkem je nedostatek faktorů závislých na vit.K a porucha koagulace.  
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Maximálního účinku warfarinu je dosaženo za 36-48 hod, účinek přetrvává 4-5 dní. Příčinou pomalého nástupu účinku je pomalá konsumpce již vytvořených karboxylovaných koagulačních faktorů závislých na vitaminu K, dosud kolujících v krvi. Pořadí rychlosti jejich konsumpce jejich lze vyjádřit pomocí t½: faktor VII - 6 hod, faktor IX - 24 hod, faktor X - 40 hod a faktor II - 60 hod. Vyžaduje-li antitrombotická léčba nemocného rychlý nástup účinku, pak se zahajuje podáním heparinu a po několika dnech se pomalu přechází na warfarin. 

     Warfarin se rychle a kompletně se vstřebává z GIT, váže se na plazmatické bílkoviny (> 90%), eliminuje se játry (CP450) a ledvinami. Proniká placentou, neprochází do mateřského mléka. 

    Reakce na léčbu warfarinem je značně interindividuálně variabilní. To znamená, že tatáž dávka podaná různým nemocným nezaručuje srovnatelnou žádoucí reakci. Proto je nezbytná individuální predikce dávky podle farmakodynamického principu- stanovováním tromboplastinového času (Quickův test), který určuje pokles tří ze čtyř faktorů citlivých na kumariny (fII,VII a X). Poněvadž výsledek testu záleží na aktivitě tromboplastinu, udávají se jeho výsledky v jednotné mezinárodní stupnici  INR (International Normalized Ratio). Základem je Quickův test, tromboplastinový čas. INR vyjadřuje poměr: tromboplastinový čas léčeného/ tromboplastinový čas normální plazmy korigovaný na standardní tromboplastin poskytovaný Světovou zdravotnickou organizací. Tromboplastinový čas se obvykle prodlužuje 2-3krát (INR = 2-3). Nepřekračuje se 5tinásobek. Kontrola INR se zprvu provádí denně, jakmile se dosáhne vyrovnané žádoucí hodnoty, intervaly mezi kontrolami se prodlužují.
    Léčba warfarinem je dlouhodobá. Začíná se iniciální dávkou 5-10 mg /den perorálně, pokračuje se udržovací dávkou predikovanou podle INR (3-7 mg/den). K vyléčení hluboké žilní trombózy je obvykle třeba tříměsíční terapie. Obecně platí, že trvání léčby závisí na existenci rizikových faktorů (vrozené defekty koagulačních faktorů nebo jejich přirozených inaktivátorů, dlouhodobá imobilizace nemocného). Je proto třeba počítat s faktory, které mohou během léčby významně  ovlivnit (rozkolísat) INR (tab.2).   

Tab. 2. Faktory ovlivňující interindividuální variabilitu reakce nemocného na warfarin

	Faktor
	Mechanismus
	Reakce na léčbu

	Jaterní onemocnění

Obstrukční žloutenka
	Nedostatečná tvorba koagulačních faktorů II,VII, IX a X
	Zvýšena

	Léková interakce kinetická
	Blokáda CYP450 (amiodaron, kotrimoxazol) 
	Zvýšena

	Léková interakce kinetická
	Kompetice o vazbu na plazm. Bílkoviny s nesteroidními protizánětlivými látkami. Zvýšena dostupnost volné frakce k distribuci z krve do tkání a k cílovým receptorům
	Zvýšena

	Léková interakce dynamická
	Snížená dostupnost vit. K vyhubením střevních saprofytických mikroorganismů (širokospektrá antibiotika)
	Zvýšena

	Léková interakce dynamická. Nadměrný příjem vit.K (brokolice)
	Kompetice o cílovou molekulu
	Snížena

	Léková interakce kinetická
	Indukce CYP450 (karbamazepin)
	Snížena


	Indikace antikoagulancií.

- prevence a léčba hluboké žilní trombózy

- prevence: trombózy a embolie u nemocných s fibrilací síní

                  trombózy u nemocných s umělou chlopní

                  koagulace krve při mimotělním oběhu

                  srdečních příhod u nemocných s nestabilní anginou pectoris

Heparin a nízkomolekulární hepariny pro akutní krátkodobou léčbu

Warfarin pro dlouhodobé podávání.


	  Kontraindikace. Stavy s vysokým rizikem krvácení (vředová choroba žaludku, nádory) nekontrolovaná hypertenze, hemoragická diatéza (hemofilie, těžká trombocytopénie). 

Těhotenství. Závažné choroby jater a ledvin.


   Nežádoucí reakce

Krvácení, které podle naléhavosti vyžaduje: vysazení antikoagulační léčby, vitamin K, čerstvou plazmu (obsahuje všechny koagulační faktory závislé na vitaminu K-viz  t½) nebo komerční koncentráty zmíněných faktorů. 

Nekróza měkkých tkání (prsu, stehna) způsobená trombózou venul. Příčinou je  inhibice tvorby proteinu C a S warfarinem u nemocných s vrozeným deficitem těchto přirozených inaktivátorů f.Va a VIIIa. 

Teratogenní účinky - nebezpečí fetální embryopatie a neurotoxicity. 

Perinatálně nebezpečí krvácení.  

Dalším derivátem kumarinů je Pelentan (české provenience). Má podobné vlastnosti jako warfarin. Nástup účinku je rychlejší, doba účinku je zkrácena .

Látky vážící Ca2+ 

citrát sodný a  EDTA (etylendiamintetraoctová) kyselina působí antikoagulačně na vícero stupních koagulace (obr. 2). Pro riziko hypokalcémie se používají in vitro k získání nesrážlivé krve pro laboratorní účely. 

protidestičkové látky
působí během destičkové fáze (obr.1). 

