Leki dziatajace na uktad krzepngcia

A. Leki przeciwkrzepliwe
Heparyna — niefrakcjonowana i drobnogsteczkowe (LMWH)

1. Mechanizm dziatania:
a) zwickszenie aktywngri antytrombiny Il okoto 1000x:
» antytrombina Il hamuje aktywne czynniki w kaskadirzepngcia - Xa, lla
(trombina), IXa, Xla, Xlla i Xllla
» hamuje proces przeksztatcania protrombiny do trogbi
» LMWH ro6znia si¢ od standardowej heparyny tyie hamug gidwnie czynnik Xa,
wywierajc tylko niewielki wptyw na trombie
b) nie wykazuje aktywn&i fibrynolitycznej i nie rozpuszcza istnigego skrzepu
widknikowego
C) inne dziatania:
» przeciwzapalne i przeciwuczuleniowe
> przeciwmiadzycowe (antylipemiczne) - poprzez uwolnienie @dbtonka
lipazy lipoproteinowej przyspiesza popositkowe azyzenie osocza z lipidow
(chylomikronéw)
» hamowanie proliferacji komorek g$ni gtadkichsciany naczy
2. Zastosowanie:
> leczenie i prewencjaylnej choroby zakrzepowo-zatorow&GhzZz)
> leczenie ostrych zespotow wigowych
» przezskorne interwencje wieowe (PCI)
> leczenie ostrych obwodowych zatoré&tniczych

» diagnozowanie i leczenie ostrych i przewleklych ddapatii ze zuaycia
czynnikOwkrzepnjcia np. zespotu rozsianego krzem wewntrznaczyniowego
(DIC)

» operacje z kzeniem pozaustrojowym
» hemodializa

Dla oceny i kontroli dziatania heparyny (HNF) ngledznaczé czas czsciowo aktywowanej
tromboplastyny (APTT), ktorego wak® powinna by wydluwzona 1,5 — 2,5 razy w
poréwnaniu do warkei wyjsciowej, a take liczle ptytek krwi.

Heparyny niskocgsteczkowe nie wpltywajna czas kaolinowo — kefalinowy, wobec czego nie
jest konieczne monitorowanie ich dziatania za paptestu APTT.

UWAGA!!

W masywnych krwawieniach do OUN lub przewodu pokammgo trzeba bezwzginie
odstawt lek i podawa w powolnym wlewie 1,5 mg siarczanu protaminy nadeal00 j.m.
heparyny. Nie znosi catkowicie dziatania heparykaczsteczkowych.




Doustne antykoagulanty - antagor$ici witaminy K

1. Mechanizm dziatania:
» hamowanie konkurencyjne aktywdod witaminy K, warunkujcej w watrobie
biosyntez protrombiny (czynnik Il) i czynnikdéw krzepggia VII, IX i X
» ograniczajy karboksylagj biatek regulatorowych (biatka C i S) i w ten sposoé
upcsledzag ich dziatanie
2. Zastosowanie:
» stan po wszczepieniu mechanicznej protezy zastaejkssvca
»> profilaktyka i leczenierylnej choroby zakrzepowo-zatorowe]
» migotanie przedsionkow
» obecndc¢ skrzepliny w jamach serca
> niektore przypadki trombofilii

Leczenie doustnymi antykoagulantami nrgleprowadzé pod systematyczn kontroh
wskaznika protrombinowego (zalecany przedziat 30 — 459%)INR (wskazany przedziat 2,1
-3,0)

W przypadku przedawkowania (zbyt wysokiego INR) heltezy odstawé, a w razie potrzeby
maozna podé doustnie lub daylnie witamirg K. Jezeli wystapi istotne klinicznie, zagvajace
zyciu pacjenta krwawienie, nag przetoczy dazylnie koncentrat czynnikow zespotu
protrombiny (PCC) lub osoczsviezo mrazone (FFP).

