Medicamente antitrombotice

In cadrul patologiei tromboembolice sunt utilizate o serie de
medicamente ce actioneaza prin diferite mecanisme de actiune pentru a
preveni tromboza vasculara sau ca tratament curativ in cazul unui trombus deja
constituit.

Clasificare:

| Anticoagulantele

Il Fibrinoliticele

Il Antiagregantele plachetare

I. Anticoagulantele

Sunt medicamente ce se opun procesului fiziologic al coagularii prin
interferarea cu diferiti factori ai cascadei coagularii.

Clasificare (dupa mecanismul de actiune):
A.Inhibitori ai trombinei:
1. Heparina standard nefractionata
2. Heparine cu greutate moleculara mica
3. Heparinoizi cu structura zaharidica
4. Heparinoizi cu structura polipeptidica, inhibitori directi ai trobinei
5. Inhibitori directi ai factorului Xa (clasa “xabanilor )
B.Antivitamine K:
1. Derivati cumarinici
2. Derivati de indandiona

A. Inhibitorii trombinei
1. Heparina standard, nefractionata



Este un anticoagulant natural, din punct de vedere chimic fiind un
glicozaminoglican. Are actiune rapida si de scurta duratd (4 - 6 ore), fiind

degradata rapid de catre heparinaza.

Utilizari terapeutice:
- tromboze venoase profunde si embolie pulmonara (profilactic si curativ);
- profilaxia trombozei murale in infarctul miocardic acut;
- pentru mentinerea recanalizdrii arterelor coronare dupd medicatie

trombolitica;

- coagulare intravasculard diseminata;
- heparinizarea sangelui.

Farmacografie:
Denumirea Denumirea Calea de Forma farmaceutica,
substantei comerciala | administrare doze
(DCI)

Heparina sodica

Heparine V. fiole 5 mL, 5000 U.I/mL
sodique mitial 50 U.IL/Kg 1n
panpharma bolus, apoi 20 U.L
/Kg/ora 1in functie de
valoarea APTT
Heparina V. fiole 1 mL, 5000 U.I.
/mL
initial 10.000 U.l. apoi
5.000-10.000 U.l. la
fiecare 4-6 ore
Lioton gel topic flac 100 g, 1000 U.1. /g
local, 3x1 aplicatii/zi
AntiflebiticM | topic flacon 25g, flacon 45 g,
K Gel, 50.000 U.l.  heparina
Alle gel sodica + 1g diclofenac
sodic/100 g gel
local, 3x1 aplicatii/zi
Hepatrombin | topic flacon 40 g cu 50.000

U.l. / 100 g sau 30.000
U.1/100 g




local, 3x1 aplicatii/zi

Heparina calcica | Calciparine S.C. fiole de 1 mL, 0,5 mL cu
25.000 U.I/mL; seringa
preumpluta de 5000 U.I.
(0,2 mL).

s.c. 250 U.l./kg la 12 ore

Principii de administrare:

1. Calea de administrare a Heparinei standard poate fi:

- intravenoasd continud, initial 5.000 UI i.v. in bolus, apoi 800-1500
Ul/ora (doza medie de 32.000 Ul/zi) pe seringd automata;

- subcutantd, inigial 5.000 UI in bolus i.v. apoi o doza medie de 35.000
Ul/zi fractionatd in doud prize egale la 12 ore, subcutanat. Se recomanda
pentru tratamentul de lunga durata;

- este contraindicata administrarea heparinei i.m. datorita producerii
hematoamelor la locul injectiel.

2. Marimea dozei se stabileste in functie de indicatii si de valorile
APTT. Se recomanda:

- curativ doze mari, i.v.;

- profilactic doze mici, subcutanat.

3. In timpul tratamentului cu heparind valorile timpilor de control
supravegheati obligator sunt:

- timpul de coagulare = 2 - 3 ori mai mare decét valorile normale (VN
= 8-12 minute)

- timpul de tromboplastina partial activat (APTT) = 1,5 - 2,5 ori mai
mare decét valorile normale (VN = 35-45 secunde);

Prima determinare a timpului de coagulare si a APTT se face dupa
administrarea celei de-a doua doze de heparina.

