Principiile farmacocinetice şi farmacodinamice de utilizare raţională a preparatelor cu influenţă asupra hemostazei

Hemostaticele

Hemostaticele sunt medicamente capabile să oprească sângerarea. Efectul lor se datoreşte fie influenţei asupra vaselor sanguine, provocând vasoconstricţie sau creşterea rezistenţei capilare, fie favorizării procesului de coagulare.
Hemostaticele se devizează în hemostatice cu acţiune locală şi hemostatice cu acţiune sistemică.

A. Hemostaticele cu acţiune locală 

Această grupă cuprinde preparate care aplicate pe suprafeţele sângerânde, pot controla hemoragiile capilare. Se utilizează în caz de epistaxis, plăgi, extracţii dentare, intervenţii O.R.L. etc. Ele se împart în următorul mod:

1). Vasoconstrictoare: Epinefrina (adrenalina), norepinefrina (noradrenalina), policrezulina. Se folosesc în soluţie 1/100 000-1/2000 pentru prima şi 1/5000 pentru a doua utilizare. Acţiunea vasoconstrictoare, responsabilă de oprirea sîngerării, durează 1/2-2 ore.

2). Preparate astringente, substanţe care provoacă o coagulare a proteinelor de suprafaţă:

 Clorura ferică, în soluţie 5-20%. Nu este recomandabilă aplicarea pe plăgi, deoarece întârzie cicatrizarea, iar soluţiile concentrate sunt caustice.

 Sulfatul de aluminiu şi potasiu (alumen, alaun de potasiu) sub formă de creioane sau în soluţie, este util pentru oprirea hemoragiilor produse prin tăieturi superficiale sau în ulceraţiile buzelor.

3). Preparate cu activitate tromboplastinică : Pulbere sau soluţie de tromboplastină, veninul de viperă (Vipera russelli) cu acţiune analogă tromboplastinei. Efectul hemostatic se datoreşte activării protrombinei, cu declanşarea consecutivă a procesului de coagulare a sângelui. 

Trombina umană, bovină şi cea obţinută de la alte mamifere. Trombina este proteină enzimatică cu activitate peptidazică, care transformă fibrinogenul în monomeri de fibrină, favorizând coagularea sângelui. Preparatele de trombină nu se injectează, deoarece provoacă coagulare intravasculară masivă, din care cauză se utilizează sub formă de pulbere sau în soluţie (100-2 000 u/ml) împreună cu fibrinogen sau îmbibată în burete de fibrină. Trornbina este utilă pentru controlul local al sângerărilor din vase mici, la nivelul ţesuturilor parenchimatoase, în cazul intervenţiilor O.R.L., în chirurgia plastică, neurochirurgie, extracţii dentare. Poate fi folosită şi la bolnavii cu hemofîlie. 

4). Materiale hemostatice absorbabile (matrice pentru coagularea locală)

 Fibrina umană sub formă de burete îmbibat în soluţie de trombină. Se aplică pe plăgi chirurgicale sîngerînde, unde trombina, venind în contact cu sîngele îl coagulează în matricea fibrilară. 

Gelatina, sub formă de burete, se aplică pe suprafeţe sîngerînde, ca atare sau îmbibată în soluţie salină izotonă sterilă, soluţie de trombină sau soluţie de antibiotic. Buretele absoarbe sîngele şi favorizează coagularea, acţionând hemostatic în sîngerările capilare şi venoase. Nu trebuie pus în contact cu lichidul din urechea internă; de asemenea nu este indicat în chirurgia oculară, atunci cînd este expusă umoarea vitroasă sau umoarea apoasă.

 Buretele de fibrina umană şi gelatină poate fi lăsat în rană, absorbindu-se în 4-6 săptămîni. În prezenţa infecţiei, buretele se îndepărtează după oprirea hemoragiei.

 Pulberea sterilă de gelatină, sub formă de pastă preparată cu soluţie salină izotonă, se aplică pe suprafeţele sîngerînde ale pielii, mucoasei nazale, rectale sau vaginale, exercitând acţiune hemostatică.Poate stimula granularea în caz de mici plăgi ulceroase cronice ale pielii. Folosirea în prezenţa infecţiei nu este recomandabilă. 

 Celuloza oxidată, venind în contact cu sîngele de pe suprăfaţa plăgii formează cheag iar după 1-2 zile masa coagulată devine gelatinoasă şi se poate îndepărta. Dacă este lăsată pe loc se absoarbe în câteva zile, în măsură variată. Are şi proprietăţi bactericide cu spectru larg, dar nu trebuie să substituie medicaţia antimicrobiană. Poate provoca fenomene de obstrucţie când se foloseşte în chirurgia intestinală sau ureterală. Nu se aplică în pansamente, deoarece inhibă epitelizarea; de asemenea nu este recoimandabilă în chirurgia osoasă, deoarece întârzie formarea calusului.


B. Hemostaticele cu acţiune sistemică îşi manifestă efectul prin unul din următoarele mecanisme : a) corectarea unor deficienţe ale procesului coagulării, b) împiedicarea fibrinolizei, c) consolidarea peretelui capilar. Ele se devizează în:
1. Coagulante directe

· Preparatele din sîngele uman: fibrinogen purifcat, concentratele factorilor VIII, complexul factorului IX (complexul protrombinic);

· Fosfolipidele tromboplastinice (fibracel);

· Vitaminele K: Fitomenadiona- vitamina K1 (naturală), vitamina K2 (sintetizată de flora intestinală), Menadiona - vitamina K3 (produs de sinteză);

· Antagonistul heparinei - protamina sulfat;

· Extractele din veninul unor şerpi: batroxobină. 

· Hemostaticele prin creşterea rezistenţei capilare: carbazocroma, bioflavonoidele cu acţiune vitaminică P, etamsilatul.

· Inhibitoarele procesului de fîbrinoliză : acidul aminocaproic, aprotinina;

Preparatele din sîngele uman cuprinzând factori ai coagulării, sunt folosite pentru profilaxia şi tratamentul hemoragiilor prin deficit de coagulare şi la bolnavii cu deficite specifice. Preparatele trebuie folosite cu discernămînt, deoarece există riscul de a transmite hepatita B şi SIDA.

Fibrinogenul purificat obţinut din plasma umană, acţionează hemostatic în sindromul de defibrinare şi în afribinogenemia congenitală. Se introduce în perfuzie intravenoasă în doză de 1-8 g (sub formă de soluţie de 1-2%) 
Concentratele de factor VIII (sau factor antihemofilic) sub formă de crioprecipitat, sau sub formă de concentrat liofilizat corectează temporar deficitul specific la bolnavii cu hemofilie A. Factorul VIII se dozează în unităţi -o unitate este definită ca activitatea prezentă în 1 ml de plasmă umană. Preparatul se introduce intravenos, dozele stabilinduse în funcţie de nivelul de factor VIII dorit. Pentru hemostază în hemofilia A este necesară o concentraţie de circa 25% faţă de valoarea normală în plasmă. 

Complexul factorului IX sau complexul protrombinic constă într-un concentrat uscat şi purificat obţinut din plasmă, care conţine protrombină (factor II), factor IX, faclor X şi cantităţi variate de factor VII, factori ai coagulării dependenţi de vitamina K. Administrarea de complex al factorului IX poate reface hemostaza la bolnavii cu hemofilie B (sau boala Christmas), care sunt deficitari în factori IX, la persoanele care prezintă inhibitori ai factorului VIII în plasmă şi în caz de supradozare a anticoagulantelor cumarinice.

