FARMACOLOGIA ANTITROMBOTICELOR

Medicamentele  antitrombotice  sunt utile 1in  afectiunile
tromboembolice. Ele sunt indicate in tratamentul profilactic si curativ al
trombozelor arteriale sau venoase, acute sau cronice, in functie de
mecanismul fiziopatologic al procesului trombogen.

Procesul trombotic este initiat oriunde sunt realizate, izolat sau in
asociere, conditiile triadei Virchow: leziunea endoteliala (predominant in
sistemul arterial, cand se formeaza un tromb alb, trombocitar), staza
sanguind (in special la nivel venos cu formarea unui tromb rosu, eritrocitar)
si hipercoagulabilitatea in unele boli hematologice.

Medicatia antitrombotica include anticoagulantele, fibrinoliticele si
antiagregantele plachetare.

Anticoagulantele

Anticoagulantele sunt medicamente care impiedicd coagularea
sangelui, actionand asupra diferitilor factori ai coagularii.

Coagularea constd intr-o suitd de reactii proteolitice, In care un
zimogen activat transforma un alt zimogen intr-o proteaza activa. Calea
intrinseca este activatd prin contactul sangelui cu materiale incarcate negativ
(sticla, lipozaharide bacteriene, endotoxine, structuri endoteliale, trombocite
activate). Calea extrinseca, mai rapida, este inifiatd de interactiunea dintre
factorul tisular si factorul VII. In ultima fazi a coagulirii, trombina
actioneaza proteolitic transformand fibrinogenul in fibrind. Reteaua de
fibrina, in ochiurile careia sunt cuprinse eritrocite §i trombocite, formeaza
trombul. Tn figura nr 24. este schematizati cascada coagulirii, precum si
locul de actiune al principalelor medicamente anticoagulante.
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Fig. 24 Cascada coagularii si fibrinoliza (AO — anticoagulante orale,
AT Il — antitrombina 111)

Clasificare dupa mecanismul de actiune:

e Inhibitori ai trombinei

o Heparina standard nefractionata

o Heparine cu greutate moleculard mica
= Certoparina
= Dalteparina
= Enoxaparina
= Nadroparina
= Reviparina
= Tinzaparina

o Heparinoizi cu structurd zaharidica
= Fondaparina

= Sulodexid
o Heparinoizi inhibitori directi ai trombinei
= Hirudina



» Lepirudina
= Bivalirudina
= Dabigatran
o Inhibitori directi ai factorului Xa (clasa “xabanilor )

= Apixaban
= Rivaroxaban

Antivitamine K (anticoagulante orale)
= Acenocumarol
=  Warfarina

Heparina standard nefractionata
Heparina este un mucopolizaharid ce contine D-glucozamina

sulfatatd si acid D-glucuronic. Ea este obtinuta din submucoasa intestinului
de porc, purificatda ca sare sodicd sau calcica si dozata in unitati
internationale (UI). 100 UI corespund unui mg de substantd activa.
Greutatea moleculara este de 5.000-30.000 Daltoni (in medie 15.000 Da).
Notiuni de farmacocinetica

Se administreaza numai parenteral, deoarece nu se absoarbe din
tractul gastrointestinal si este degradata de enzimele digestive dupa
administrarea orala.

Se absoarbe extrem de slab dupd administrare cutanata.

Dupa ce patrunde in singe, heparina se fixeaza de proteine
plasmatice si celule endoteliale, plachete, macrofage ceea ce duce la
scaderea biodisponibilitatii, la obtinerea unui raspuns anticoagulant
diferit la aceeasi doza administrata la pacienti diferiti.

Este metabolizata printr-un proces rapid, saturabil, de depolimerizare
intracelulara si unul lent, nesaturabil, la nivel renal.

Timpul de latenta este de 20-60 minute dupd administrare
subcutanata si actioneaza imediat dupd administrare intravenoasa
T2 este dependent de doza, de ex.: 1 ord dupa administrarea de 100
Ul/kg 1V, 2,5 ore dupa administrarea de 400 Ul/kg IV si 5 ore dupa
administrarea de 800 Ul/kg.

Nu traverseaza placenta datorita greutatii moleculare marisi nu trece
n laptele matern, deci poate fi utilizata in siguranta la gravide.

Se elimind renal



Mecanism de actiune

Are 0 actiune anticoagulantacomplexa imediatd si de durata relativ
scurtd, evidentiatd in vivo §i in vitro, ce se exercitd direct asupra
unor factori plasmatici ai coagularii (Ila, Xa, XIIa, XIa si IXa). Ea se
realizeaza prin cuplarea heparinei cu antitrombina III (cofactorul
heparinei) care este 0 aglobulina plasmatica. Aceastd cuplare duce
la modificari in conformatia antitrombinei 111, modificare ce
accelereaza actiunile antitrombinei III si respectiv inhibitia trombinei
si a factorului Xa(activat). In deficitul de antitrombina III, actiunea
anticoagulantd a heparinei este mult diminuata.