4. Tratamentul cu heparind nu se Intrerupe brusc (risc de
hipercoagulabilitate).

5. Interactioneazd cu: AINS, Ticlopidina, glucocorticoizii (risc crescut
de sangerare, actiune agresiva asupra mucoasei gastrice); anticoagulante orale
(potenteazd actiunea anticoagulanta).

6. Heparina nefractionata este singurul anticoagulant ce se poate

administra in sarcind deoarece nu traverseaza bariera feto-placentara.
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7. Eficacitatea heparinei poate fi diminuatd in anumite stari patologice
prin exitenta unor factori care leaga heparina: boli inflamatorii, cancere. Tn
sindromul nefrotic, datorita diminuarii concentratiei antitrombinei IlI,
eficacitatea heparinei scade.

Efecte adverse:
- hemoragii, relativ frecvent;
- trombocitopenie;
- osteoporoza ce poate fi asociata chiar cu fracturi spontane;
- alopecie reversibila la intreruperea administrarii heparinei.

In cazul aparitiei sangerarilor datorate tratamentului cu heparina in
doze excesiv de mari, se poate administra sulfatul de protamind care este
antidotul specific. Acesta actioneaza prin inactivarea chimica a heparinei.

Contraindicatii:

- stari hemoragice de orice etiologie: hemofilie, ulcer gastro-duodenal activ,
accident vascular cerebral de origine hemoragica;

- efectuarea punctiilor si a injectiilor intramusculare;

- alergie la heparina.

2. Heparine cu greutate moleculara mici (HGMM)

Sunt fragmente zaharidice de heparina obtinute prin depolimerizarea
acesteia. Aceste fragmente difera din punct de vedere chimic, atat prin
lungimea lantului zaharidic cat si prin gradul si pattern-ul de sulfatare al
monomerilor constituenti.

Utilizari terapeutice: profilaxia si tratamentul trombozelor venoase si
trombemboliilor; profilaxia tromboxei n timpul hemodializei.

Farmacografie:

Denumirea Denumirea Calea de Forma farmaceutici,
substantei comerciala | administrare doze
(DCI)
Enoxaparina Clexane s.C. seringi preumplute: 20 mg
(sau 2000 Ul anti-Xa) /0,2
mL; 40 mg (sau 4000 Ul




anti-Xa) /0,4 mL; 60 mg
(sau 6000 Ul anti-Xa) /0,6
mL.
2000 Ul anti-Xa la 12 ore
sau 4000 Ul anti-Xa la 24
ore

Dalteparina

Fragmin

S.C.

seringi preumplute: 10.000
Ul anti-Xa/0,4 mL; 10.000
Ul anti-Xa/mL; 12.500 Ul
anti-Xa/0,5 mL; 18.000 Ul
anti-Xa/0,72 mL; 2.500 Ul
anti-Xa/0,2 mL; 25.000 Ul
anti-Xa/mL; 5.000 Ul anti-
Xa/0,2 mL; 7.500 Ul anti-
Xa/0,3 mL; 15.000 UI anti-
Xa/0,6 ml

200 Ul anti-Xa/kg o data la
12 ore sau la 24 ore.

Nadroparina

Fraxiparin

S.C.

seringi preumplute: 2.850
Ul anti-Xa/0,3 mL; 3.800
Ul anti-Xa/0,4 mL; 5.700
Ul anti-Xa/0,6 mL; 7.600
Ul anti-Xa/0,8 mL; 9.500
Ul anti-Xa/1 ml

38 Ul anti-Xa/kg o data la
12 ore

Reviparina

Clivarin

S.C.

seringi  preumplute: 1.432
Ul anti — Xa/0,25 ml; 3.436
Ul anti — Xa/0,60 ml

O seringa de 0,25 mL sau
0,6 mL o data la 24 ore.

Tinzaparina

Innohep

S.C.

seringi preumplute: 3500
Ul anti-Xa/0,35 mL; 4500
Ul anti-Xa/0,45 mL




175 Ul anti-Xa/kg o data la
24 ore

Principii de administrare:

1. Se administreaza obignuit subcutanat, in tesutul gras abdominal. Este
contraindicatd administrarea intramusculara.

2. Doza de HGMM este specifica fiecarui preparat i se administreaza
o datda sau de doud ori/zi in functie de starea pacientului si de severitatea
afectiunii tromboembolice.