Preparatul se dozează în unităţi. O unitate corespunde activităţii a 1 ml plasmă normală. Fiecare u/kg administrată creşte activitatea plasmatică a factorului IX cu 1,5%. Dozele recomandate sunt de 40-60 u iniţial (în hemoragiile grave prin deficit de factor IX sau II) şi 5-20 u/kg pentru întreţinere (în funcţie de nivelele factorilor deficitari). Administrarea se face intravenos. Intervalul între doze depinde de timpul de înjumătăţire al factorilor coagulării: 20-30 ore pentru factorul IX, 50-80 ore pentru factorul II, 5 ore pentru factorul IX, 5 ore pentru factorul VII şi 25-60 ore pentru factorul X.

Reacţii adverse :uneori se poate dezvolta tromboză vasculară (riscul este micşorat prin administrarea de heparină); sindromul de coagulare intravasculară diseminată, atunci când nivelele factorilor IX şi VII depăşesc 50% din valoarea normală. Uneori survin reacţii pirogene. Introducerea rapidă poate fi cauză de cefalee, congestie, modificări tensionale, greaţă şi vomă.

Concentratul de factor XIII (fibrogammin) stabilizează cheagul de sînge legând între ei monomerii de fibrină. Se injectează intravenos în stările hemoragice prin deficit de factor XIII (congenital sau în leucoze acute şi ciroză hepatică).
Fosfolipidele tromboplastinice obţinute din placentă, introduse în sînge, formează împreună cu factorii X, V şi ionii de calciu un complex care transformă protrombina în trombină, favorizând procesul coagulării. Un preparat de acest tip este fibraccel pentru utilizare intravenoasă. Este recomandat pentru profilaxia şi tratamentul unor sîngerări operatorii (după amigdalectomie, intervenţii ginecologice etc.), al hemoragiilor prin trombocitopenie sau trombocitopatie şi în alte coagulopatii.Ca reacţii adverse s-au semnalat congestia pielii şi creşterea temperaturii. Este contraindicat în coagulopatia de consum.


Vitaminele K sunt compuşi naturali sau analogi de sinteză, derivaţi de 1,4-naftochinonă. Acţionând în calitate de cofactor al unui sistem enzimatic microzomal, ele sunt indispensabile pentru sinteza în ficat a unor glicoproteine care au rol de factori ai coagulării: protrombina (factorul II), proconvertina (factonil VII), factorul Christmas (factorul IX), factorul Stuart-Prower (factorul X). Vitaminele K catalizează gama-carboxilarea radicalilor glutamici de pe suprafaţa macromoleculelor glicoproteice. Glutamaţii gama-carboxilaţi rezultaţi sunt capabili să lege ionii de calciu, iar macromolecula poate interacţiona cu fosfolipidele care participă la coagulare, ceea ce le determină activarea. În cadrul reacţiei de carboxilare vitaminele K se oxidează în epoxidul corespunzător, iar acesta se transformă din nou în prezenţa unei FAD – diaforaze în forma activă a vitaminei.


În cazul hipo sau avitaminozei K apar sîngerări datorate unei coagulabilităţi reduse a sîngelui. Pot apărea echimoze, epistaxis, hemoragii digestive, hematurie, sîngerări postoperatorii, mai rar hemoptizie şi hemoragii cerebrale. Lipsa vitaminelor poate surveni la supradozarea anticoagulantelor orale (antivitaminine K), a salicilaţilor (scad protrombinemia) şi a vitaminei A (inhibă formarea vitaminei K2 de către flora intestinală avînd acţiune antivitaminică K), administrarea orală îndelungată de sulfamide sau tetracicline, în cazul unei cantităţi prea mici de bilă în intestin, a unor sindroame de malabsorbţie (sprue sau rezecţie intestinală întinsă) şi a bolilor hepatice. La nou-născut hemoragiile pot apărea din cauza florei intestinale insuficiente.

Fitomenadiona (phytomenadione, phytonadione, vitamina K1, aquamephyton, kanavit, konakion, mephyton) se găseşte în plante. Este liposolubilă, absorbţia ei se face în porţiunea incipientă a intestinului subţire, prin intervenţia unui mecanism transportor activ. Se poate administra oral, intramuscular, iar în cazul anumitor preparate şi intravenos. Efectul se instalează relativ repede. În inloxicaţia cu anticoagulante cumarinice, de exemplu, factorii de coagulare revin la valori în afara zonei periculoase după 6-8 ore de la injectarea intravenoasă a unei doze terapeutice mari, efectul fiind deplin la 24 ore; medicaţia anticoagulantă devine ineficace timp de câteva zile (până la două săptămâni). Doza de fitomenadionă necesară în hemoragiile grave cu hipoprotrombinemie severă prin supradozarea anticoagulantelor cumarinice este de 20-40 mg intramuscular sau intravenos lent (cel mult 5 mg/ minut), repetat eventual după 24 de ore. In cazurile mai puţin grave se administrează 5-15 mg oral sau intramuscular. Dacă timpul Quick este prelungit excesiv, dar nu s-au produs hemoragii, este suficientă o singură doză de 5 mg oral. 

0 indicaţie importantă este boala hemoragică a nou-nascutului şi sugarului. Pentru profilaxie se recomandă administrarea parenterală de 1-5 mg mamei cu 6-24 ore înainte de naştere sau 0,3 mg/kg copilului.

 Se administrează câte 10 mg/zi intramuscular sau oral (împreună cu săruri biliare) la bolnavii cu icter mecanic sau fistulă biliară. În sindroamele de malabsorbţie vitamina trebuie administrată parenteral.

Hipoprotrombinemia care apare în bolile hepatocelulare răspunde slab sau nu răspunde la tratamentul cu vitamină K, deoarece aceasta nu poate fi folosită de către hepatocite pentru sinteza factorilor coagulării. Uneori dozele mari pot accentua minusul de protrombină.

Fitomenadiona este practic lipsită de toxicitate (dacă se administrează corect). Injectarea intravenoasă rapidă poate fi cauză de dispnee, dureri toracice, hipotensiune sau chiar cazuri letale.

Menadiona (menadione, vitaminâ K3) cste un analog de sinteză, liposolubil, al vitaminelor K naturale. Se administrează oral sau în injecţii intramusculare (soluţie uleioasă), în aceleaşi doze ca fitomenadiona.

Menadiona sodiu sulfonat, menadiolul sodiu sulfat, menadiolul sodiu fosfat – derivaţi ai menadionei solubili în apă, se absorb şi în absenţa sărurilor biliare. 

Menadiona şi derivaţii ei sunt contraindicate la nou-născuţi (mai ales la prematuri) şi la sugari, deoarece, în doze obişnuite, pote produce, la aceştia, anemie hemolitică, hiperbilirubinemie şi favorizează icterul nuclear. Creşterea bilirubinemiei se datoreşte, în principal, competiţiei între pigmenţii biliari şi menadionă penlru procesul de glucuronoconjugare, care are o capacitate limitată la naştere şi în primele luni de viaţă.

Antagonistul heparinei - Protamina sulfat (protamine sulfate) - este o polipeptidă bazică obţinută din sperma de peşte. Neutralizează specific heparina, fiind folosită ca antidot al acesteia. Efectul se instalează în 30-60 secunde de la injectarea intravenoasă. 100-125 mg protamină anihilează acţiunea anticoagulantă a 10.000 unităţi heparină.

Este indicată în hemoragiile grave, apărute sub tratament heparinic. Se injectează intravenos 50-75 mg protamină, continuând apoi cu o perfuzie dozată după nevoie. 

Supradozarea protaminei implică un risc de coagulare intravasculară şi tromboză, datorita inhibării funcţiei heparinei endogene. Injectarea intravenoasă provoacă uneori congestia pielii, bradicardie, hipotensiune şi dispnee.

Extractele din veninul unor şerpi Bothrops atrax, B. Jararaca - batroxobin (hemocoagulase, ophidiase, reptilase, venostat) - au proprietăţi hemostatice datorită unei activităţi enzimatice de tip trombinic şi tromboplastinic Sunt fololosite pentru tratamentul menoragiilor şi pentru profilaxia sîngerărilor în chirurgia plastică, O.R.L., sau după prostatectomie. Se administrează intravenos sau intramuscular.