Exercita si un efect antiplachetar prin inhibarea agregarii si aderarii
trombocitare.

Actiunea lipolitica sau de clarefiere a plasmei, se realizeazd prin
intermediul lipoproteinlipazei, enzima care hidrolizeaza trigliceridele
si lipoproteinele cu densitate mica (VLDL).

Creste permeabilitatea vasculara.

Inhiba proliferarea musculaturii netede vasculare.

Indicatii

Doze mari de Heparina in: tromboflebitd profunda, tromboembolie
pulmonara, sindrom coronarian acut, preventia reocluziei
coronariene dupa tratamentul trombolitic, profilaxia trombozei in
hemofiltrare, hemodializa sau circulatie extracorporala

Doze mici de Heparind in: profilaxia trombozei postoperatorii sau
coagulopatia de consum

In administrarea intravenoasa continui se vor administra initial
5.000 Ul in bolus intravenos pentru actiunea anticoagulanta
imediata, iar apoi 800 — 1.500 Ul/ora (doza medie este de 32.000
U/zi) pe seringa automatd. Doza administratd dupa tratamentul
trombolitic este de 1.000 Ul/ora (24.000 Ul/zi).

Administrarea subcutanata pentru anticoagularea completa se
inifiaza in acelagi mod prin 5.000 UI in bolus intravenos pentru
actiunea anticoagulanta imediata, urmata de o doza medie de 35.000
Ul/zi, fractionatd in doud administrari egale la 12 ore. Doza se
stabileste in functie de indicatii si de rezultatele testului de coagulare
al sangelui.

Tratamentul cu Heparind nefractionata se face obligator sub
controlul timpului de tromboplastind partial activat (aPTT) ce
trebuie mentinut la valori de :



aPTT =1,5-2,5x N (50-70 secunde)

La valori de peste 90 secunde existd un risc hemoragic foarte
important.

Tratamentul cu heparind nu se intrerupe brusc, datorita riscului de
hipercoagulabilitate cu aparitia de tromboze si embolii.

Efecte adverse

Hemoragia. Riscul creste direct proportional cu cresterea dozei si
alungirea timpilor de coagulare.in cazul hemoragiei de slaba
intensitate este suficientd oprirea administrarii de Heparina, dar daca
este severd trebuie administrat si antidotul care este Sulfatul de
protamind. 1 ml Sulfat de protamind antagonizeaza 1.000 UI
Heparina.

Trombocitopenie cu sau fara tromboza. Trombocitopenia indusd de
Heparina (TIH) este cea mai frecventa trombocitopenie indusa
medicamentos. Este necesara verificarea frecventd a numarului de
trombocite.

Reactii alergice.

Osteoporoza, care apare doar in cazul administrarii unei doze ce
depaseste 15.000 Ul/zi pe o perioada de peste 6 luni.

Rar poate fi detectata o cresterea tranzitorie a transaminazelor,
alopecie difuza, necroze tisulare sau hiperaldosteronism.

Contraindicatii

Hemoragie

Insuficientd hepatica sau renald

Trombocitopenie

HTA diastolica de peste 110 mmHg

Endocardita

Retinopatie diabetica sau orice hemoragie intraoculara

Dupa o interventie chirugicala pe creier, maduva spinarii sau ochi
Accident vascular cerebral hemoragic

Interventii chirurgicale, trauma severa, nastere, punctie, biopsie
Hemoragii gastrointestinale sau urogenitale

Alergie

Interactiuni

Asocierea dintre Heparind si antiagregante plachetare (Aspirind),
anticoagulante orale sau solutii coloidale (Dextran) creste riscul
hemoragic



e Nitroglicerina IV reduce efectul Heparinei

Heparinele cu greutate moleculara mica (HMMM)

HMMM se obtin prin depolimerizarea heparinei nefractionate, avand
in medie o treime din masa moleculara a acesteia. Doza se calculeaza in
functie de greutatea corporald si este exprimata in mg sau unitati antiXa.

Avantajul major al heparinelor cu greutate moleculara mica fatd de
heparina nefractionata este predictibilitatea raspunsului anticoagulant, ceea
ce inlatura necesitatea supravegherii tratamentului prin aPTT (exceptie la
copii, gravide sau in insuficienta renald), iar reactiile nedorite apar mai rar.
Notiuni de farmacocinetica

e Biodisponibilitatea dupa administrarea subcutanatd estebuna, de

peste 90%

e Ty mai lung comparativ cu Heparina nefractionata si constant, de 3-

4 ore

e Se elimina renal
Mecanism de actiune
e Inactiveaza predominant factorul Xa, avand o actiune slabda de
inhibare a trombinei (11a). Tn cazul Heparinei nefractionate, raportul
inactivarii factorului Xa/lla este de 1/1, iar in cel al Heparinelor cu
masa moleculara mica este de 2/1 si chiar 4/1.
Indicatii

e Profilaxia peri- si postoperatoric a accidentelor tromboembolice
dupa interventii chirurgicale generale sau ortopedice

e Tratamentul trombozelor venoase profunde

e Embolie pulmonara

e Sindroame coronariene acute

e Dupa tromboliza in infarctul miocardic acut

e Tratamentul de lungd duratd a tromboflebitelor, atunci cand
anticoagulantele orale sunt contraindicate

e Se administreaza subcutanat, o data sau de doua ori pe zi, in functie
de preparat

e Diferitele HMMM nu se pot inlocui intre ele decat dupa o
reanalizare clinica si o individualizare a terapiei, cu ajustarea dozei

e In caz de supradozaj, nu raspund la fel de bine la administrarea
Sulfatului de protamina