3. Durata tratamentului este in functie de indicatie, de obicei situata in
intervalul de 3 - 7 - 10 zile.

4. Monitorizarea tratamentului nu se impune ca determinare de rutina
ci doar in cazul existentei unei insuficiente renale sau in cazul pacientilor
obezi.

5. Nu se efectueaza urmarirea capacitatii de coagulare a sangelui prin
determinarea  APTT deoarece APTT este dependent de trombind, iar
tratamentul cu HGMM are influenta redusa asupra trombinei.

6. Activitatea si dozele HGMM se exprima in unitati anti-factor X.

Efecte adverse: aproximativ aceleasi ca si cele ale heparinei
nefractionate, dar cu urmatoarele avantaje:

- riscul de osteoporoza este mult mai mic pentru HGMM,;

- este suficientd una sau doua doze pe zi;

- riscul hemoragiilor este mult mai mic;

- trombocitopenia este mult mai rara.

3. Heparinoizi cu structura zaharidica

Medicamentele din aceastd categorie sunt compusi de sintezd formati
din secventa dizaharidica repetitiva caracteristica heparinei si cu masa
moleculara variabila.

Utilizéri terapeutice: sunt similare HGMM

Farmacografie:

Denumirea Denumirea Calea de Forma farmaceutica,




substantei (DCI) | comerciala | administrare doze
Fondaparina Arixtra S.C. seringi  preumplute 2,5
mg/1 mL
2,5 mg o data pe zi
Sulodexid Vessel Due | i.v., i.m. f. 2 mL, 1 fiola/zi 15-20
F 600 USL zile
(unitati
lipasemice
sulodexid)
Vessel Due | oral cps. moi, 1-2  cps.
F 250 USL administrate in continuarea
(unitati tratamentului injectabil,
lipasemice timp de 30-40 zile
sulodexid)

Principii de administrare:

1. Efectul se exercita doar asupra factorului Xa, neavand nici o actiune
asupra trombinei. Se considera ca aceasta categorie de substante prezintd o
eficacitate superioara HGMM.

2. Timpul de injumatatire este lung, putand fi administrate doar o data
pe zi.

3. Riscul producerii hemoragiilor este scazut. De asemenea, nu
influenteaza valorile testelor de coagulare uzuale.

4. Se administreaza injectabil, in functie de preparat, dar exista forme
farmaceutice disponibile si pentru administrarea orald, ca de exemplu
capsulele moi de Sulodexid. Formele farmaceutice orale se administreaza de
obicei 0 perioada mai lunga de timp, in continuarea tratamentului injectabil.

5. Tn cazul supradozajului, nu exista antidot.

Efecte adverse: Sangerare in special postoperator, tulburari gastro-
intestinale, eruptii cutanate, vertij.

Contraindicatii:
- sangerari active de diverse etiologii;
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- insuficientd renald severa;
- endocardita bacteriand acuta.
4. Heparinoizi cu structura polipeptidica, inhibitori directi ai

trobinei

Utilizari terapeutice: se folosesc in tratamentul flebitelor superficiale
necomplicate sau in cazul afectiunilor tromboembolice in care nu pot fi
administrate alte preparate.

Farmacografie:

Denumirea Denumirea Caleade Forma farmaceutica,
substantei comerciala | administrare doze
(DCI)
Hirudina VeinCare extern unguent, una sau doua
PlusHirudinaria aplicatii/zi
Lepirudina Refludan LV. flacon 20 mg; initial 0,4
mg/kgc n bolus apoi
0,15 mg/kgc in p.e.v.
continug, 2-10 zile
Bivalirudina Angiox V. flacon 250 mg; initial
0,75 mg/kgc in bolus
apoi 1,75 mg/kgc si ora
in  pev. continui,
maxim 4 ore
Dabigatran Pradaxa oral cps. 75 mg; 1x2 cps/zi,

10 zile

Principii de administrare:

1. Datorita toxicitatii crescute, hirudina se poate administra doar topic,
sub forma de unguent pentru tratamentul hematoamelor survenite in special n
urma unor traumatisme sau pentru tratamentul bolii varicoase.

2. In cazul administrarii lepirudinei, tratamentul va trebui monitorizat
prin urmarirea valorilor APTT, la fel ca si pentru heparina. Spre deosebire de
heparina, pentru supradozarea lepidurinei nu exista antidot.