Kyselina acetylosalicylová (Acylpyrin) mění rovnováhu mezi TXA2 (uvolňován z destiček podporuje agregaci) a PGI2 (tvořen epiteliálnímí buňkami agregaci inhibuje). Mechanismem jejího účinku je blokáda cyklooxygenázy 1 (COX1) acetylací. Acetylace enzymu je nevratná, proto blokáda trvá, dokud se nevytvoří destičky nové.  COX1 je nezbytná pro tvorbu TXA2 z kyseliny arachidonové (přítomna v membráně destiček).  Důsledkem blokády enzymu je antiagregační účinek, který trvá, dokud se neobjeví destičky nové (7-10 dní).  K tomuto účelu stačí nízké dávky 100-320  mg/den.

Nežádoucí reakce

Krvácení zejména při invazivních výkonech (extrakce zubů, zavádění kanyl aj.)

Ticlopidin a clopidogrel inhibují agregaci zprostředkovanou ADP. Dipyridamol zvyšuje koncentraci cAMP a PGI1. Obě endogenní látky působí silně protiagregačně. Abciximab je monoklonální protilátka proti receptoruGPIIb/III. Brání agregaci destiček zprostředkované těmito receptory.  Epoprostenol (PGI2) inhibuje agregaci u nemocných během hemodialýzy, je-li heparin kontraindikován.

	Indikace protidestičkových látek.

Hlavním léčivem je aspirin. Kombinace s ostatními léčivy poskytuje výhodu synergismu (sumace)

Indikovány jsou hlavně u arteriální trombózy:

· akutní infarkt myokardu

· prevence akutního infarktu myokardu u nemocných v rekonvalescenci

    u nemocných se symptomy aterosklerózy včetně anginy pectoris, u přechodných mozkových cévních atak, u intermitentní klaudikace

 -   nestabilní koronární syndromy (aspirin + clopidogrel)

 -   koronární angioplastika (aspirin + abciximab , dlouhodobě aspirin + clopidogrel)

 -   přechodné cévní mozkové ataky (aspirin + dipyridamol)


Fibrinolýza (trombolýza) 

Při aktivaci koagulačního systému se zároveň iniciuje i fibrinolýza prostřednictvím endogenních aktivátorů plazminogenu (obr.3). Plazminogen je uložen na vláknech fibrinu v trombu. Aktivátor plazminogenu je proteáza (tvořená v endotelu), v krvi je nestabilní. Proniká do trombu a uvnitř aktivuje plazminogen na plazmin. Plazmin je enzym, který štěpí fibrin, ale i fibrinogen a jiné proteiny. Je tvořen místně a působí primárně na síť fibrinu za tvorby degradačních produktů.  Tímto mechanismem trombus odstraňuje.

Fibrinolytika 

jsou látky, které aktivují fibrinolýzu. Od ideálního fibrinolytika se požaduje absence alergizujících vlastností a místní účinek (uvnitř trombu) bez aktivace plazminogenu v systémové krvi a bez vlivu na fibrinogen. Současná fibrinolytika této představě ne vždy vyhovují. Podávají i.v. nebo i.a. zejména k obnovení průtoku krve koronární artérii, jejíž okluze byla příčinou ischemie myokardu. Účinek fibrinolytik musí být navozen co nejčasněji po okluzi cévy trombem.
   Streptokináza je protein získaný z kultury streptokoků, aktivující plazminogen. Účinek je redukován protilátkami, které se objevují asi 4 dny po počáteční dávce. Streptokináza může vyvolat alergickou reakci, nelze vyloučit systémovou fibrinolýzu. Ke snížení tohoto rizika se kombinuje s humánním plazminogenem v podobě acylovaného komplexu- APSAC . Acylací se chrání aktivní část plazminogenové molekuly, dokud se nedostane komplex k cílové molekule-fibrinu. Další aktivátor - urokináza (polypeptid získaný s lidských fetálních ledvinných buněk) nemá antigenní vlastnosti, má však afinitu jak k fibrinu a fibrinogenu.

  Tkáňový aktivátor plazminogenu (t-PA) má vyšší afinitu k fibrinu nežli k systémovému plazminogenu a fibrinogenu, proto riziko systémové fibrinolýzy a krvácení je nižší. Je dostupný jako lidský rekombinantní tkáňový aktivátor plazminogenu (rt-PA) - alteplasa. Pro krátký t1/2  se podává i.v. infúzí. Jednodušší podávání formou intermitentních dávek je možné u reteplazy, modifikovaného lidského t-PA, který zajišťuje ve srovnání s alteplasou rychlejší reperfúzi orgánu.  


	Indikace fibrinolytik.

- akutní infarkt myokardu během 12 hod po prvních příznacích.

- ostatní: akutní trombotická cévní mozková příhoda během 3 hod po prvních příznacích   

                                                                                      (tPA) u vhodných nemocných

                trombozované shunty a kanyly

                akutní arteriální tromboembolismus


Nežádoucí reakce.

Hlavními riziky je krvácení a akutní cévní mozková příhoda. Jsou-li závážné, je třeba je zvládnout antifibrinolytiky, čerstvou plazmou nebo koagulačními faktory.

	Kontraindikace: 

Krvácivé stavy, léčba streptokinázou v posledním ½ roce, nekontrolovaná hypertenze, mozková cévní příhoda v posledních 3 měsících, aktivní gastroduodenální vředová choroba, chirurgický výkon v poslední  měsíci, těhotenství, těžká alergie, renální nebo jaterní insuficience.