Efecte adverse

e Hemoragie
e Trombocitopenie

Heparinoizi cu structura zaharidica
Acesti heparinoizi sunt analogi sintetici ai heparinei, zaharizi

sulfatati, cu masda molecularda fixa. Nu modifica valorile testelor de
coagulare.
Notiuni de farmacocinetica

e Ty este lung
Mecanism de actiune

e Se leagd de antitrombina III si prezintd o activitate selectiva antiXa

de intensitate mare

Indicatii

e Profilaxia tromboemboliei venoase, in special in cazul interventiilor
ortopedice la nivelul membrului inferior
Flebotromboza
Embolie pulmonara
Sindrom coronarian acut

e In caz de supradozaj nu exista antidot
Efecte adverse

e Hemoragie

e Trombocitopenie

e Tulburari digestive

e Reactii de hipersensibilizare
Contraindicatii

e Hemoragie

¢ Insuficientd renala

e Endocardita bacteriand acuta



Heparinoizi inhibitori directi ai trombinei
Mecanism de actiune

e Inhiba reversibil si direct (fird ca actiunea lor anticoagulanta sa fie
conditionata de legarea prealabila de ATIII) trombina solubild sau pe
cea legata de fibrina (din componenta cheagului de sdnge). De obicei
nu este necesard monitorizarea timpilor de sangerare.

Indicatii

Anticoagularea 1n interventia coronariand percutana (Bivalirudina)
Anticoagularea 1n trombocitopenia indusa de heparina (Bivalirudina)
Profilaxia tromboemboliei venoase dupa artroplastie de sold sau
genunchi
e Profilaxia si tratamentul tromboemboliei venoase
Tratamentul local al hematoamelor (Hirudina)
Efecte adverse

e Hemoragie

e Trombocitopenie

e Reactii alergice, pana la soc anafilactic (Lepirudina)
Contraindicatii
Hemoragie
Tulburari de coagulare
Sarcina si alaptarea
Insuficienta renala cu Clcreat. SUb 30 ml/min
Insuficienta hepatica severa

Inhibitori directi ai factorului Xa
Notiuni de farmacocinetica
e Sunt inactivati In mare mdsurd la nivel hepatic, prin citocromul
CYP3A4
e Se eliminad renal si biliar
Mecanism de actiune
e Actioneaza direct si selectiv asupra factorului Xa
Indicatii
e Profilaxia tromboemboliei venoase dupd artroplastie de sold sau
genunchi
e Tromboza venoasa profunda
e Embolie pulmonara



Fibrilatie atriala

Sindrom coronarian acut cu biomarkeri crescuti
Se asociaza obisnuit cu un antiagregant plachetar
In caz de supradozaj nu exista antidot

Efecte adverse

Hemoragie

Tulburari digestive

Febra, astenie

Rar trombocitopenie, tahicardie

Contraindicatii

Hemoragie
Insuficientd hepatica
RFG sub 15 ml/min
Sarcina si aldptare

Interactiuni

Nu se asociaza cu alte anticoagulante

Anticoagulante orale (antivitaminele K)
Antivitaminele K sunt anticoagulante ce se administreaza pe cale orala,

de obicei in tratamentul de lunga durata.

Notiuni de farmacocinetica

Absorbtie intestinala rapida.

Se fixeazd pe proteinele plasmatice in proportie mare, de 90%. Din
acest motiv si o scadere minora a acestei legdri poate duce la o
crestere semnificativa a actiunii anticoagulante.

Se metabolizeazd hepatic (CYP2C9 si CYP3A4) cu mari variatii
individuale.

Metabolitii se elimind renal.

Traverseaza placenta si trec in mica masura in laptele matern.

Mecanism de actiune

Impiedica sinteza hepatica a factorilor coagulirii II, VI, IX, X si a
unor anticoagulanti endogeni care depind de vitamina K pentru a
deveni activi (proteina C si S) (vezi fugura nr. 25). Inhiba competitiv
actiunea vitaminei Kireductazei (vitamina K epoxid reductaza si
vitamina K chinon reductaza), cu impiedicarea ciclului vitamina K —
epoxid si consecutiv a sintetizdrii unor factori precursori ai
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coagularii carora le lipsesc resturile de acid gama-carboxiglutaminic.
Antivitaminele K nu sunt eficiente impotriva factorilor de coagulare
carboxilati complet.

