(anticoagulante, fibrinolitice, antiagregante )







Remedii cu actiune asupra sistemului sanguin

I[. Remedu utilizate in dereglari de cuagulare

si tromboza apare in urma dereglarii sistemulur
de hemostaza. Inhibarea hemostazei duce la aparitia hemoragiilor
spontane, ilar stimularea- la formarea trombilor. Procesul de
hemostaza este indeplinit de sistemul de trombogeneza (agregarea
trombocitelor, coagularea sangelui), care este legata functional cu
sistemul trombolitic (fibrinolitic).In organism aceste 2 sisteme se
gasesc intr-un echilibru dinamic si in dependenta de conditii
concrete prevaleaza una sau alta.

La dereglarea echilibrului 1intre sistemul coagulant si
anticoagulant poate sa apara dereglari de tipul: Hemoragii masive
sau tromboza generalizata. Ambele sisteme necesita tratament
medicamentos in dependenta de ce fel de dereglari apar.



Trombogeneza:

Hemostaza — este oprirea hemoragiel spontan
din vasele lezate. Celulele endoteliale
vasculare in normd nNU au proprietati
hemostatice si atit trombocitele cit si factorii
de coagulare nu adera (aghezeaza) pe ele.
Raspunsul hemostatic in urma lezarii vasului
este vasospasmul (vasoconstrictie). Timp de
citeva secunde trombocitele se lipesc de fibrele
de colagen al wvasulul lezat (adghezia
trombocitelor) apoi ele se alipesc una de alta
(agregarea trombocitelor). Apoi trombocitele
isi plerd membrana si formeaza 0 masa
gelatinoasa.




Aceasta masa de trombocite rapid opreste hemoragia, dar pentru
asigurarea uneil eficacitatt mal mari si 1indelungate a
hemostazei trebuie intérita cu fibrini. Intirirea rupturii vasului
cu filamente de fibrina apare in rezultatul actiunii stimulilor
locali al cuagubilitatii singelui, spre exemplu: dezgolirea
fibrelor de colagen din vasul traumat, din membrana cu
eliberarea continutului de trombocite. Formarea trombinii
locale are loc din ADN-ul trombocitelor, ce este un puternic
Inductor de agregatie, de asemenea este stimulata sinteza
prostaglandinelor din acidul arahidonic. Aceste substante
active se alatura eicosanoidelor si se impart in doua grupe ce
dau efecte inverse (opuse) asupra trombogenezel.

1) Tromboxanul A, (TXA,) se sintetizeaza in trombocite si
provoaca vasoconstrictie cu formarea trombogenezel.

2) Prostaciclina (PGl,) se sintetizeaza in peretelul vaselor si
inhiba trombogeneza.



Serotonina (5-HT) de asemenea se elimind din trombocite,
stimulind n continuare agregarea si vasoconstrictia .

Trombocitul joaca un rol important in hemostaza si in bolile
tromembolice.

Trombul alb- se formeaza in arteril unde este presiune inalta,
datorita adeziunii trombocitelor circulante catre endoteliul
lezat. Trombusul crescind, impiedica circulatia. Aceasta staza
locala include formarea fibrinel si in jurul trombusului alb se
formeaza trombul rosu.

Trombul rosu- poate sa se formeze dupa mecanismul expus mai
Sus sau poate sa se formeze primar in venele cu presiune joasa
pe calea adgheziei trombocitelor. Trombul consta din fibre de
fibrind in care sint mpletite n ele si eritrocite avind o0 forma
alungita (coada). Desi trombii pot fi mixsti, in arterii mai des
se intilnesc trombii cu nucleu alb, 1ar in vene- cu penduncul
din fibrina.



CoagUIarea Sangellli (de repetat Fiziologia)

Sistemul plasmatic al coagularii este format dintr-un
grup de 13 proteine si glicoproteine activate
secvential in cadrul unor reactii inlantuite in cascada.
Coagularea consta intr-0 cascada de reactii proteolitice,
in care un zimogen activat transforma un alt zimogen
intr-0 proteaza activa.

Zimogenil proteazici sunt reprezentati de: protrombina
(factorul 11), factorii VII, IX, X, Xl, XlI, prekalicreina.
Factorii 11, VII, IX, X, sintetizati in ficat sufera aici si un
proces de carboxilare, dependent de vitamina K, care 1i
face apti de actiune. In anumite situatii intervin de
asemenea, cofactorii neenzimatici- factorii V, VIII,
factorul tisular, kininogenul, 1onii de Ca.