3. Bivalirudina se utilizeaza doar in cazul bolnavilor coronarieni supusi
terapiei invazive de dezobstructie. Are actiune inhibitorie si asupra procesului
de activare trombocitara.

4. Dabigatranul are eficacitate asemanatoare cu HGMM, dar prezinta
avantajul de a putea fi administrat oral. Nu necesitd monitorizare prin
determinarea unor timpi ai coagularii si nu este influentat nici de alimente si
nici de alte medicamente.

Efecte adverse:
- evenimente hemoragice, uneori severe;
- mai putin frecvent tulburari gastrointestinale (Dabigatran);
- rar, pot apare reactii alergice.

Contraindicatii:

- sangerari active;

- sarcina si alaptarea;
- fibrilatie atriala asociata cu valvulopatii (Dabigatran);
- insuficientd renald severd;

- insuficientd hepatica severa.

5. Inhibitori directi ai factorului Xa (clasa “xabanilor )
Aceasta clasd de medicamente actioneaza direct si selectiv asupra
factorului Xa fara a influenta trombina si fara efecte asupra trombocitelor.

Utlizari terapeutice: Profilaxia accidentelor tromboembolice in
cazul interventiilor chirurgicale, Tn special cele ortopedice, dar si pentru a
asigura o profilaxie impotriva accidentelor vasculare cerebrale la pacientii
cu fibrilatie atriala.

Farmacografie:

Denumirea Denumirea Calea de Forma farmaceutici, doze
substantei comerciala | administrare
Rivaroxaban Xarleto oral Cpr filmate 2,5 mg; 2x1

cpr/zi




Apixaban Eliquis oral Cpr filmate 2,5 mg; 2x1

cpr/zi

Principii de administrare:
1. Administrarea se face de obicei impreuna cu un antiagregant

plachetar, ca de exemplu acid acetil salicilic, ticlopidina, clopidogrel.

2. Se pot administra imediat dupa revascularizarea si stabilizarea

pacientului dupa evenimentul coronarian acut.

Efecte adverse:

- hemoragie cu diverse localizari;

- greatd, varsaturi;

- cresterea tranzitorie a transaminazelor;

- febra, edem periferic, fatigabilitate;

- dureri ale extramitatilor;

- rar s-au semnalat tahicardie, xerostomie, trombocitopenie.

Contraindicatii:

- insuficienta hepatica,

- insuficienta renald severa;

- hemoragii active;

- sarcina si alaptarea,;

- asocierea cu orice medicament anticoagulant.

B. Antivitaminele K
Medicamentele din aceasta grupa mai sunt denumite si aticoagulante

orale doarece, in trecut, au fost mult timp singurele anticoagulante ce se puteau
administra oral. Aceasta clasd de medicamente cuprinde substante cu actiune
indirectd, lentd, dar persistentd (zile). Ambele subclase, derivatii cumarinici si
derivatii de indandiona au aplicatii si actiuni Similar, cu deosebirea ca derivatii
de indandiond au o durata a efectului mult mai lunga, dar si o perioada de
latentd mai mare. Derivatii de indandiond au in prezent o utilizare limitata.

Utiliziri terapeutice:



- fibrilatia atriala si bolnavii protezati valvular pentru a preveni
emboliile si formarea trombilor intraatriali;

- tromboze venoase profunde;

- profilaxia tromboemboliilor;

- tromboflebite si arteriopatii periferice;

- infarct miocardic acut (utilizare limitata).

Farmacografie:

Denumirea Denumirea Calea de Forma farmaceutica,
substantei (DCI) | comerciala | administrare doze
Acenocumarol Sintrom oral cpr. 4 mg; doza de

acenocumarol este de 1-8
mg/zi
Trombostop | oral cpr. 2 mg; doza de
acenocumarol este de 1-8
mg/zi
Warfarina Coumadin oral tab. 2,5 mg, 3 mg, 5 mg;
doza de warfarina este de
2-10 mg/zi

Principii de administrare:

1. Tratamentul se poate face numai cu un anticoagulant cumarinic sau
n asociere cu heparina (in urgente).

2. Administrarea anticoagulantelor cumarinice se face numai pe cale
orala.

3. Tn general se folosesc initial doze de atac (de ex.: 2 cpr./zi, dozi
unicd seara, 2 - 3 zile) apoi se continua cu o doza de intretinere (1/2-1 cpr./zi)
in functie de valorile indicilor de control si scopul urmarit.