Antagonici witaminy K a zabieqi inwazyjne:

» ocena ryzyka wygpienia incydentu zakrzepowo-zatorowego w odniesiein ryzyka
krwawienie zwtaszcza powaego

> zaleca si nie przerywanie terapii VKA podczas wykonywanisbiegdw zwizanych z
matym ryzykiem krwawienia szczegoélnie u chorych igbanych duym ryzykiem
zakrzepowo-zatorowym

v" ryzyko krwawienia miejscowego (wygtuje u <10% pacjentow i tylko w 1%
przypadkow wymaga innego pggbwania ni miejscowe) nie wykazuje korelacji z
INR w przedziale 1.5 — 4.0

» duze ryzyko krwawienia zwgzanego z zabiegiem - terapia pomostowa (leczerokresie
okotooperacyjnym gdy odstawiono VKA) czyli agzenie HNF lub HDCz w dawce
terapeutycznej lub profilaktycznej w zateéci od ryzyka zakrzepowo-zatorowego i
ryzyka krwawienia

Inhibitory czynnika Xa

1. Paérednie inhibitory czynnika Xa — fondaparynux
» dziata za pérednictwem antytrombiny — zglsza jej aktywné&c ok. 300 razy
» podawany s.c. ii.v.



2.

Bezpdrednie inhibitory czynnika Xa — rivaroxaban i agisa

> przerywajj wewnmtrz- oraz zewatrzpochodyn drog kaskady krzepgcia krwi,
hamupc zaréwno wytwarzanie trombiny, jak i powstawara&rzepu

» podawane p.o.

a) zastosowanie:
> profilaktyka zakrzepicyzylnej u osob poddawanych alloplastyce stawu
biodrowego lub kolanowego
> profilaktyka udaru i zatorowssi obwodowej u pacjentdw z migotaniem
przedsionkéw niezwzanym z wag zastawkowy
> leczenie zakrzepicyyt gtebokich (ZZG) i zatorowdci ptucnej (ZP) oraz
wtorna profilaktyka ZG i ZP u dorostych
b) postpowanie okotozabiegowe:
> rivaroxaban - naley odstawt na co najmniej 24 godziny przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym lub procedurami inwazyjnymi
» apixaban - naley odstaw¢ na co najmniej 24 godziny przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym lub procedurinwazyjrg z matym ryzykiem
krwawienia oraz na co najmniej 48 godziny przednpl@anym zabiegiem
chirurgicznym lub procedarinwazyjr z wysokim ryzykiem krwawienia
> powinny by ponownie wiczone jak najszybciej, pod warunkiene, sytuacja
kliniczna na to pozwala i uzyskano odpowiedhemostagz - zwykle sz&¢
godzin po zabiegu inwazyjnym

Bezparednie inhibitory trombiny

1.

Dziatanie:
» blokujag miejsce katalityczne lub miejsce rozpoznawaniassabu w czsteczce
trombiny
» aktywna¢ nie zaley od obecnéci antytrombiny
Zastosowanie:
a) biwalirudyna — podawana i.v.
» leczenie HIT typu I
» angioplastykagtnic u osob z wywiadem HIT Il
» angioplastyka dtnic wieacowych w trybie pilnym (OZW) i planowym,
zwtaszcza u 0s6b o zgkiszonym ryzyku powikta krwotocznych
b) dabigatran — podawany p.o.
> profilaktyka ZChZZ u oséb poddawanych alloplastyce stawu biodgoweb
kolanowego
» prewencja udaréw i zatoroda systemowej u dorostych z niezastawkowym
migotaniem przedsionkow
> leczenie zakrzepicyyt giebokich (ZZG) i zatorowdci ptucnej (ZP) oraz wtérna
profilaktyka ZZG i ZP u dorostych
Postpowanie okotozabiegowe — dabigatran



» nalezy odstawé na co najmniej 24 godziny przed planowanym zabregi
chirurgicznym lub procedarinwazyjrg z matym ryzykiem krwawienia oraz na
co najmniej 48 godziny przed planowanym zabiegiehirucgicznym lub
procedug inwazyjr z wysokim ryzykiem krwawienia

» powinny by ponownie wiczone jak najszybciej, pod warunkieng sytuacja
kliniczna na to pozwala i uzyskano odpowiedhiemostag - zwykle szé¢
godzin po zabiegu inwazyjnym

Leki przeciwptytkowe

I. Kwas acetylosalicylowy (ASA)

1.

2.

3.

4.