In | etapd a coagulirii se formeazi un complex

protombinazic, avind drept element central
factorul X activat.

* Reactiile Implicate pot fi realizate pe 2 cai:
1) Exclusiv in plasma- calea intrinseca.

2) Cu participarea unor factori tisulari- calea
extrinseca.
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Afectiune sanguina sau
contact cu cologenul
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Traumzi tisulara
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Etapele cail intrinseci.

trol - “tisulara. Aceasta include 1in speC|aI foSTOTTHONS _
membranele tisulare s1 un complex lipoproteic care contme o
glicoproteind importanta ce functioneaza ca 0 enzima proteolitica.

2) Complexul lipoproteic al tromboplastinel tisulare se combinda in
continuare cu factorul VII si in prezenta fosfolipidelor tisulare si a
lonilor de Ca actioneaza enzimatic asupra factorului X, transformindul
in factorul X activ.

3) Factorul X activat formeaza un complex cu fosfolipidele tisulare si de
asemenea cu factorul V, pentru a forma un complex numit activatorul
protrombinei. In citeva secunde acesta desface protrombina in trombina
dupa care procesul coagularii continua asa cum a fost deja explicat.
Astfel, factorul X activat este proteaza propriu- zisa care determina
scindarea protrombinei in trombina.




Etapele caii extrinsecl.

1) O afectiune sanguina sau contactul singelui cu colagenul din
peretele vascular modifica doi factori de coagulare- factorul XI|
si trombocitele. Cind factorul XII este afectat, el capata o noua
configuratie care-l coverteste intr-0 enzima proteolitica, numita
,, factorul XII activat ,,. Alterarea singelui simultan este urmata
de distrugerea trombocitelor fie din cauza aderatiei la colagen,
fie de o suprafata umectabila, ceea ce duce la eliberarea de catre
acecasta de fosfolipidele plachetare care contin 0 lipoproteina,
numitd factorul IlIl plachetar, care joaca un rol important in
celelalte reactii ale cascadel coagularii.

2) Factorul XII activat actioneaza enzimatic asupra factorul XI pe
care il activeaza.




4) Factorul IX activat, actioneaza impreuna cu factorul VIII, cu
fosfolipidele plachetare  si cu factorul [Il1 eliberat din
tombocitele lezate, activeaza factorul X. Deficitul factorului
VI, fie in trombocite va duce la dereglarea acestei trepte.
Factorul VIII lipseste la persoanele cu hemofilie. Lipsa
trombocitelor- dezvolta trombocitopenia- boala hemoragica.

5) Astfel factorul X activat se combina cu factorul V si fosfolipide
tisulare sau plachetare pentru a forma complexul numit
activatorul protrombinei. Activatorul protrombinei initiaza
activarea protrombinei cu formarea trombinei, in felul acesta
punind in miscare procesul final de coagulare.

lonii de Ca sunt necesari pentru promovarea tuturor reactiilor cu
exceptia primelor doua trepte a caii Intrinseci. De aceea, in
absenta Ionilor de Ca, coagularea singelui nu se produce.



Anticuagulantele Manualul tabele si scheme p.529-542
A. Cu actiune directa

1) Preparatele heparinei

a ) heparina standard (natriu ,kaliu)

b) HMMM (heparinele cu masa moleculara mica):
. nadroparina (fraxiparina), dalteparina

. Reviparina, enoxaparina

NB! Antagonistul heparinei este protamina sulfat
2) Heparinoizii

. Sulodexid

3) Antagonisti directi ai trombinei

a) Hirudina si analogi

. hirudina (secret bucal al lipitorii)
. Lepirudin, bivaluridina
. Desulfatohirudina

b) Preparate semisintetice si sintetice (anticuagulante directe perorale)
- argatroban, rivaroxoban (inh. fact. Xa , util.p/o)

- melagatran, ximelagatran, dabigatran (util. p/o; inhiba trombina)



. 4) Preparatele At Il

. antitrombina lll
. 5) Remedii care fixeaza ionii de Ca++ in sange
. hidrocitratul de sodiu
. 6) Diverse
. Inhibitorii FXa
. Antistazina
. r —FVlla
Cu actiune indirecta
. 1) Derivati cumarinici
. biscumacetatul de etil (neodicumarin)
. acenocumarol (sincumar)
. warfarina
. fepromarona
. 2) Derivatii indandionici
. fenindiona (fenilina)
. difenadiona

NB! Antagonistii anticoagulantelor cu actiune indirecta
. vitamina K1




Anticuagulantele directe(Heparinele).