Hemostatice prin creşterea rezistenţei capilare:

Carbazocroma, bioflavonoidele cu acţiune vitaminică P, etamsilatul, sunt utilizate pentru combaterea hemoragiilor datorite fragilităţii capilare, dar efîcacitatea lor este apreciată ca slabă.

Etamsilatul (elamsylate, dicynone), un derivat dc acid benzensulfonic, creşte rezistenţa şi micsorează permeabilitatea capilară, măreşte tonusul venos. Este recomandat pentru combaterea sângerărilor prin friajilitate capilară şi a hemoragiilor minore în unele intervenţii chirurgicale. De asemenea poate fi util în boala venoasă. Eficacitatea terapeutică este inegală. Se administrează oral câte 500mg de 3 ori/zi; în urgenţe se injectează intravenos sau intramuscular 500-700mg. Ca reacţii adverse au fost semnalate, ocazional, greaţă, cefalee, erupţii cutanate.

Antifibrinoliticele sunt preparate cu acţiune hemostatică, utilizate în hemoragiile prin hiperfibrnoliză. Din această grupă fac parte :
Acidul aminocaproic (aminocaproic acid, amicar, capramol, epsikapron);

Acidul tranexamic (tranexamic acid, anvitoff, cyclokapron, exacyl, frenolyse, ugurol);

Acidul aminometilbenzoic (aminomethylbenzoic acid, gumbix);

Aprotinina (aprotinin, aprotimbin, contrykal, gordox, iniprol, trasylol, zymofren).

Acidul aminocaproic (aminocaproic acid, amicar, capramol, epsikapron), un compus de sinteză înrudit cu lizina. Efectul hemostatic se datoreşte inhibării activatorilor plasminogenului şi împiedicării formării plasminei 

Acidul aminocaproic se absoarbe bine după administrarea orală, realizând concentraţia plasmatică maximă la 2 ore. Se distribuie extracelular. Sc elimină repede prin urină - circa 80% în 12 ore. Timpul de înjumătăţire este de 1-2 ore.

Indicaţii: supradozarea medicaţiei fibrinolitice, sindrom fibrinolitic sistemic în ciroză, cancer metastatic, hemopatii etc., hemoragii operatorii după prostatectomie şi alte intervenţii urologice, amigdalectomie, hematurii, melene, unele menoragii şi metroragii; profilaxia hemoragiei după extracţii dentare la hemofilici. 

Se administrează oral, 6 g de 4 ori/zi, sau în perfuzie intravenoasă, iniţial 4-6 g în 1/2 oră, apoi câte 1-1,25 g/oră, până la oprirea hemoragiei, fără a depăşi 30 g/zi. La nevoie, se asociază perfuzia cu sânge proaspăt şi fibrinogen.

Reacţii adverse: injectarea intravenoasă rapidă produce hipotensiune, bradicardie, aritmii. favorizarea coagulării intravasculare. Dozele mari provoacă diureză osmotică, uneori cu dezechilibru hidroelectrolitic. Ocazional pot apărea greaţă, diaree, cefalee, ameţeli, obstrucţie nazală, rareori fenomene de miopatie.

Contraindicaţii: insuficienţa renală severă, stările de coagulare intravasculară activă, hemoragiile intracavitare, primul trimestru de sarcină. Impune grijă folosirea la cardiaci, hepatici şi renali

Acidul tranexamic (tranexamic acid, anvitoff, cyclokapron, exacyl, frenolyse, ugurol), inhibitor al fibrinolizei de sinteză, cu aceleaşi indicaţii şi contraindicaţii ca şi acidul aminocaproic, însă are o potenţă mai mare şi este mai bine suportat. Se administrează oral 0,25-1 g de 3-4 ori/zi sau intravenos lent 0,25-0,5 g de 1-3 ori/zi (sau mai mult). Provoacă rareori greaţă, vomă, ameţeli, hipotensiune.

Acidul aminometilbenzoic (aminomethylbenzoic acid, gumbix) este un alt inhibitor al fibrinolizei folosit în sângerările prin hiperfibrinoliză. Se administrează oral 100 mg de 3 ori/zi, în injecţii intramusculare sau intravenoase (lent) 50-150 mg de 3 ori în zi. Are aceleaşi reacţii adverse ca celelalte antifibrinolitice de sinteză.

Aprotinina (aprotinin, aprotimbin, contrykal, gordox, iniprol, trasylol, zymofren) este o polipeptidă care cuprinde 58 aminoacizi şi are o greutate moleculară de 6500, obţinută din plămânul sau din pancreas de bovine. Acţionează inhibitor asupra diferitelor enzime proteolitice, îndeosebi plasmina şi activatorii plasminogenului, kalicreinele, tripsina şi chimiotripsina.

Indicaţii: în scop curativ şi profilactic, într-o serie de afecţiuni provocate de fenomene de proteoliză patologică : sindroame hemoragice prin fibrinoliză, stări de şoc, pancreatită acută, dermatite buloase etc.

Se administrează în injecţie lentă sau perfnzie intravenoasă. Dozarea se face în unităţi inhibitoare ale kalicreinei. Se folosesc diverse scheme de tratament în funcţie de starea clinică. De obicei se introduc iniţial 500 000 u K.L, apoi câte 200000 u la fiecare 4-6 ore.

Medicamentul este epurat repede, prin metabolizare. Timpul de înjumătăţire este de 40-150 minute.

Uneori aprotinina poate provoaca reacţii alergice, atunci când se administrează timp îndelungat. Trebuie folosită cu prudenţă în stările de hipercoagulabilitate, fiind necesară protecţia cu heparină.

 MEDICAŢIA ANTITROMBOTICĂ

Antitromboticele sunt medicamente utile pentru tratamentul şi profilaxia afecţiunilor tromboembolice. Ele pot acţiona prin următoarele mecanisme : a) inhibarea coagulării (anticoagulantele); b) inhibarea funcţiilor plachetare (antiagregantele plachetare); c) stimularea lizei trombusului (tromboliticele).

ANTICOAGULANTELE DIRECTE

Anticoagulantele sunt medicamente care împiedică procesul coagulării, acţionând la nivelul sistemului plasmatic responsabil de gelificarea sângelui. Coagularea constă într-o suita de reacţii proteolitice, în care un zimogen activat transformă un alt zimogen într-o protează activă. Zimogenii proteinici sunt reprezentaţi de protrombină (factorul II), factorii VII, IX, X, XI şi XII, prekalicreina. În anumite secvenţe intervin, de asemenea, cofactori neenzimatici - factorii V, VIII, factorul tisular, kininogenul cu Mr mare şi ionii de calciu. Coagularea este controlată şi de factori inhibitori - antitrombina III cuplată cu heparina, sistemul proteină C / proteină S/ trombomodulină endotelială, fosfolipaze şi glicozaminoglicani de tip heparinic.

Clasificarea anticoagulantelor directe:

1. Heparina standard, (heparina convenţională sau heparina nefractionată: calciparine, heprine, liquemin, monoparin, nevparin, noparin, vetren);

2. Heparinele cu masa moleculara mică: 

dalteparina sodică (dalteparin sodium, tedelparin, fragmin, low liquemin);

enoxaparina (enoxaparin, clexane);

nadroparina calcică (nadroparin calcium, fraxiparine);

reviparina sodică (reviparin sodium, clivarin);

parnaparina sodică (parnaparin sodium, bamaparin, fluxum);

tinzaparina sodică (tinzaparin sodium, innolog, logiparin).

3. Heparinoizii: 

Danaparoidul sodic (danaparoid sodium, orgaran);

Pentosanul polisulfat de sodiu (pentosan polysidfate sodium, fîbrase,

thrombocid);

Sulodexidul (sulodexide, aterol, luzone).