4. Tratamentul se individualizeaza in functie de valorile indicilor de
control: timpul Quick sau timpul de protrombina ce trebuie mentinut la valori
de 2-3 ori mai mari decat normalul (VN = 12-15 secunde). Alt parametru
urmarit este indicele de protrombind, ce trebuie mentinut la valori de 10-15%
(VN =80 - 100%); scaderea lui sub 5% indica un risc crescut de hemoragie. Tn
prezent, pentru monitorizarea tratamentului cu derivati cumarinici Se
recomandd exprimarea rezultatelor prin raportul INR (International
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Normalised Ratio). Tn general, valori ale INR = 2 — 3 (VN = 1), reprezinti un
regim terapeutic de intensitate moderata, eficace si un risc mic de hemoragie.
Cresterea INR peste 6 reprezintd un risc crescut de sangerare.

5. Durata tratamentului anticoagulant este de 4-6 saptamani la bolnavii
cu risc mic (tineri, sarcind), de 6 luni la cei cu risc moderat (infarct miocardic,
insuficientd cardiacd, tromboza venoasa in antecedente) si anticoagulare
permanenta la bolnavii cu risc mare (varstnici, fibrilatie atriald cronica,
cancer).

6. Tratamentul cu anticoagulante cumarinice nu se intrerupe brusc si
nu se asociaza cu: Acid acetilsalicilic, Fenilbutazond (risc de hemoragii
severe).

7. Tn timpul tratamentului cu anticoagulante cumarinice sunt interzise:
interventiile chirurgicale, inclusiv extractiile dentare. In aceste situatii, se va
Tnlocui anticoagulantul cumarinic cu heparina, urmand ca acesta sa fie
reintrodus postoperator cat mai curand posibil.

8. Exista alimente bogate in vitamina K (varza, spanac, salatd) ce pot
scadea efectul anticoagulant.

9. In caz de supradozaj se administreaza fitomenadiona, antidotul
specific, in perfuzie, in functie de severitatea hemoragiei. In cazurile foarte
severe se administreaza plasmad proaspatd sau concentrat de complex
protrombinic.

Efecte adverse:

- risc crescut de hemoragie;

- in cazul tratamentului cu warfarina, rar, se poate dezvolta o necroza
cutanatd, mai ales la nivelul sanului.

Contraindicatii:

- sarcina datorita producerii malformatiilor fetale;

- ulcer activ sau orice hemoragie activa;

- pacienti necomplianti;

- injectiile intramusculare sau punctiile datorita dezvoltarii hematomului
si a riscului hemoragic.
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I1. Fibrinoliticele

Sunt medicamente care produc liza rapidd a trombilor §i determina
recanalizarea vasului obstruat prin trombozad. Se mai numesc si medicamente
trombolitice. Actiunea lor se realizeaza prin transformarea plasminogenului
prin activare in plasmina avand ca si consecintd liza cheagului de fibrind si

restabilirea circulatiei.

Clasificare (dupa mecanismul de actiune):

e Activatori indirecti ai plasminogenului: Streptokinaza, Anistreplaza

o Activatori directi ai plasminogenului:
(Prourokinaza) — in prezent nu se mai utilizeaza
e Activatori tisulari ai plasminogenului: Alteplaza, Reteplaza, Tenecteplaza

Urokinaza, Nasaruplaza

Utiliziri terapeutice:
- embolie pulmonard acuta;

- tromboza coronariand acutd;

- embolii si tromboze arteriale periferice;
- tromboza venoasa profunda sau tromboze ale venelor mari.