Actiunea anticoagulanta, evidentd numai 1n vivo, se manifestd dupa
o perioada de latentd de 48-72 ore, timp necesar pentru distrugerea
factorilor coaguldrii din sange. Actiunea este persistentd, timp de 7-
10 zile dupa oprirea tratamentului.

ACToRI ACTVI (carboxilaki )
1LV, IX, X
PROTEILE C,5,2

FACTORI! JNACTIVI

VL IX,X
PROTEINE C,5,2

FORMA OXxIDATA A VIT. K
(epoxiD)

FORMA REDUSA A VITK.
(RIDROCHINOQUA)

VitK reduclaza

NAD NADH

Fig. 25 Mecanismul de actiune al antivitaminelor K

Indicatii

Profilaxia si tratamentul tromboflebitei profunde a membrelor
inferioare si tromboemboliei pulmonare.

Profilaxia s1 tratamentul complicatiilor tromboembolice ale
infarctului  miocardic acut, profilaxia tromboemboliei n
valvulopatiile reumatismale mitrale, defectul septal atrial, protezele
valvulare cardiace, cardiomiopatia dilatativa, fibrilatia atriala cronica
si tratamentul hipertensiunii pulmonare primitive.

Tratamentul se poate face singur (efectul este complet dupa 5-7 zile)
sau, in urgente, in asociere cu Heparina. Aceasta din urma se
intrerupe cand INR este in limite terapeutice doua zile consecutiv. Se
incepe cu o doza de atac de doud comprimate pe zi, in doza
unica,timp de 2-3 zile, apoi se continua cu o doza de intretinere de
un comprimat zilnic, in functie de valorile INR :
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INR(International Normalized Ratio) = 2-3

INR-ul se controleaza initial zilnic timp de o sdptdmana, apoi de trei
ori pe saptdmana, doud saptdmani, apoi lunar. Frecventa
determindrilor trebuie crescutd ori de cate ori se introduc
medicamente noi ce ar putea influenta eficienta anticoagularii.
Tratamentul nu se intrerupe brusc.

Efecte adverse

Hemoragiile, a caror risc de aparitie este direct proportional cu doza
si alungirea timpilor de sangerare (timpul Quick, INR). Tn caz de
supradozaj, tratamentul consta in oprirea anticoagulantului, iar daca
sangerarea este severa, in administrarea de Vitamina K si plasma
proaspata sau concentrata.

Reactiile de hipersensibilitate.

Necroze cutanate si subcutanate, datoritd unei hipercoagulabilitati
initiale, cu tromboza capilard, cu hemoragie ulteriora in tesutul
embolizat. Acestea apar in regiunea toracica anterioara, sold, fese
sau coapse, dupd 3-5 zile de la initierea tratamentului. Predispusi
sunt pacientii cu deficit ereditar de proteina C si S, si femeile cu
obezitate postmenopauza.

Alopecie reversibila.

Intarzierea formarii calusului.

In cazul administrarii in primul trimestru al sarcinii, anticoagulantele
orale pot produce efecte teratogene, manifestate prin anomalii
faciale, atrofie optica, anomalii digitale, calcificari ale epifizelor
osoase si retard psihomotor.

Contraindicatii

Hemoragie

HTA necontrolata, TA diastolica mai mare de 110 mmHg
Endocardita

Retinopatie diabetica

Traumatism major sau interventie chirurgicala

Sarcina si perioada de aldptare

Ulcerul activ

Insuficienta renald sau hepatica grava.

Interactiuni

Cele de tip potentator sunt cele mai periculoase datorita riscului
hemoragic crescut. Mecanismul de producere consta in:
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inhibarea  metabolizarii  anticoagulantelor — cumarinice:
Fenilbutazona, Sulfinpirazona, Metronidazolul, Disulfiramul,
Biseptolul, Cimetidina si Amiodarona;

fara a influenta concentratia plasmaticA au actiune
potentatoare cefalosporinele de generatia II si II1, Clofibratul
si Heparina;

prin  efecte  antiplachetare  actionecaza  Aspirina,

antiinflamatoarele nesteroidiene, Ticlopidina si
betalactaminele;

n cazul Eritromicinei, steroizilor  anabolizanti,
Testosteronului, Ketoconazolului, Fluconazolului,

Isoniazidei, Piroxicamului, Tamoxifenului, Chinidinei,
Fenitoinei, Propafenonei si Vitaminei E, mecanismul
potentator este incomplet cunoscut;

la pacientii cu diete sdrace in vitamina K, sulfamidele si
antibioticele cu spectru larg, exercitd un efect potentator prin
cresterea deficitului acestei vitamine.

Interactiunile de tip inhibitordetermind scaderea eficacitatii
anticoagulantului si se realizeaza prin:

o

@)
©)

accelerarea metabolizarii anticoagulantelor: barbituricele,
Rifampicina, Carbamazepina, etilismul cronic fara
insuficienta hepatica;

impiedicarea absorbtiei intestinale:Colestiramina;

mecanism necunoscut: Nafcilina, Sucralfat.