4. Hirudina (hirudin);
5. Rivaluridina (bivaluridine, hirulog).

Heparina standard, heparina convenţională sau heparina nefracţionată (calciparine, heprine, liquemin, monoparin, nevparin, noparin, vetren), utilizată ca medicament, se obţine din mucoasa intestinului de porcine sau din plămânul de bovine, având o Mr cuprinsă între 2000 şi 40000, cu o medie de 15000-18000 daltoni. Moleculele sunt de tip glicozaminoglican. Porţiunea responsabilă de activitatea anticoagulantă este o secvenţă pentazaharidică specifică, cu Mr 1700.

. Actiunea anticoagulantă a heparinei fiziologice, se exercită direct asupra unor factori plasmatici ai coagulării. Ea este imediată, de durată relativ scurtă şi se evidenţiază atât in vitro cât şi in vivo.

Mecanismul de acţiune al heparinei constă în inhibarea coagulării care se datoreşte cuplării heparinei cu un anticoagulant fiziologic - antitrombina III. Complexul heparină-antitrombină III determină modificări conformaţionale ale antitrombinei III, care îi accelerează considerabil acţiunea anticoagulantă, inactivînd o serie de enzime procoagulante: trombina şi factorii activaţi X, XII, XI, IX. Cea mai sensibilă este trombina, urmează apoi factorul Xa. Fixarea de antitrombina III este condiţionată de prezenţa secvenţei pentazaharidice specifice a heparinei. Pentru inactivarea trombinei este necesar ca heparina să se fixeze atât de antitrombina III cât şi de trombină. Legarea de trombină este posibilă când lungimea catenei este de cel puţin 16 unităţi monozaharidice. Inactivarea factorului Xa necesită numai legarea heparinei de antitrombina III, pentru care este suficieut un număr mai mic de unităţi monozaharidice.

Heparina favorizează eliberarea lipoproteinlipazei din ţesuturi, cu hidroliza consecutivă a trigliceridelor din componenţa chilomicronilor şi a lipoproteinelor. Are efect analgezic, antialergic, antiinflamator, imunosupresiv, hipoglicemiant, diuretic. Este antagonistul fiziologic al histaminei, serotoninei, aldosteronului, frînează reacţia antigen-anticorp, sporeşte fosforilarea oxidativă în peretele vascular şi măduva spinării. Preparatul sporeşte funcţia tiroidei, diminuiază legarea tiroxinei de proteine, ca consecinţă scade nivelul hormonului tireotrop. 

Efectul anticoagulant al heparinei poate fi modificat de o serie de factori. Fibrina din componenţa cheagului de sânge poate proteja trombina de inactivare prin complexul heparină-antitrombină III. Pentru inactivarea trombinei legată de fibrină sunt necesare concentraţii de heparină de aproximativ 20 de ori mai mari decât pentru inactivarea trombinei libere. Aceasta explică de ce dozele necesare curativ, atunci când trombusul este constituit, sunt mai mari decât cele necesare profilactic. Lezarea endoteliului vascular protejează proteinele procoagulante de inactivare. Leagarea heparinei de anumite proteine în caz de boli inflamatorii, cancer ş.a. de asemenea, îi inhibă efectul. Cauză de rezistenţă la heparină serveşte deficitul cantitativ sau calitativ de antitrombină III.

Date de farmacocinetică : anticoagulantul este ineficace când este administrat oral, deorece nu se absoarbe din mucoasa tractului gastro-intestinal. Se absoarbe bine la administrarea subcutanată, intramusculară şi intravenoasă. În cazul injectarii subcutanate biodisponibilitatea heparinei standard este limitată la 25-30%. În sânge se leagă în proporţie mare de proteinele plasmatice Timpul de înjumătăţire după injectarea intravenoasa a anticoagulantului este dpendentă de doză - astfel timpul de înjumătăţire după injectarea unei doze de 25 u/kg, este de 30 minute, a unei doze de 75-100 u/kg, este de 60 minute şi a unei doze de 400 u/kg, este de 152 minute. T1/2  este mai mic la bărbaţi şi la fumători şi se măreşte în caz de insuficienţă hepatică şi renală. Heparina este captată de celulele endoteliale, care o depolimerizează şi, în măsură mai mică, de fagocitele mononucleare, care o desulfatează. O parte se elimină urinar în formă depolimerizată şi parţial desulfatată, care păstrează aproximativ 50% din activitate. Heparina nu traversează bariera placentara şi nu este dăunătoare pentnru făt, fiind de ales atunci când este necesară adnministrarea unui anticoagulant în timpul sarcinii.

Indicaţii: tratamentul şi profilaxia trombozei venoase profunde şi al emboliei pulmonare, bolnavilor cu risc moderat şi la cei cu risc mare (vârsta peste 40 ani, intervenţii chirurgicale majore pelvine sau abdominale, cancer, intervenţii ortopedice pe şold ş.a.). Heparina în doze mici (5 u/kg şi oră în perfuzie intravenoasă), poate fi folosită în stări de coagulare intravasculară diseminată. De asemenea este utilă pentru a evita ocluzia canulelor intravasculare şi a aparatelor de hemodializă sau bypass cardiopulmonar.

Dozajul heparinei se face în funcţie de indicaţii. În tratamentul trombozei venoase profunde şi al emboliei pulmonare se introduce de preferinţă intravenos, iniţial 5000 u în bolus, apoi 30000 - 35000 u/zi în perfuzie continuă. Durata tratamentului este de 4-5 zile, şi până la 10 zile în caz de tromboză ileofemurală masivă. De regulă, în continuare se recomandă un anticoagulant oral. Tratamentul tromboembolilor se poate face şi cu heparină subcutanat, câte 15000-20000 u la fiecare 12 ore. 

În scop profilactic se recomandă injecţii subcutanate de 5000 u la fiecare 8-12 ore; pot fi utile chiar doze de 3500 u la fiecare 8 ore.

Reacţii adverse : hemoragii, trombocitopenie (dupa 3-15 zile de la debutul tratamentului), tromboză arterială care este atribuită agregării plachetare, stimulată de heparină şi cea venoasă, atribuită eliberării de factor plachetar 4, care provoacă rezistenţă la efectul anticoagiilant; osteoporoză, chiar fracturi spontane alopecie, fenomene de hipoaldosteronism, cu hiperkalieinie. Alte efecte nedorite sunt de natură alergică: febră, frisoane, erupţii cutanate, rareori şoc anafilactic.

Contraindicaţii : :Heparina este contraindicată în hemoragii sau tendinţe la hemoragii, în ulcerul gastric sau duodenal activ, în accidentele vasculare cerebrale hemoragice, endocardita bacteriană acută, dupa intervenţiile pe sistemul nervos central, ateroscleroza vaselor cerebrale. Contraindicaţii relative prezintă hipertensiunea arterială, afectarea vaselor retinei, insuficienţa hepatică şi renală, antecedente ulceroase, vârsta înaintată, la bolnavii cu alergie specifică la anticoagulant. 

Este necesar controlul de laborator al coagulării sângelui. Testul cel mai sensibil, recomandat actualmente este timpul de tromboplastină parţial activat (TTPA) care măsoară capacitatea de coagulare intrinsecă şi trebuie menţinut la valori de 1,5-2,5 ori mai mari decât cele normale. Alt test mai puţin sensibil este timpul de recalcifiere (Howell), care trebuie menţinut de 2-2,5 ori mai mare decât valoarea normală. Controlul sângelui se face imediat înaintea injecţiei intravenoase sau pe parcursul perfuziei, la început la fiecare 4 ore, apoi o dată/zi.