Farmacografie:

Denumirea Denumirea Calea de Forma farmaceutica,
substantei (DCI) | comerciald | administrare doze
Streptokinaza Streptase p.e.v. flacon  250.000 UI,

750.000 UI si 1.500.000
UI; initial 250.000 UI in
p.e.v. timp de 30 min,
apoi 100.000 Ul/ora
Anistreplaza Eminase p.e.v. flacon 30 UI; 30 Ul in 2-
5mininp.e.v.
Alteplaza Actilyse V., p.e.v. flacon 50 mg cu solvent
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corespunzator; 15 mg I.v.
in bolus apoi 50 mg in
p.e.v. 30 min, urmat de
35 mg in p.e.v. 60 min
pana la atingerea dozei
maxime de 100 mg
alteplaza

Reteplaza Rapilysin V., p.e.v. flacon 10 Ul cu solvent
corespunzator; 10 UI i.v.
in bolus, se asteaptd 30
min apoi 10 Ul in al
doilea bolus

Tenecteplaza Metalyse V. flacon 8000 Ul cu
solvent  corespunzator;
bolus unic de 100 Ul/kgc

Principii de administrare:

1. Tratamentul cu medicamente trombolitice va fi administrat cat mai
curand posibil deoarece tulburarile ireversibile incep sa se instaleze dupa 4 ore
de la intreruperea vascularizatiei unui anumit teritoriu tisular. Tratamentul este
de scurta durata putand fi administrat fie in doza unica (Tenecteplaza) sau in
bolus urmat de perfuzie timp de 2 -3 zile, in functie de preparat si de
localizarea obstructiei vasculare.

2. Administrarea fibrinoliticelor este insotitd de un anticoagulant, de
reguld heparina si de acidul acetil salicilic. In cazul Streptokinazei, terapia este
insotiti de Aspirind, 160 mg/zi, timp de o luna. In cazul reteplazei, se
administreaza heparind 5000 UI in bolus inainte de doza de reteplaza si 1000
Ul/ora dupa al doilea bolus de reteplaza; Aspirina se administreaza 250 mg
Tnainte de primul bolus urmat de 75-100 mg/zi pana la externare.

3. Administrarea fibrinoliticelor se face sub control obligator, clinic si
de laborator de 1 — 2 ori/zi prin determinarea APTT si a timpului de trombina.
Timpul de trombina este un indicator al formarii fibrinogenului, orice scadere
a fibrinogenului va duce la prelungirea timpului de trombina (VN = 15-20
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sec). In cazul APTT, daci valoarea este sub 64 secunde se intrerupe
fibrinoliticul si se continud cu heparina, i.v.;

4. Controlul timpului de trombind este obligator si se repetd o data la
12 ore. Timpul de trombina va trebui sa fie mentinut la o valoare mai mare de
2 — 3 ori decat cea normala.

6. Perfuzia i.v. cu Streptokinaza va fi precedata de administrarea de
Hemisuccinat de hidrocortizon (250 mg) pentru prevenirea unor eventuale
reactii alergice.

7. Tratamentul de urgenta al infarctului miocardic consta in:

- oxigenoterapie 4-6 L/min;

- tratament precoce cu Aspirina (Acid acetilsalicilic) 100-300 mg/zi,
administratd de preferinta sublingual 1 tb. la debut, apoi se continud cu
administrarea orala;

- Nitroglicerina sublingual 1 cp 0,5 mg la debutul simptomelor; daca
durerea persistd se mai pot administra incd doud comprimate, cate un
comprimat la interval de 5 minute. Mai poate fi utilizat spray-ul sublingual,
cate un puf in aceeasi secventa ca si comprimatele. Se continua cu perfuzie 2-6
mg/ora sub controlul tensiunii arteriale;

- fibrinolitic cat mai precoce pentru liza cheagului, reinstalarea
perfuziei tisulare si limitarea extinderii leziunilor necrotice: Streptokinaza
1.500.000 UI in PEV timp de o ora sau initial 250.000 UI in PEV timp de 30
min, apoi 100.000 Ul/ora. Pentru prevenirea reactiilor alergice generate de
Streptokinaza se administreaza Hemisuccinat de hidrocortizon 250 mg i.v. Tn
prezent se prefera (daca exista disponibil) utilizarea Reteplazei, Alteplazei sau
Tenecteplazei in locul Streptokinazei in dozele prezentate n tabel. Tn acest caz,
nu mai este necesara administrarea Hemisuccinatului de hidrocortizon
deoarece activatorii tisulari ai plasminogenului nu sunt imunogeni;