Mechanizm dziatania:
» hamowanie agregacji ptytek krwi poprzez hamowaniwaloiania ADP |
tromboksanu A2
v' hamowanie biosyntezy tromboksanu A2 jest ¢mstvem zablokowania
enzymu cyklooksygenazy (COX-1) na skutek nieodwrasjacetylaciji
v’ proces trwa do kica zycia ptytki krwi (komorki bezjdrzaste nie syntetyzyj
cyklooksygenazy)
Zastosowanie:
> profilaktyka:
v’ zawalu serca
v incydentéw mézgowych (udar, TIA)
v powiktan zakrzepowych po angioplastycginic wiencowych i wszczepieniu
pomostéw aortalno — wieowych
Dawkowanie:
> aby zablokowé cyklooksygenag w ptytkach krwi stosuje siprzecetnie 0,075 —
0,3 g kwasu acetylosalicylowego dziennie
> lek podaje si codziennie lub w podwdjnej dawce co drugi dzie
> wicksze dawki leku powodyj zablokowanie cyklooksygenazy komoérek
srodbtonka i w konsekwencji dochodzi do zahamowasyatezy prostacykliny
(PGb), ktéra wykazuje dziatanie antagonistyczne do toksanu A
Postpowanie okotozabiegowe:
» kwas acetylosalicylowy nie powinien &yodstawiany przed procedurami
inwazyjnymi i zabiegami chirurgicznymi

II. Pochodne tienopirydyny — tiklopidyna, klopidegjrprasugrel, tikagrelol

1.

Mechanizm dziatania:
» zahamowanie zataeej od adenozynodifosforanu (ADP) aktywacji ptytetwi
v modyfikuja struktue ptytkowego receptora ADP ( P2Y
v bezpdgrednio i swoicie hamuj wigzanie ADP do receptora i hamu;j
wywotywarg przez ADP aktywaejkompleksu glikoprotein GPIIb/Illa
» updasledzenie agregaciji ptytek indukowanej przez kolageKA



2. Zastosowanie:
» stany ledace wskazaniem do stosowania ASA w przypadku nadiw@sci na

ASA

» ostry zespo6t wikcowy bez uniesienia i z uniesieniem odcinka STelnaz ASA)

» angioplastyka ctnic wiencowych ze wszczepieniem stentu metalowego lub
powlekanego (razem z ASA)

» profilaktyka wtorna niedokrwiennego udaru mézguéra z ASA)

3. Postpowanie okotozabiegowe:

» gdy stosowane jako jedyny lek przeciwptytkowy - malery odstawig przed
procedurami inwazyjnym

» podwojna terapia przeciwptytkowa:

v planowg operac nalezy odroczy, tak zeby mirgto co najmniej 3 lub 6
miesecy od implantacji stentu w przypadku stentu uwahtego lek, 6
tygodni do stentow metalowych i 12 migsy od ostrego zespotu wieowego

v jesli niemazliwe jest odroczenie zabiegu inwazyjnego, agledstawt jeden
lek przeciwptytkowy (ASA lub pochodntienopirydyny) ok. 5 dni przed
zabiegiem

Leki fibrynolityczne - streptokinaza, alteplaza, tenekteplaza, retaplaz

1. Mechanizm dziatania:
» przyspieszenie konwersji plazminogenu do plazminy

Plazmina — proteaza odpowiedzialna za rozktad weldkiibryny i w konsekwenciji
rozpad zakrzepu

2. Zastosowanie:
» zawat serca z uniesieniem odcinka ST
» masywna zatorowsg ptucna
» zakrzep lub zator wetnicach kaczyn (miejscowo do zakrzepu)

B. Leki przeciwkrwotoczne — farmakoterapia krwawien
Witamina K

1. Mechanizm dziatania:

» niezlkedna w syntezie osoczowych czynnikow krzepid: Il, VII, IX i X oraz
biatek regulatorowych C i S

» kofaktor w procesie karboksylacji reszt kwasu ghitsowego do kwasuy-
karboksyglutaminowego w N — koowych regionach biatek y{arboksylacja
umazliwia zmiare konformacji biatek uktadu krzepgiia, konieczg zaréwno do
zaleznego od jondw wapniowych tworzeniae lomplekséw tych biatek z ich
kofaktorami na powierzchniach fosfolipidowych, jakdo ich biologicznej
aktywnaci)



2. Zastosowanie:
» Zaburzenia krzepecia zwhzane z nieprawidtowv syntez watrobowych
czynnikéw krzepricia
» Niedobor witaminy K
» Przedawkowanie doustnych lekow przeciwzakrzepowpmthodnych kumaryny
lub warfaryny
» Hipoprotrombinemia w przebiegibttaczki mechanicznej lub przetakdtciowe]
3. Drogi podawania:
» doustnie, domgniowo, daylnie