Interacţiuni medicamentoase. Se evită amestecul, în acelaşi flacon, cu alte medicamente din cauza incompatibilităţilor multiple. Administrarea simultană de acid acetilsalicilic şi alte antiinflamatorii nesteriodiene, antiagregante plachetare sau anticoagulante cumarinice creşte riscul de hemoragie. Heparina este incompatibilă cu gentamicina, streptomicina, cefalosporinele, adrenomimeticele, hidrocortisonul, antihistaminicile, papaverina, insulina, vitamina C. Penicilinele, tetraciclinele şi anticoncepţionalele diminuiază efectul heparinei. Heparina deplasează din legătura cu proteinele propranololul, verapamilul şi hinidina.

Heparinele cu masa moleculara mică
Heparinele cu masa moleculară mică (3.000 şi 10.000 D.) sunt fragmente de heparină produse prin depolimerizarea chimică sau enzimatică a acesteia. Din această grupă fac parte preparatele : 

Dalteparina sodică (dalteparin sodium, tedelparin, fragmin); 

enoxaparina (enoxaparin, clexane); 

nadroparina calcică (nadroparin calcium, fraxiparine);

reviparina sodică (reviparin sodium, clivarin); 

parnaparina sodică (parnaparin sodium, bamaparin, fluxum; 

tinzaparina sodică (tinzaparin sodium, innolog, logiparin).

Compoziţia preparatelor farmaceutice diferă prin proporţia moleculelor cu masă moleculară diversă, prin structura lor şi prin gradul de sulfatare. Caracteristica biologică principală constă în actiunea marcată de inhibare a factorului Xa. Acţiunea de inhibare a trombinei este slabă sau nulă - aceasta nu se poate lega de molecula de heparină de dimensiune mică (cuplarea nu este posibilă penlru moleculele care cuprind mai puţin de 18 unităţi monozaharidice).

Activilatea heparinelor cu Mr mică se exprimă la greutate/corp sau în unităţi antifactor Xa (uAXA). Doza convenţională este de 3000 u injectate subcutanat o dată pe zi. In cazul intervenţiilor chirurgicale se injectează subcutanat o doză cu 2 ore înainte, apoi câte o doză/zi timp de 7-10 zile postoperatoriu.

Comparativ cu heparina standard biodisponibilitatea heparinelor cu masa moleculară mică este superioară, timpul de înjumătăţire este mai lung. Injectate subcutanat, preparatele ajung în circulaţie în proporţie de circa 90%, concentraţia plasmatică fiind maximală după 2-3 ore. Moleculele sunt captate în mică măsură de către celulele reticuloendoteliale. Timpul de înjumătăţire este de aproximativ 4 ore, iar efectul anticoagulant se menţine 18 ore. Heparinele cu masă moleculară mică favorizează fibrinoliza.

 Indicaţii : tratamentul şi profilaxia trombozelor venoase şi a emboliilor de cauză medicală sau chirurgicală. Sunt de ales în chirurgia ortopedică şi generală, la persoanele vârstnice; infarct miocardic acut; accidente vasculare cerebrale (se asociază tromboliticelor şi acidului acetilsalicilic). Se indică pentru prevenirea coagulării la bolnavii sub hemodializă

Efectele adverse ale heparinelor cu masa moleculară mică sunt asemănătoare celor produse de heparina standard, însă frecvenţa hemoragiilor este redusă, trombocitopenia este relativ rară. Sunt posibile erupţii alergice, rareori hiperkaliemie (prin hipoaldosteronism trecător), foarte rar necroză cutanată la locul injecţiei. Nu provoacă osteoporoză.

Dozajul : Se injectează subcutanat o dată pe zi,cu ţel profilactic şi de 2ori/zi în scop de tratament. Dozele sunt variate în funcţie de preparat: 12 mg (0,2 ml) pentru enoxaparina, 36 mg sau 2850 u (0,3 ml) pentru nadroparină (fraxiparin), 13,8 mg sau 1750 u (0,25 ml) pentru reviparină (clivarin) şi 20,83 mg sau 3500 u (0,3 ml) pentru tinzaparină.

Supravegherea biologică a bolnavilor aflaţi sub tratamentul cu heparine cu masa moleculară mică nu este obligatorie ca în cazul heparinei standard.

Heparinoizii

Heparinoizii sunt derivaţi de heparină cu structură de mucopolizaharizi sulfataţi, folosiţi pentru efectul anticoagulant, antiinflamator (local) sau hipolipidemiant.

Danaparoidul sodic (danaparoid sodium, orgaran) este un heparinoid cu masa moleculară mică (5500-6000). Favorizează acţiunea antitrombinei III, inhibând factorul Xa şi mai puţin trombina. Este folosit pentru profilaxia trombozei venoase la bolnavii chirugicali. Se injectează subcutanat 75 u antifactor Xa de 2 ori/zi.

 Ca reacţii adverse pot apărea sângerări (mai puţin decât pentru heparina standard), creşterea trecătoare a enzimelor hepatice, trombocitopenie, reacţii alergice. 

Pentosanul polisulfat de sodiu (pentosan polsulfate sodium, fîbrase, throm-bocid), are proprietâţi anticoagulante mai slabe decât heparina. Este folosit limitat pentru tratamentul bolii tromboembolice. 

Sulodexidul (sulodexide, aterol, luzone) este utilizat ca anticoagulant, fibrinolitic, hipolipidemiant şi angioprotector. Preparatul îşi manifestă acţiunea prin inhibarea factorului Xa, creşterea nivelului activatorului tisular al plasminogenului şi reducerii concentraţiei inhibitorului plasminogenului în sânge. Sulodexidul reduce agregarea plachetară, scade concentraţia fibrinogenului din sânge. Efectul hipolipidemiant se explică prin stimularea activităţii lipoproteinlipazeişi catabolismului lipoproteinelor aterogene. Efectul angioprotector se datoreşte inhibării proliferării celulelor musculare netede vasculare, favorizând restabilirea structurii şi funcţiei endoteliocitelor.

Indicaţii: ateroscleroza arterelor periferice cu risc de tromboză, angiopatii diabetice, infarct miocardic acut.

Se administrează iniţial 600 LSU intramuscular o dată pe zi, timp de 15-20 de zile, apoi cu scop de întreţinere 250 LSU oral de 2 ori pe zi, în perioada dintre mese timp de 30-40 de zile. În infarctul miocardic acut se indică 600 LSU intramuscular o dată pe zi începând cu ziua 7-10 postinfarctică timp de o lună, apoi 500 LSU oral de 2 ori/zi timp de 12 luni şi mai mult.

Ca efecte adverse pot fi dureri în regiunea epigastrică, greţuri, vomă, erupţii cutanate, dureri şi hematoame în regiunea ingectării.

Interacţiuni medicamentoase : Anticoagulantele, antiagregantele fibrinoliticele administrate concomitent pot creşte riscul de hemoragii.

Contraindicaţii prezintă diatezele hemoragice, stări de hipocoagulabilitate, sarcina.

Hirudina (hirudin), un anticoagulant natural din saliva de lipitoare (Hirudo medicinalis), este o polipeptidă care conţine 65 aminoacizi, având Mr circa 7000. Inhibă specifîc trombina, inclusiv pe cea cuprinsă în trombus, cu care formează un complex stabil. Preparate de hirudină recombinantă sunt investigate ca alternativă a heparinei în infarctul acut de miocard şi angina instabilă.

Rivaluridina (bivaluridine, hirulog) este un analog al hirudinei cu proprietăţi anticoagulante, în curs de investigare.

ANTICOAGULANTELE INDIRECTE, CUMARINICE (ANTICOAGU-LANTELE ORALE)

1. Derivaţii de 4-hidroxicumarină:

Acenocumarolul (acenocumarol, nicoumalone, sintrom, trombostop);

Biscumacetatul de etil (ethyl biscoumacetate, ethyldicoumarol, pelentan, tro-mexan);

Warfarina (wnrfarin, coumadin, panwarfin);

Fenprocumona (phenprocoumon, fnlithrom, liquamar, marcumar),

2. Derivaţii de indan-1,3- dionă :
Difenadiona (diphenadione, depaxin.);

Phenindiona;

Omephin.