- fibrinoliza va fi continuata cu administrarea de Heparina, 10.000 UI
in bolus apoi in PEV 1000 Ul/ora. Exista scheme terapeutice, in functie de
tromboliticul folosit, in care heparina si aspirina se administreaza atat inainte
cat si dupa trombolitic (vezi principii de administrare);

- tratamentul durerii cu Algocalmin (Metamizol) 1-2 g — o fiola 2 mL
(500 mg/mL) i.v. lent sau i.m., Fortral (Pentazocina) 30-60 mg — o fiola 1 mL
(30 mg/mL) i.v., Morfina 10-20 mg —o fiola 1 mL (20 mg/mL) s.c., Fentanyl
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0,05 mg-0,1 mg — o fiold 1 mL (0,05 mg/mL) i.v. in functie de durata si
intensitatea durerii;

- sedare, daca e necesar, cu Diazepam 5-10 mg i.v.;

- prevenirea aritimiilor ventriculare: Lidocaina 100 mg i.v., apoi 100
mg/ora in perfuzie.

Efecte adverse: alergie, Tn special in cazul streptokinazei sau
anistreplazei (complex streptokinaza-plasminogen uman acilat), hemoragii
severe, retrombozare.

Contraindicatii absolute: Sarcina, accident vascular hemoragic in
antecedente, interventii chirurgicale recente, traumatism major sau cranian in
ultimele 3 saptdmani, tumord intracraniand, hipertensiune netratata, biopsii sau
punctii recente.

I11. Antiagregante plachetare

Antiagregantele plachetare sunt medicamente utilizate pentru
Tmpiedicarea sau reducerea formarii trombilor plachetari in sistemul arterial
prin inhibarea unor functii trombocitare.

Clasificare (dupa mecanismul de actiune):

e Antagonigti ai ciclooxigenazei: Acid acetilsalicilic

e Inhibitori ai agregarii induse de ADP: Ticlopidina, Clopidogrel, Prasugrel,
Ticagrelor

e Inhibitori ai fosfodiesterazei plachetare: Dipiridamol, Cilostazol

o Blocanti specifici ai receptorilor plachetari: Abciximab, Eptifibatida,
Tirofiban

Utilizari terapeutice: profilaxia trombozelor arteriale si a
trombozelor la nivelul materialelor protetice, profilaxia accidentelor
vasculare cerebrale si a atacurilor ischemice tranzitorii.

Farmacografie:
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Denumirea Denumirea Calea de Forma farmaceutica,
substantei (DCI) | comerciala | administrare doze
Acid Aspenter, oral cpr. gastrorezistente 75
acetilsalicilic Santepirin, mg si 150 mg; se
Asperan, administreaza 75-150 mg
Alupirin, o datd/zi, dupa masa
Acard,
Aspimax
cardio,
Protecardin,
Aspifox,
Acid
acetilsalicilic
Ticlopidina Ticlopidin, oral cpr. filmate 250 mg; se
Ipaton, administreaza 2x1 cpr./zi,
Ticlodin dupa masa
Clopidogrel Plavix, oral cpr. filmate 75 mg; 1
Clopidogrel cpr./zi administrat la
Terapia, aceeasi ora
Clopidogrel
Jenson,
Clopidogrel
Teva,
Clopidogrel
Actavis
Plasugrel Efient oral cpr. filmate 5 mg, 10 mg;
initial se administreaza o
doza unica de incarcare
de 60 mg apoi se
continud cu 10 mg/zi in
doza unica
Ticagrelor Brilique oral cpr. filmate 60 mg, 90

mg; initial se

administreaza o doza
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unicd de incarcare de
1800 mg apoi se continua
cu 90 mg/zi sau 60 mg/zi
in doza unica

Dipiridamol

Dipiridamol

oral, i.v.

cpr. filmate 25 mg, 75
mg, f 10 mg/2 mL; 75-
100 mg/zi administrate
de 4 ori intre mese.
Administrarea injectabila
se utilizeaza pentru testul
de stress al ischemiei
miocardice.