Fibrinoliticele

Fibrinoliticele (tromboliticele) sunt medicamente care produc liza
rapida a trombilor si determind recanalizarea vasului obstruat prin tromboza.
Administrarea acestei clase de medicamente se realizeaza doar sub stricta
supraveghere in terapia intensivd sau preclinic, in ambulantd, dar doar in

cazuri exceptionale, care pericliteaza iminent viata pacientului (embolie
pulmonara fulminanta).
Clasificare (dupamecanismul de actiune):

Activatori indirecti ai plasminogenului

= Streptokinaza

Activatori directi ai plasminogenului

= Urokinaza
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e Activatori tisulari ai plasminogenului
= Alteplaza
= Reteplaza
= Tenecteplaza
Mecanism de actiune

e Fibrinoliticele activeaza direct sau indirect plasminogenul din
plasmd cu formarea de plasmind (fibrinolizind) care scindeaza
fibrina in polipeptide solubile, dizolvand cheagurile recente.

Efecte adverse
e Hemoragii
o Superficiale, de obicei la locul injectarii, in care se va realiza
compresia manuala
o Interne: gastrointestinale, urogenitale, retroperitoneale,
intracerebrale (cu o incidenta de1%, sunt cele mai de temut)

e Tratamentul hemoragiilor severe consta in:

o Oprirea administrarii fibrinoliticului

o Administrarea concentratelor eritrocitare sau a plasmei
proaspete

o In situatii ce amenintd viata pacientului, se administreaza
antifibrinolitice (Acid tranexamic) si dupa caz Sulfat de
protamind pentru antagonizarea efectelor Heparinei
administrate concomitent.

Contraindicatii

e Absolute :
o Orice hemoragie in evolutie
Suspiciune de disectic de aorta
Neoplasm sau traumatism cranian
Accident vascular cerebral hemoragic in antecedente
Traumatism major sau interventie chirurgicald in ultimele 3
saptamani
Hemoragie digestiva in ultima luna
Predispozitie hemoragica
o Locuri de punctionare necompresibile : biopsie hepatica,
punctie lombara
e Relative :
o Tratament cu anticoagulante orale
o Sarcind §i prima saptamana postpartum
o Resuscitare indelungata cu posibilitatea de fracturi costale
o HTA la internare cu valori de peste 180/110 mmHg

o O O O

o O

13



Hemoragii interne in ultimele 2-4 saptamani

Insuficientd renald sau hepatica

Endocardita bacteriana

Ulcer peptic activ

Alergie la Streptokinaza, sub formd de prurit pana la soc
anafilactic. Din acest motiv nu se readministreaza sub un an
sau pe o durata mai lunga (dupa 5 zile devine ineficientd).
Urmarirea producerii de anticorpi se detecteazd prin
determinarea titrului ASL (antistreptolizind)

0O O O O O

Activatorii indirecti ai plasminogenului
Streptokinaza este o proteina produsa de streptococii B- hemolitici

din grupul C.
Mecanism de actiune

Creste activitatea fibrinoliticd a plasmei, activeaza indirect
plasminogenul, intervenind in transformarea proactivatorilor Tn
activatori ai plasminogenului.

Indicatii

Embolia pulmonara acuta

Tromboflebita inalta a membrelor inferioare (femurala, iliaca)
Infarctul miocardic acut anterior, cu ST supradenivelat in cel putin
doud derivatii anterioare. Administrarea in asociere a Aspirinei a
ardtat o Tmbunatatire a prognosticului acestei categorii de pacienti.
Embolii si tromboze arteriale periferice.

Tratamentul se face cat mai precoce, de scurta durata (48 de ore in
embolia pulmonard) si se continua cu anticoagulante.

Administrarea Streptokinazei se efectueaza obligator sub control
clinic si de laborator (1-2 determinari/zi) al timpului de trombina ce
trebuie mentinut in valori de :

Timpul de trombina = 2-3 x N

Perfuzia intravenoasd cu Streptokinazd va {fi precedatd de
administrarea de 250 mg Aspirind sau 150 mg Hemisuccinat de
hidrocortizon, pentru a contracara eventualele reactii alergice.
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Activatorii tisulari ai plasminogenului

Acestia sunt glicoproteine umane endogene eliberate de celulele
endoteliale, preparate prin recombinare genetici. In functie de greutatea
moleculard si de modul 1n care se fragmenteaza lantul initial, se obtin
diferite preparate: Alteplaza, Reteplaza sau Tenecteplaza.Nu se poate afirma
cd un preparat este superior altuia din punct de vedere al eficientei
terapeutice. Toti reprezentantii acestei clase sunt fibrinolitice foarte active,
considerate de generatie a II-a. Prezinta avantajul de a nu produce alergii ca
n cazul categoriei precedente.