Mecanismul de acţiune: anticoagulantele indirecte acţionează ca antivitamină K şi sunt active pe cale orală. Datorită analogiei structurale cu vitamina K, ele inhibă competitiv epoxireductaza şi, posibil, reductaza o enzimă specifică, care transformă vitamina din forma oxidată, inactivă în forma sa redusă (vitamina KH2), activă, necesară pentru perfectarea unor proteine procoagulante, care se sintetizează în ficat: protrombina, factorii VII, IX si X. În prezenţa acestor anticoagulante ficatul produce şi secretă proteine parţial carboxilate sau necarboxilate, care nu sunt funcţionale - cunoscute sub denumirea de PIVKA ("protein induced by vitamin K absence").  


Acţiunea anticoagulantelor orale este prezentă numai in vivo. Ea se instalează lent deoarece diminuarea concentraţiei factorilor coagulării are loc în funcţie de timpul de înjumătăţire al acestora. Primul afectat este factorul VII, care are un timp de înjumătăţire de 5 ore, factorul IX  are un timp de înjumătăţire 20-30 ore, factorul X - 25-60 ore, iar protrombina - 50-80 ore. Durata efectului anticoagulant este de lungă durată şi constitue 2-10 zile după întreruperea tratamentului, fiind dependent de timpul necesar refacerii cantităţii fiziologice de factori ai coagulării.


Anticoagulantele indirecte se absorb bine din tubul digestiv. In plasmă se leagă în proporţie de 90-99% de  albumină. Sunt în majoritate metabolizate în ficat. Timpul de înjumătăţire în plasmă este cuprins între 2,5 ore pentru etil biscoumacetat şi 37 ore pentru warfarină. Trec prin bariera placentară şi pătrund în lapte. 

Este absolut necesar controlul efectului anticoagulantelor orale, care se face, prin măsurarea timpului de protrombină sau a timpului Quick, care evaluează activitatea complexului protombinic. Timpul de protrombină trebuie controlat zilnic în primele 4-5 zile de tratament (în spital), în următoarele 1-2 săptămâni de 2 ori pe săptămână, apoi o dată în săptămână timp de 1-2 luni şi, în continuare, dacă valorile sunt stabile, o dată sau de 2 ori pe lună. Dacă devine necesară ajustarea dozei, se măreşte frecvenţa controlului, până ce se obţin valori constante.

Indicaţiile : Anticoagulantele indirecte sunt indicate pentru tratamentul curativ şi profilaxia tromboemboliilor si al trombozei venoase profunde. Sunt de ales la bolnavii cu risc mare pentru prevenirea trombozei venoase postoperatorii după intervenţii ortopedice asupra şoldului şi intervenţii chirurgicale ginecologice majore;  risc mare de embolie în infarct transmural anterior (favorizează formarea de trombuşi murali), infarct întins, insuficienţă cardiacă, anevrism ventricular, fibrilaţie atrială, angina instabilă, în arteriopatii periferice; profilaxia accidentelor embolice la bolnavii cu fibrilaţie atrială şi la purtătorii de valvule cardiace protetice.

Reacţii adverse: Accidente hemoragice, în timpul sarcinii pot provoca hemoragii letale la făt. In timpul primului trimestru pot fi cauză de malformaţii (hipoplazie nazală, calcificări epifizare). Pot apărea diverse malformaţii ale sistemului nervos central pentru folosirea în orice perioadă a sarcinii, rareori erupţii cutanate, febră, leucopenie, de natură alergică. Foarte rar pot apărea leziuni necrotice ale pielii, mai ales la nivelul sânilor, de patogenie neprecizată. Derivaţii de indandionă sunt toxici şi pot provoca leziuni hepatice, leziuni renale, diaree severă.

Contraindicaţiile : O contraindicaţie absolută reprezintă lipsa posibilităţii de control periodic al coagulării. Alte contraindicaţii prezintă hemoragiile, traumatismele şi alte leziuni sângerînde, ulcerul în evoluţie, prezenţa sindroamelor hemoragice, intervenţiile operatorii neurologice sau oculare, hipertensiunea arterială malignă, accidentele cerebrovasculare, insuficienţa hepatică şi renală gravă, alergia specifică, leziunile canceroase, sarcina. 

 Hemoragiile provocate de anticoagulantele orale se tratează cu vitamina K - fitomenadiona, care este antidotul specific. Dozele utile sunt cuprinse între 5 mg şi 25 mg, administrate oral, în injecţii intramusculare sau injecţii intravenoase lente.

Metodele de dozare: Anticoagulantele cumarinice nu pot fi folosite ca medicaţie de urgenţă. Se recomandă începerea tratarnentului cu heparină şi continuarea cu un anticoagulant cumarinic (introdus înaintea opririi heparinoterapiei). Administrarea se face pe cale orală. În general, se folosesc iniţial doze de atac, 2-3 zile, apoi se continuă cu doze de întreţinere. Actualmente există tendinţa de a recomanda de la început doze relativ mici. Deoarece efectul este deplin abia după 5-7 zile.

Interacţiuni medicamentoase : Interacţiunile medicamentoase pot favoriza accidentele hemoragice, sau pot creşte riscul trombozării. Asocierea cu heparină, antiagregante plachetare, (acid acetilsalicilic, ticlopidină, antiinflamatoare nesterondene etc.), deşi utilă terapeutic, impune prudenţă deoarece efectul preparatelor se sumează, ceea ce poate fi cauză de hemoragii. Este contraindicată asocierea fenilbutazonei pentru pericolul mare de hemoragii din cauză acţiunii de inhibare a inactivării metabolice a moleculelor de anticoagulant. Alte medicamentc care măresc riscul de sânge sunt: sulfinpirazona, disulfiramul, metronidazolul, co-trimoxazolul, amiodarona, cimetidina, omeprazolul (inhibă metabolizarea anticoagulantclor cumarinice), tiroxina (creşte metabolizarea factorilor procoagulanţi), carbenicilina şi dozele mari de alte peniciline (inhibă funcţiile plachetare), cefalosporinele din generaţia a 2-a şi a 3-a (inhibă interconversiunea ciclică a vitaminei K, iar pentru latamoxef inhibă funcţiile plachetare), eritromicina, clofibratul, steroizii anabolizanţi (cresc timpul de protrombină prin mecanism neprecizat). Efectul anticoagulantelor orale poate fi majorat de stări de deficit al vitaminei K, bolile hepatice (sinteză insufîcientă a factorilor coagulării), insuficienţa cardiacă. Hiperlipidemiile, diabetul, hipotiroidismul le micşorează efectul.

Scad eficacitatea anticoagulantelor : colestiramina, care le micsorează absorbţia intestinală, din care cauză administrarea celor 2 medicamente trebuie făcută la intervale de 2-3 ore. Barbituricele, rifampicina, griseofulvina, carbamazepina grăbesc metabolizarea anticoagulantelor prin inducţie enzimatică. Asocierea acestor medicamente creşte riscul de tromboză şi obligă la mărirea dozelor de anticoagulant; iar după oprirea administrării inductorilor enzimatici nivelul concentraţiei plasmatice de anticoagulant creşte, ceea ce poate duce la hemoragii, dacă doza nu este scăzută corespunzător.

La rândul lor, anticoagulantele cumarinice pot influenţa efectele altor medicamente: favorizează reacţiile hipoglicemice a sulfamidelor antidiabetice, creşte toxicitatea fenitoinei.

Caracteristica comparativă a anticoagulantelor indirecte.