Cilostazol

Cilostazol,
Velyn, Dilvas

oral

cpr. 100 mg; 2x1 cp/zi
dimineata si seara, cu 30
min Tnainte de masa

Abciximab

ReoPro

ILV., p.e.v.

f. de 5 mL cu 2 mg/mL,;
se administreaza 0.25
mg/kgc iv. n bolus
urmat de p.e.v. continua
0,125 mg/kge si minut
timp de 12 ore

Tirofiban

Aggrastat

ILV., p.e.v.

f. de 50 mL cu 0,25
mg/mL; bolus i.v. de 0,4
mg/kgc si min timp de 30
min apoi in p.ev. 0,1
mg/kgc si min

Eptifibatida

Eptifibatida
Strides,
Eptifibatida
Mylan,
Integrilin

ILV., p.e.v.

flac. 2 mg/mL, 0,75
mg/mL; initial bolus de
0,18 mg/kgc apoi 0,002
mg/kgc si min timp de 72
ore

Principii de administrare:
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1. Doza de acid acetilsalicilic la care apare efectul antiagregant
plachetar este de 75-150 mg/zi, fiind mult mai scazuta comparativ cu doza la
care apar efectele antiinflamatoare, analgezice si antipiretice. Cresterea dozelor
nu aduce un beneficiu suplimentar Tn ceea ce priveste efectul antiagregant
plachetar, dar determina o amplificare a iritatiei gastrice.

2. Acidul acetilsalicilic se poate asocia cu unele antiagregante
plachetare cum ar fi: Dipiridamol, Cilostazol, Plasugrel, Ticagrelor,
Abciximab. Asocierea cu altele, ca de exemplu Ticlopidina, este
contraindicata.

3. Tratamentul cu Ticlopidind reprezinta o alternativa la bolnavii
alergici la acid acetilsalicilic si trebuie condus sub controlul strict al
hemoleucogramei datorita tulburarilor hematologice care pot fi severe.

Efecte adverse:
- intoleranta gastrica in special Acidul acetilsalicilic.
- Ticlopidina determind afectarea functiei hepatice, trombocitopenie,
neutropenie, uneori agranulocitoza.

Contraindicatii: leziuni hemoragice active, insuficientd hepatica,
sarcina si alaptarea.
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VERIFICAREA CUNOSTINTELOR

1. Urmatoarele medicamente sunt heparinoizi cu structura zaharidica:

A. Calciparina;
B. Fondaparina;
C. Sulodexid,;
D. Apixaban;
E. Dalteparina.

2. Urmatorii inhibitori ai trombinei pot fi administrati oral:
A. Trombostop;

B. Hirudina;

C. Dabigatran;

D. Apixaban;

E. Sulodexid.

3. Contraindicatiile antivitaminelor K sunt:
A. sarcina;

B. administrarea orald;

C. pacienti necomplianti;

D. tromboze venoase profunde;

E. ulcer gastric activ.

4. Activatorii tisulari ai plasminogenului sunt:
A. Alteplaza;

B. Nasaruplaza;

C. Tenecteplaza;

D. Reteplaza;

E. Anistreplaza.

5. Anticoagulantul care poate fi administrat in sarcina este:

A. Heparina nefractionata;
B. Vitamina K;
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C. Acenocumarolul;
D. Dabigatran;
E. Apixaban.

6. Antidotul dozelor excesiv de mari ale Heparinei este:
A. nu exista antidot pentru Heparina;

B. Vitamina K;

C. Sulfatul de reviparina;

D. Sulfatul de protamina;

E. Deferoxamina.

7. Efectele adverse ale heparinei nefractionate sunt:
A. tromboza;

B. hemoragie;

C. osteoporoza;

D. trombocitoza;

E. alopecie.

8. Se monitorizeaza valorile APTT pentru:
A. Calciparina;

B. Heparina sodica;

C. Lepirudina;

D. Warfarina;

E. Dalteparina.

9. Ticlopidina este contraindicata in:
A. insuficientd cardiaca;

B. tromboze;

C. insuficientd hepatica;

D. sarcina;

E. alergie la heparina.

10. Heparina se administreaza:
ALy,
B. topic;
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C.im;
D.s.c;
E. sublingual.

APLICATII PRACTICE
1. Prescrieti medicatia necesard unui pacient cu diagnosticul varice
necomplicate ale membrelor inferioare:

2. Prescrieti tratamentul anticoagulant pentru un pacient cu fibrilatie
atriala permanent:



3. Prescrieti tratamentul pentru profilaxia trombembolismului
postoperator dupa tratamentul chirurgical al unei fracturi de cap femural:
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