Srodki przeciwfibrynolityczne

Kwase-aminokapronowy (ACIDUM E-AMINOCAPRONICUM)
Kwas traneksamowy (TAMCHA, TRANEXAMIC ACID)

1. Mechanizm dziatania:
» przeciwdziatanie fibrynolizie poprzez:
v" blokowanie tkankowych aktywatoréw plazminogenu
v' hamowanie dziatania plazminy — w mniejszym stopniu
2. Zastosowanie:
» w krwawieniach z nasilonym procesem fibrynolizy:
v w stomatologii przed i po ekstrakcglmw
v’ po zabiegach chirurgicznych w ginekologii i poiictwie
v’ po porodzie lub poronieniu
v w leczeniu skutkéw przedawkowania streptokinazy
v' w skazie krwotocznej
v w przebiegu biataczki lub niedokrwisto aplastyczne;j
v" w hemofilii
3. Drogi podawania:
» EACA - doustnie, doylnie, miejscowo w postaci roztworu do ptukania
» TAMCHA - doustnie, daylnie, miejscowo w postaci roztworu do ptukania

Naturalne inhibitory fibrynolizy - Aprotynina

1. Mechanizm dziatania:
» kompetycyjne hamowanie plazminy
» hamowanie aktywacji plazminogenu
» hamowanie proteolitycznego rozpadu fibryny i fibogenu
» unieczynnianie kalikreiny, trypsyny i chymotrypsyny
2. Zastosowanie:
» ostra skaza fibrynolityczna
» wstrzzs pokrwotoczny, pourazowy, endotoksyczny — zespokzsianego
wykrzepiania wewstrznaczyniowego z nasilgrfibrynoliza
» skiadnik fibrynowych klejéw tkankowych



Hemostatyki do stosowania miejscowego

Uzywane doranie w drobnych zabiegach chirurgicznych, w diagyestw stomatologii oraz
do tamowania miejscowych krwawigdznego pochodzenia.

TROMBINA 400 — amp. 400 j.m.; stosuje; sniejscowo, bezpwednio na krwawjca rare
(lub jako tampony) w chirurgii, laryngologii, stomséogii oraz do diagnostyki wad uktadu
krzepnecia. Nie wolno podawadazyinie.

SPONGOSTAN — DENTAL — gpkazelatynowa. @Gywana w celu zahamowania krwawienia
po ekstrakcji gzba u oséb z zaburzeniami krzegma. Wychwytuje ptytki krwi przez co
aktywuje kaskagl krzepnecia oraz wchtania ilkE ptynu 45x przekraczags jej ciezar, uciska
wigc tym samym mechanicznie krwawe naczyniaNasiczory (soh fizjologiczna, trombig
lub antybiotykami) bdz sucha gbke przyktada si do rany. Pozostawiona w ranie wchtania
sie po paru tygodniach.

ALUSTIN — ptyn, flakon 10,0 g (100,0 g zawiera 2@ &zé&ciowodnego chlorku glinowego
+ 0,1 g siarczanu 8-hydroksychinoliny). Preparatysido tamowania krwawiedzigstowych
powstatych podczas opracowywania ubytkéw prochmiozyaze by réwniez uzywany do
obkurczenia dasta w stanach zapalnych. Miejsca krwawe naleéy tamponowéa wacikiem
zwilzonym w preparacie.

Hemostatyki do stosowania wewetrznego - etamsylat

Lek podawany zapobiegawczo i leczniczo w chirurgiiolaryngologii, stomatologii,
ginekologii i okulistyce

1. Dziatanie:
» zmniejsza tamliwéc i przepuszczalrig naczy
» dziala na pierwsza fazhemostazy — interakgjmiedzy srodbtonkiem matych
naczyi a ptytkami krwi
> nie zwkksza ryzyka wykrzepiania wewinznaczyniowego i nie wptywa na czas
protrombinowy
2. Zastosowanie:

» krwotoki pourazowe, plamice krwotocznezn@go pochodzenia
» schorzenia zvdzane ze zwikszory famliwoscig naczyr witosowatych
» zapobiegawczo przed i w trakcie zabiegow

3. Drogi podawania:

» doustnie, daylnie, miejscowo w postaci roztworu do ptukania