Alteplaza este consideratd la ora actualda ca fiind fibrinoliticul de
referinta
Notiuni de farmacocinetica

e Reteplaza prezintd un T1/2 mai lung (18 minute) comparativ cu

Alteplaza, iar din acest motiv este permisd administrarea de bolus
dublu.
Mecanism de actiune
e Activeaza predominant plasminogenul legat de fibrind deci prezinta
avantajul actiunii selective la nivelul trombului (nu produce
fibrinoliza sistemica importantd) si nu este antigenica.
Indicatii
e Tratamentul precoce al infarctului miocardic acut, in primele 6 ore
de la debut
Flebotromboza
Tromboembolie pulmonara
Accident vascular cerebral ischemic
Calea de administrare este intravenoasa
Se asociaza de regula cu Heparina sau in administrare combinata cu
Streptokinaza sau Urokinaza. Costul terapiei cu Alteplaza este de
peste 20 de ori mai mare in comparatie cu tratamentul cu
Streptokinaza.
Efecte adverse

e Hemoragie (rar)
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Activatorii directi ai plasminogenului
Urokinaza este o proteina enzimatica preparata din culturi de celule
renale umane, lipsitd de antigenitate si reactii alergice.
Mecanism de actiune
e Activeaza direct plasminogenul pe care il transforma in plasmina.
Indicatii
Embolie pulmonara
Flebotromboza
Tromboza arteriald acuta
Recanalizarea sunturilor arteriovenoase

Se administreaza IV, in fibrinoliza administratd pacientilor alergici
la Streptokinaza.

Antiagregantele plachetare
Antiagregantele plachetare sunt medicamente utile in tratamentul

profilactic al trombozelor arteriale, intrucat ele impiedica sau reduc
formarea trombilor plachetari in sistemul arterial, Tn caz de lezare a peretelui
vascular.

Ele determind inhibitiadiferitelor functii plachetare, manifestatd prin
prelungirea timpului de sangerare, impiedicarea adeziunii si agregarii
plachetelor si prelungirea vietii plachetelor (mai scurtd in bolile arteriale
trombo-embolice).

Clasificare dupa mecanismul de actiune (vezi figura nr. 26)

e Antagonisti ai ciclooxigenazei, cu inhibarea sintezei tromboxanului A»
= Acid acetilsalicilic
e Inhibitori ai agregarii induse de ADP prin inhibarea caii de activare a
receptorilor membranari plachetari
o Tienopiridine

= Ticlopidina
= Clopidogrel
= Prasugrel

o Nontienopiridine
= Ticagrelor

= Cangrelor (introdus Tn 2015)
¢ Inhibitori ai fosfodiesterazei plachetare
16



= Dipiridamol

= Cilostazol
e Blocanti specifici ai receptorilor plachetari
= Abciximab
= Eptifibatida
= Tirofiban

e Antagonisti ai receptorilor de trombina PAR-1
= Vorapaxar (introdus in 2014)

P,y

ACTiIVARE
PLACHETARA ‘Wa

Fig. 26 Reprezentarea schematica a mecanismului de actiune in cazul
antiagregantelor plachetare

Antagonisti ai ciclooxigenazei
Acidul acetilsalicilic (Aspirina) reprezinta standardul
antiagregantelor plachetare.
Notiuni de farmacocinetica
¢ Biodisponibilitatea dupa administrarea orala este de 50-75%
e Concentratia plasmatica maxima se obtine dupa 30-60 minute
e Efectul antiagregant plachetar dureaza 7-10 zile dupa oprirea
administrarii
Mecanism de actiune
e Acidul acetilsalicilic este un antiagregant plachetar de lunga durata,
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care inhibd sinteza tromboxanului Aprin acetilarea ireversibild a
ciclooxigenazei plachetare. Consecinta este efectul antiagregant
trombocitar.

Dozele mici inhibd ciclooxigenaza 1, iar dozele mari si
ciclooxigenaza 2, cu efect analgezic, antipiretic si antiinflamator.

In plus diminui agregarea plachetard produsa de colagen, adrenalina
si ADP.

Indicatii

Profilaxia primara a infarctului miocardic

Implantatia de stent

Profilaxia secundara a accidentului vascular cerebral ischemic

Se administreazd in doze mici, de75-325 mg, pentru a preveni
complicatiile hemoragice, pe cale orala, intr-0 administrare pe zi,
dupa masa.

Efecte adverse

Hemoragii gastrointestinale

Creste incidenta ulcerului peptic

Rezistenta la Aspirind, care apare in 5-40% din cazuri
Alergia la Aspirina

Inhibitori ai agregarii induse de ADP

Notiuni de farmacocinetica

Clopidogrelul si Prasugrelul sunt prodroguri (devin activi doar dupa
metabolizare hepatica), cu o absorbtie per os rapida.