Preparatul
Latenţa
Durata acţiunii
Dozarea



Acenocumarol
24-36 ore
48-72 ore
Iniţial- 4mg în 2 prize, Doza de întreţinere –1-2 mg/zi

Etilbiscoumacetate
18-24 ore
36-48 ore
I zi – 0,6 – 1,2g/zi, 

II zi- 0,3-0,6g/zi;

Doze de întreţinere – 0,3-0,44g/zi

Warfarina
37-60 ore
5 –7 zile
Iniţial - 10–15 mg/zi;

Doze de întreţinere 2-15 mg/zi.

Fenprocumona
48 –72 ore
8 –10 zile
I zi – 15–21 mg/zi;

II zi – 9-12 mg/zi;

Doze de întreţinere – 0,5-4,5 mg/zi.

Difenandione
36-72 ore
20 zile
I zi – 20–30 mg/zi;

II zi – 10-15 mg/zi;

Doze de întreţinere – 2,5-5mg/zi.

MEDICAMENTELE INHIBITOARE ALE FUNCŢIILOR PLACHETARE - ANTIAGREGANTELE PLACHETARE

Medicamentele care inhibă diferite funcţii plachetare împiedicând formarea trombusului plachetar sunt numite inhibitoare ale funcţiilor plachetare, antiagregante plachetare sau antiplachetare. Plachetele sunt factorul hemostazei responsabil, în principal, de tromboza arterială.

Clasificarea după mecanismul de acţiune:

A. Inhibitorii ciclooxigenazei :

acidul acetilsalicilic (acetylsalicilic acid, aspirin),

sulfinpirazona (sulfinpyrazone, anturan).

B. Inhibitoii tromboxan sintetazei :

indobufenul (indobufen, ibustrin).

C. Inhibitorii receptorilor tromboxanului :

Dextranul 40,

sulotrabanul (în curs de evaluare);

D. Inhibitorii   fosfodiesterazei ( cresc disponibilul de adenilat ciclic) :
dipiridamolul (dipyridamol, cleridium, curantyl, perazodin, persantin).

E. Preparate care măresc disponibilul de AMPc

epoprostenolul (epoprostenol, flolan).

F.Blocatorii receptorilor membranari plachetari GP Ilb/IIla 

Ticlopidina (ticlopidine, ticlid).

G. Antagoniştii glicoproteinelor de pe membrana plachetară :
tirofîbanul (tirofiban),

integrelina.

Antiagregantele plachetare sunt indicate pentru profilaxia şi tratamentul trombozelor arteriale în boala coronariană, angina instabilă, a infarctului miocardic, accidentele vasculare cerebrale, pentru profilaxia trombozei în boala arterială periferică aterosclerotică, profilaxia  trombozei pe materiale protetice.

Acidul acetilsalicilic (acetylsalicilic acid, aspirin), analgezic, antiinflamator şi antipiretic din grupa salicilaţilor are acţiune antiagregantă plachetară de lungă durată. Preparatul inhibă ciclooxigenaza plachetară, împiedicând sinteza tromboxanilor. Administrat oral, în doză unică, prelungeşte timpul de sângerare pentru câteva zile.

Preparatul se administrează în dozaj divers: în scop profilactic sunt eficiente doze mici de 75mg/zi acid acetilsalicilic, mai ales folosite pentru efectul antiplachetar în bolile cardiovasculare. Se recomandă administrarea dozei de 160 mg de acid acetilsalicilic imediat după debutul simptomelor de infarct miocardic care se sfărâmă în gură sau se mestecă, pentru a realiza un efect antiplachetar cât mai rapid. Tratamentul se continuă cu 160 mg zilnic - de preferinţă într-o formă enterosolubilă - timp de câţiva ani sau indefinit.

Medicamentul, administrat pe cale orală, este hidrolizat în proporţie mare în mucoasa gastrointestinală, în sânge şi ficat. Forma neschimbată, activă (capabilă să acetileze), realizează în sânge concentraţii mici (< 20 mg/ml), dar suficiente pentru eficacitate.

Dozele mici de acid acetilsalicilic sunt bine suportate. Fenomenele de iritaţie gastrică sunt rare. Riscul hemoragic este mic, dar creşte în condiţiile asocierii cu anticoagulante şi trombolitice.

Contraindicaţii: reacţiile alergice severe, sângerările gastrointestinale recente, ulcerul în evoluţie.

Sulfinpirazona (sulfinpyrazone, anturan) este un metabolit al fenilbutazonei, folosit ca antigutos - uricozuric. Ca şi acidul acetilsalicilic inhibă ciclooxigenaza plachetară, împiedicând sinteza tromboxanilor. Efectul este însă reversibil fiind de duratâ relativ scurtă.

 Sulfinipirazona se absoarbe repede din intestin. Se elimină 39% sub formă neschimbată, pe cale renală. Timpul de înjumâtăţire este de 4 ore.

Se administrează oral, dozele ncccsare pentru inhibarea funcţiilor plachetare este de 200 mg de 4 ori/zi (la mese sau cu lapte).

 Reacţiile adverse : intoleranţă gastrică relativ frecventă, sângerări gastro-intestinale, exanteme cutanate; mai rar, anemie, leucopenie, trombocitopenie, agranulocitoză. În general, este mai greu suportat decât acidul acetilsalicilic, iar eficacitatea este mai slabă.

Contraindicaţiile : ulcer gastric sau duodenal, la cei cu boli parenchimatoase renale sau hepatice grave, prezenţa alergiei la medicament şi compuşii înrudiţi, cu nucleu pirazolic (aminofenazonă, noraminofenazonă, fenilbutazonă etc.), litiaza uratică şi nefropatia gutoasă. Este necesară prudenţă la asocierea cu alte antiagregante plachetare şi cu anticoagulante. 

Sulfinpirazona creşte şi prelungeşte efectul antidiabeticelor orale, al sulfamidelor şi penicilinelor.

Dipiridamolul (dipyridamol, cleridium, curantyl, perazodin, persantin), medicament cunoscut, dar puţin eficace ca antianginos, inhibă unele funcţii plachetare. Eficacitatea antiagregantă este slabă concentraţiile realizate prin dozele obişnuite fiind insuficiente. Singurul efect evident produs de dipiridamol, când este administrat oral, constă în prelungirea vieţii plachetelor. 

Administrat în doze mari, 400 mg/zi, dipiridamolul poate reduce incidenţa emboliilor la purtătorii de valvule cardiace protetice. Se poate asocia medicaţiei anticoagulante. Asocierea cu aspirină permite folosirea de doze mai mici (100 mg/zi). Eficacitatea profilactică în accidentele cerebrovasculare şi la coronarieni nu a fost dovedită.

Ca reacţii adverse au fost descrise cefalee vasculară, greaţă şi vomă, care sunt frecvente la dozele mari.

Indobufenul (indobufen, ibustrin) este un antiagregant plachetar care inhibă electiv formarea de tromboxan şi împiedică consecutiv eliberarea de ADP, serotonină şi alţi metaboliţi activi de către plachete.

Indicaţii : vasculopatii ischemice cardiace, cerebrale şi periferice,  prevenirea trombozei în circulaţia extracorporală.

 Se absoarbe repede din intestin, se leagă 99% de proteinele plasmatice, este, metabolizat în majoritate, are un timp de înjumătăţire de circa 8 ore. După administrarea orală efectul cste maxim la 2- 4 ore şi se menţine 12-24 ore. 

Se administrează obişnuit oral, după mese, 100-200 mg de 2 ori/zi (do-zele mai mici pentru tratament cronic, la vârstnici şi, în prezenţa insuficienţei re-nale); se poate administra şi parenteral (intravenos, intramuscular).

Reacţii adverse : fenomene de iritaţie gastrică, chiar ulcer, sângerări, reacţii alergice cutanate.

Epoprostenolul (epoprostenol, flolan) sau prostaciclina. Se foloseşte în perfuzie intravenoasă sau introdus în circulaţia extracorporală, câte 5 mg/kg şi minut, ca o alternativă a heparinei în cadrul dializei renale. Are şi proprietăţi vasodilatatoare. 