Heparina in organizm se fomeaza in labrocite, o cantitate mare de
heparind se contine in ficat si plamini. Dupa structura chimica este o
mucopolizaharida. Masa moleculara este egala cu 15000-20000
daltoni.

Mecanism de actiune:

 Heparina se considerd ca cofactor a antitrombinei Ill. In plasma ea
activeaza antitrombina Il (posibil si antitrombina Il), stimuland
actiunea el anticuagulanta. Datorita acestui fapt ea neutralizeaza un sir
de factori a sistemului de coagulare (Xlla, kalicreina, Xla, Xa, Xllla).

* Deregleaza trecerea protrombinel in trombina. La fel inhiba trombina
(Ila). Acest mecanism duce la aceea ca se deregleaza trecerea
fibrinogenulul in fibrina.

» Heparina se depoziteaza in endoteliul vaselor (concentratia el atinge
del100 ori mai mult ca in singe) stimulind sarcina negativa, de aceea
preintimpina agregarea trombocitelor (actiune antiagreganta).



MuakTuBauusi TPOMOMHA rernapuH-aHTUTPOMOMHOBBIM KOMITJIEKCOM.

I errapun

Tpombun

Hetitpanuzauusi TpoMOMHA aHTUTPOMOMHOM OCY L€ CTBIISIETCS
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(MU3: Katzung B.G. Basic and Clinical Pharmacology — NY, 2001)



Spectrul biologic (efectele) al heparinel

1. Inhiba plazmina, tripsina, kalicreina,
hialuronidaza, pepsina, ribonucleaza, fosfataza-

2. Fixeaza aminele biologic active (histamina,
serotonina, adrenalina)

3. Activeaza macrofagii, deregleaza cooperarea T si
B limfocitelor, inhiba sistemul complementului -

(H+At III manifesta ant1 IIa s1
ant1 Xa in raport 1:1)



5. Efect antiagregant -Heparina se depoziteaza in endoteliul
vaselor (concentratia e1 atinge de100 or1 mai mult ca in
sange) stimulind sarcina negativa, de aceea preintimpina
agregarea trombocitelor; micsoreaza eliberarea factorilor
trombocitari

6. Actiune antitoxica- reduce toxicitatea la administrarea
glicozidelor cardiace, unor antibiotice, in peritonite, sepsis,
traume, arsuri.

7. Efect hipolipemiant- Reduce concentratia de lipide in plasma
(aceasta se intimpla datorita eliberari din tesuturi a
lipoproteinlipazei tisulare cu hidroliza trigliceridele
lipoproteice )

8. Efect hipoglicemiant, analgezic, diuretic, vaso- si
coronarodilatator

NB . Se dozeaza heparina in UA (1mg=130UA)



Indicatii:

. Tratamentul curativ s1 profilactic al
trombozel venoase profunde s1 al emboliei
pulmonare

. Tromboflebite

. Tratamentul curativ s1 profilactic al
trombozei arteriale:

. Tromboza vaselor coronare (infarct
miocardic acut, starile anticidente a
Infarctului miocardic);

. Tromboza vaselor cerebrale; ... verte:



6. Tromboza arterel centrale a retinei;

/. Tratamentul starilor de coagulare intravenoasa
desiminata.

8. Profilaxia complicatiilor trombocitare la pacientii:
a) dupa diferite interventii chirurgicale;
b) in starile de imobilizare indelungatd;

c) profilaxia ocluziei canalelor intravasculare, a
aparatelor de circulatie extracorporala (in
interventiile chirurgicale pe cord deschis), a
aparatelor de hemodializa, etc..






Contraindicatii:
1. Hipersensibilitate (alergie)
2. Hemoragii
3. Ulcer gastric s1 duodenal, colita ulceroasa.
4. Afectiuni insotite de o cuagulabilitate sanguina
diminuata:
5. Hemofilie
6. Diateze hemoragice
/. Trombocitopenie
8. Insuficienta factorilor de coagulare.

9. Hipertensiunea arteriala (TA diastolica > 105mm
colHQ)

10.Accidente vasculare cerebrale hemoragice.... verte !