Mecanism de actiune

Inhiba legarea ADP de receptorul plachetar P2Y12, cu inhibarea
activarii complexului 11b/llla (legarea de receptori, modificarea
conformatiei receptorilor)

Inhiba activarea si agregarea trombocitara

Indicatii

Profilaxia secundara a bolilor cardiovasculare

Sindromul coronarian acut

Preventia trombozei de stent

Substituent al Acidului acetilsalicilic la cei alergici

Obisnuit se administreazd oral, in 1-2 prize/zi, cu exceptia
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Cangrelorului, care se administreaza doar intravenos, in perfuzie
Efecte adverse
e Manifestari hemoragice, mai frecvente la cele mai nou introduse
e Tulburari gastrointestinale
e Leucopenie
e Dispnee (Cangrelor)
Contraindicatii
e 10 mg Prasugrel/zi este contraindicat pacientilor > 75 ani sau cu
greutatea < 60 kg

Inhibitori ai fosfodiesterazei plachetare
Mecanism de actiune

e Inhiba fosfodiesteraza (ce dezintegreazd AMPc), cu cresterea
nivelului AMPc, care blocheaza raspunsul plachetar fatd de ADP si
prevenirea activarii trombocitare.

e Dipiridamolul blocheaza tromboxan-sintetaza si receptorul pentru
tromboxan, cu prevenirea formarii tromboxanului A2, cu inhibarea
agregarii plachetare. El creste si nivelul plasmatic al adenozinei si
potenteaza semnalizarea oxidului nitric prin GMPc, cu acelasi efect
final, de inhibare a agregarii.

Indicatii

e Dipiridamolul se administreazd in profilaxia infarctului miocardic
sau a accidentului vascular cerebral, singur sau asociat cu Aspirina
(mai eficient)

¢ C(Claudicatia intermitentd (Cilostazol)

Blocanti specifici ai receptorilor plachetari
Blocantii specifici ai receptorilor trombocitari sunt cei mai puternici
antiagreganti plachetari, cu pretul cresterii riscului hemoragic.
Notiuni de farmacocinetica

e T este de 30-90 minute
Mecanism de actiune

e Au o actiune antagonista fatd de receptorii glicoproteici IIb/I1la, cu
inhibarea legdrii fibrinogenului de plachetele activate, independent
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de stimulul activator.

e Abciximabul este un anticorp monoclonal, ce inhiba ireversibil si
necompetitiv receptorul glicoproteic 1Ib/Illa, dar care poate avea si
rol de anticoagulant prin diminuarea productiei de trombina.

e Tirofibanul si Eptifibatida sunt antagonisti competitivi si reversibili,
ce actioneaza specific asupra subunitatii oui a receptorului Hb/1la.

Indicatii

Profilaxia complicatiilor ischemice dupa angioplastie si aterectomie
Angind pectorala instabila

Sindrom coronarian acut fara supradenivelare ST (Eptifibatida,
Tirofiban)

Se administreaza in bolus intravenos sau perfuzie

Se  monitorizeaza  valorile = hemoglobinemiei/hematocritului,
creatininemiei serice, timpului de protrombind/aPTT, inainte de
tratament, apoi la 6 ore dupd prima administrare, apoi zilnic si
Tnainte de externare

Efecte adverse

e Hemoragie digestiva sau la locul injectarii

e Trombocitopenie acutd severd, ce apare in cateva minute sau ore de
la administrare

e C(Cefalee, hipotensiune arteriald, dureri toracice, greturi, varsaturi

(Abciximab)
e Alergie (Abciximab)
Contraindicatii
e Trombocitopenie
e Alergie

Antagonisti ai receptorilor de trombina PAR-1
Antagonistii receptorilor de trombind PAR-1 reprezinta cea mai nou
introdusa clasa de antiagregante plachetare.
Notiuni de farmacocinetica
e Prezinta o biodisponibilitate foarte buna, de aproape 100%
e Concentratia plasmaticd maxima se obtine in 1-2 ore

e Efectul antiagregant plachetar se mentine in proportie de 50% pana
la 4 saptamani de la oprirea administrarii
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e Se elimind in majoritate digestiv
Indicatii

e Profilaxia secundara a evenimentelor trombotice cardiovasculare
Contraindicatii: Hemoragie
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FARMACOLOGIA HEMOSTATICELOR

Hemostaticele sunt medicamente care opresc sangerarile de diferite
etiologii, prin vasoconstrictie, cresterea rezistenfei capilare sau prin
favorizarea procesului de coagulare.

Hemostaticele locale se administreaza topic si sunt capabile sa
opreasca hemoragiile de suprafata, capilare si venoase. Ele sunt indicate in
caz de epistaxis, extractii dentare, plagi sangerande, interventii in sfera ORL
sau chirurgie plastici. Cele cu actiune generald isi dezvoltd efectul
hemostatic prin corectarea coagularii, a fibrinolizei sau consolidarea
peretelui capilar.