Este repede metabolizat în organism, cu un timp de înjumătăţire de 2-3 minute. Riscul hemoragic este comparativ mic. Provoacă frecvent congestia feţei, uneori cefalee, greaţă, vomă, colici abdominale. 

Reacţii advese : Dozele mari pot fi cauză de hipertensiune marcată.

Ticlopidina (ticlopidine, ticlid) este un compus de sinteză cu stnictură tienopiridinică, are acţiune marcată de inhibare a funcţiilor plachetare - împiedică adeziunea şi agregarea, nu permite retracţia cheagului, preluageşte timpul de sângerare.

Administrată oral se absoarbe repede, în proporţie de 80%. Se fixează de proteinele plasmatice 90-96%. Concentraţia plasmatică constantă se realizează după 3-5 zile de tratament. Se metabolizează practic în totalitate. Timpul de înjumătăţire esle de 30-50 ore.

Se administrează în doze de 250 mg de 2 ori/zi (la mese); uneori, în tratamentul de scurtâ durată sunt necesare 250 mg de 3 ori/zi.

Reacţii adverse : ticlopidina provoacă frecvent (20%) diaree, uneori greaţă, dureri abdominale, tulburări dispeptice, rareori ulcer şi sângerări. Erupţiile cutanate sunt relativ frecvente. Uneori, în primele 2-3 luni de tratament apare neutropenie reversibilă la oprirea medicaţiei. Au fost semnalate, de asemenea rar, disfuncţie hepatică, icter colestatic, hiperlipidemie (la tratament prelungit). 

Contraindicaţii :  diatezele hemoragice şi afecţiunile cu risc hemoragic, ulcerul în evoluţie şi  insuficienţa he-patică severă. Este contraindicată asocierea cu acidul acetilsalicilic, anticoagulantele şi glucocorticoizii.

Dextranul 40 ameliorează microcirculaţia şi împiedică staza, diminuând procesul de formare a agregatelor plachetare şi hipercoagulabilitatea sângelui. 

Indicaţii : profilaxia trombozelor după intenţii chirurgicale ginecologice şi ortopedice. Se introduce intravenos, în soluţie de 6%, 250-500 ml la începutul anesteziei, 500 ml la sfârşitul intcrvenţiei chirurgicale, în prima zi şi a doua zi dnpă aceasta, apoi de 2 ori/săptamână, tot timpul cât bolnavul păstrează repaus la pat.

 Eficacitatea este inferioară celei a anticoagulantelor. Dextranul este lipsit de valoare terapeutică în caz de tromboză venoasă constituită.

 Reacţii adverse : senzaţie de greutate în piept, erupţii urticariene, rareori reacţii anafilactice grave. Complicaţiile hemoragice sunt rare.

 Este contraindicat la bolnavii cu anemie severă, trombocitopenie şi hipofibrinogenemie.

FIBRINOLITICELE (tromboliticele)


Fibrinoliticele sunt preparate capabile să lizeze chiagul de fibrină.

Din această grupă fac parte:

· streptokinaza (awelysin, streptase);

· antistreplaza (eminase);

· Urokinaza (urokinase, abbokinase, actosolv, ukidan);

· Nasaruplaza (nasaruplase, prourokinaza);

· Alteplaza (activase, actilyse) sau t-PA-activatorul tisular al plasminogenului.


Introduse în circulaţia sistemică medicamentele fibrinolitice, se leagă de plasminogenul fixat pe chiagul format şi lizează fibrina, desfăcând chiagul. Proteoliza se exercită şi asupra fibrinogenului, ca consecinţă se micşorează viscozitatea şi se ameliorează reologia sângelui.


Tromboliza este eficace în primele ore, când trombusul este freabil şi flexibil. Trombuşii vechi sunt insolubili. Pentru mărirea eficacităţii fibrinoliticelor se poate asoca heparină în dozaj de 500 –800 u /oră.


Pentru a asigura eficacitatea şi securitatea tratamentului fibrinolitic (evitarea hemoragiilor) se controlează obligator timpul de trombină, care trebuie menţinut de 2-4 ori mai mare decât valoarea normală. 



Indicaţiile: embolii pulmonare grave cu modificări hemodinamice, unde sunt superioare heparinei şi pot salva veaţa pacientului, tromboze venoase profunde, tromboflebită ileofemurală severă, ocluzii arteriale periferice, infarct acut de miocard (în primele 12 ore de la debut), infarct cerebral (primele 3-6ore) tromboza suturilor arteriovenoase externe, tromboze pe valvule cardiace, tromboze intraventriculare după infarct miocardic.


Reacţii adverse : accidente hemoragice, sângerări interne şi intracraniene, reacţii alergice până la şoc şi frevent - cefalee febră, dureri lombare .


Pretratamentul sau asocierea de anticoagulante, antiagregante plachetare, cresc riscul hemoragiilor. Dacă apar hemoragii grave se administrează preparate inhibitoare ale fibrinolizei (antifibrinolitice) – aprotinina, acidul aminocaproic ş. a. La nevoie fibrinogen uman.



Fibrinoliticele sunt contraindicate în caz de hemoragii, sau scurt timp după acestea, diateze hemoragice, valori ridicate ale tensiunii arteriale (peste 200 mm Hg presiunea sistolică şi 100 mm Hg presiunea diastolică), stări septice, pancreatită acută, ultimile 3 luni după ictus. Contraindicaţii relative prezintă tuberculoza cavitară, ateroscleroza avansată, vârsta înaintată, prima jumătate a sarcinei (dezlipirea placentei), mai puţin de 4 zile după naştere.


Streptokinaza este preparat de origine proteică, obţinut din culturi de streptococ β hemolitic.


Mecanismul de acţiune: Streptokinaza îşi manifestă acţiunea prin formarea unui complex cu plasminogenul, care are acţiune proteolitică asupra plasminogenului liber, transformându-l în plasmină. Plasmina lizează fibrinogenul din chiagul format, ca consecinţă are loc recanalizarea vaselor obstruate. 


T½ este de 23 minute, deacea durata scurtă a efectului face obligatorie administrarea prin perfuzie.


Există mai multe scheme de administrare a streptokinazei. De obicei, iniţial se administrează 1,5 milioane UI în decurs de o oră (în primele ore de infarct, tromboză arterială) sau 250.000 UI în decurs de o oră (în tromboze periferice), urmate de 1,5 milioane UI/oră timp de 6 ore. În caz de tromboliza prelungită, iniţial se introduc 250.000 UI în 30 min, apoi câte 100.000 UI/oră până la 24 ore pentru infarctul de miocard şi până la 5 zile pentru embolie pulmonară, tromboze arteriale şi venoase periferice. Se poate administra intracoronarian iniţial 20.000 UI în câteva minute, apoi 2.000-4.000 UI timp de ½ - 1½ oră. În tromboze sau embolii ale venelor şi arterelor periferice se pot întroduce local intraarterial 1000-2000 UI la intervale de 3-5 minute, timp de până la 3 ore.


Necesitatea administrării unei doze iniţiale mari de streptokinază se explică prin faptul, că majoritatea bolnavilor au anticorpi faţă de preparat în sânge din cauza infecţiilor streptococice curente. 


Medicamentul este contraindicat, deoarece este ineficace la bolnavii cu titru înalt de antistreptokinază (reumatism poliarticular acut, glomerulonefrită acută folosiea în ultimele 3 luni a streptokinazei).


antistreplaza (eminase) 

Urokinaza (urokinase, abbokinase, actosolv, ukidan) este preparat de origine proteică, obţinut din culturile de celule renale umane. Îşi manifestă acţiunea trombolitică transformând direct plasminogenul în plasmină.


Se introduce în perfuzie intravenoasă în dozaj de 113.500 u.i./oră, timp de 12-14 ore . Este bine suportat, reacţiile adverse sunt rare, însă are un preţ destul de ridicat.