Clasificare

e Hemostatice locale
o Vasoconstrictoare
= Adrenalina
= Noradrenalina
o Cu actiune de coagulare a proteinelor de suprafatd cu aparifia
unor efecte astringente
=  Clorura ferica
o Care functioneaza ca factori ai coagularii
= Tromboplastina
= Trombina
o Materiale hemostatice absorbabile ce favorizeaza coagularea
sangelui
= Fibrina umana
=  Gelatina
= Celuloza oxidata
e Hemostatice generale
o Care actioneaza prin corectarea unor deficiente ale procesului
coagularii
= Vitamina K
= Fibrinogenul purificat
= Concentratele de factori ai coagularii
o Antifibrinolitice
= Acidul aminocaproic (fara importanta terapeutica
deosebitd)
= Acidul tranexamic
= Aprotinina (retrasa de pe piata)
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o Hemostatice prin cresterea rezistentei capilare
= Carbazocroma
= Derivatii de Vitamina P

¢ Acidul tranexamic
Notiuni de farmacocinetica
e Se absoarbe rapid din tractul gastrointestinal si se elimind pe cale
renala.
Mecanism de actiune
e Inhiba sinteza de plasmina prin blocarea activitatii proteolitice a
activatorilor plasminogenului.
e Prezintd o activitate fibrinoliticdi de 10 ori mai puternica in
comparatie cu Acidul aminocaproic.
Indicatii
e Antidot in supradozarea fibrinoliticelor
e Hemoragie severa posttraumatica
e Se administreaza in perfuzie IV sau oral, in functie de importanta
hemoragiei
Efecte adverse
e Tromboza intravasculara
e Hipotensiune arteriala
e Vertij, miopatie, eruptii cutanate, tulburari digestive.
Contraindicatii
Tromboembolie acuta
Hemoragie masiva de tract renal superior (in special in hemofilie)
Coagulare intravasculara diseminata
Insuficienta renala grava, datorita riscului de acumulare.

¢ Vitamina K

Vitamina K; este un preparat liposolubil, de origine vegetala,
indispensabil sintezei unor factori de coagulare in ficat.

Carenta de vitamina K rezultd prin flora intestinald insuficienta (la
nou-ndscut dupa antibioterapie cu spectru larg), sindrom de malabsorbtie,
aport insuficient, supradozaj cu anticoagulante orale (dacd mama care
alapteaza este sub tratament cu anticoagulante orale, sugarului 1 se va
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administra vitamina K), insuficienta bilei n intestin sau boli hepatice.
Carenta vitaminei K determina cresterea timpilor de coagulare si
hipoprotrombinemie. Acest fapt duce la aparitia sangerarilor de tip
echimoze, epistaxis, hemoragii digestive, hemoptizie, hemoragii cerebrale,
hemoragii postoperatorii.
Notiuni de farmacocinetica
e Se absoarbe intestinal prin transport activ in general. Absorbtia este
dependenta de prezenta sarurilor biliare.
e Se concentreaza hepatic si se metabolizeaza rapid rezultand derivati
glucuronoconjugati.
e Timpul de latentd este mai lung: dupa administrarea IV, se
inregistreaza valori crescute ale timpului Quick dupa 3 ore.
e Normalizarea timpilor de sangerare are loc dupa cateva zile de la
oprirea administrarii.
e Se eliminad biliar si urinar.
Mecanism de actiune
e In ficat contribuie la sinteza factorilor de coagulare II, VII, IX si X.
e Vitamina K este utila doar in conditiile unei functionari normale a
ficatului. In caz de insuficientd hepatici, ea devine ineficienta.
Indicatii
e Antidot in supradozarea anticoagulantelor orale cumarinice
e Hipovitaminoza K, hipoprotrombinemie

Contraindicatii
e Nu se administreazd intramuscular pentru antagonizarea
anticoagularii

¢ Concentratul de factori ai coagularii PPSB
Concentratele de factori individuali ai coagularii (concentrate de
factor I, VII, Vlla, VIII, IX, stabilizator al fibrinei-XIII) sunt utile in lipsa
dobéndita sau ereditara a factorului respectiv si in hemoragii severe.
Concentratul PPSB cuprinde o asociere de: protrombina (factorul II),
proconvertind (factorul VII), factorul Stuart (factorul X) si factorul
antihemofilic B (factorul IX), proteina C si proteina S.
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Indicatii
e Deficienta dobanditd de factori ai complexului protrombinic (II, VII,
IX, X): in hemoragii severe sau interventii chirurgicale ce nu pot fi
amanate la pacienti aflati sub tratament cu anticoagulante orale
e Deficienta ereditard a factorilor II, VII si X. De prima alegere la
pacientii cu hemofilie B sau deficit inndscut de factor VII este
administrarea concentratelor de factori individuali, si doar cand
acestea nu sunt disponibile, se opteaza pentru PPSB.
Contraindicatii

e Coagulare intravasculara diseminata
e Trombocitopenie indusa de Heparind (PPSB contine heparind pentru
a opri activarea precoce a factorilor coagularii inclusi in PPSB)
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