11. Accidente vasculare cerebrale hemoragice
12. Traume cerebrale

13. Interventii chirurgicale pe prostata, ficat, caile
biliare.

14. Afectiuni maligne.

15. Afectiuni grave ale ficatului, rinichilor.
16. Leucemie acuta si cronica.

17. Anemii aplastice si hipoplastice.

18. Tuberculoza pulmonara.

19. Anevrizm acut a cordulul.

20. Diabet zaharat.



I Reactii adverse:

* Hemoragii

* Trombocitopenii (in 2,4% cazuri)

* Reactii alergice (febra, eruptii cutanate,
diaree)

* Osteoporoza.

« Tahicardie

« Hipotonie

* Necroza pielii la administrarea s/c.

* Hiperaldosteronism

* Cresterea in singe a alaninei (transaminaza)

NB!Antagonist a heparinei este protamina sulfat (obtinut din
sperma pestilor). Ea are proprietati de baza(alcaline) si are pe
suprafata sa sarcina pozitiva. Interactioneaza cu heparina, o

| inctiveazd, si 0 transforma fintr-un complex insolubil. Se

7 administreazia protamina sulfat i/v 1mg= neutralizeazi 100UA-

heparina.



Nadroparin (fraxiparin)- heparina cu masa moliculara
mica (3000- 10000 daltonti)

Poseda actiune anticuaagulanta si antiagreganta mai mare
ca heparina.

Mecanism de actine:

Micsoreaza coagulobilitatea sangelui datoritd cresterii
actiunii Inhibante a antitrombinei Il asupra factorului
Xa de cuagulare. Factorul Xa- este necesar pentru
trecerea protrombinel in trombina. Spre deosebire de
heparina, nandroparina nu poseda actiune Inhibitoare
asupra trombinel. Preparatul slab se leaga de proteinele
plazmatice, deaceea biodisponibilitatea este mal mare
decat a heparinel.



Sulodexid- este heparinoid obtinut din intestinul
animalelor.

datorita stimularii

antitrombinel 11, si blocarii factorului Xa si

trombinei. Sulodexid deasemenea stimuleaza
prostociclina ce-I reda

a preparatului  este

determinata de stimularea factorului tisular de

activare a plasminogenului. Preparatul poseda si

restabileste functia

epiteliului vascular, sarcinii electronegative a porilor

membranel bazale, scade viscozitatea sangelui si
nivelul trigliceridelor.



ca anticoagulant si hipolipemiant, de
asemenea 1in angiopatii cu risc crescut de
tromboze, in micro- s1 macroangiopatil in diabet
zaharat.

Contraindicatii:

* Diateze hemoragice

« Graviditate
 Sensibilitate la preparat



Hirudina- este un anticoagulant, si se produce in organismul lipitorilor.
Este un inhibitor foarte puternic al trombinei, Independent de
antitrombina Ill, cea ce poate inactiva fibrina legata de trombus.
Hirudina preintimpind toate efectele trombineli (nu numai
transformarea fibrinogenului in fibrina, dar si activarea factorilor de
coagulare V, VIII, XIII.

Antitrombina Il1 (cubernin P)- pulbere liofilizata in flacoane 500 si 1000
UA. Este un concetrat al proteinei respective din singele uman.

Indicatii:

Pentru profilaxia si tratamentul trombemboliilor in caz de deficit
congenital al antitrombinel 111.

Reactii adverse:

» Reactii alergice.

 Pericol in vederea infectarii cu SIDA, hepatita B, C ete.

Hidrocitratul de sodiu- fixeaza ionii de Ca?* (formind citratul de calciu)-
lonii de calciu sunt necesari pentru transformarea protrombinel in
trombina s1 este utilizat pentru stabilizarea singelui conservat.



[lpsambie uHaubumopasi
mpombuHa.

L'upyoun u eco cunmemuuexue ananou oxa%zearomnp%e uHeuOUpyouee
Oeticmeue Ha mpomoun (3¢pgpexm ne zasucum om AT 111).

CaunT cBs3u ¢ hnbpuHom
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Rihal, Flather, Hirsh, Yusuf, 1995



Anticoagulante indirecte

Anticoagulantele cumarinice poseda structura
chimicd asemanatoare cu VIL.LK de aceea
conditionat sunt numite antagonisti ai vit. K.

Mecanismul de actiune a biscumacetatuluil de etil.
Inhiba epoxid reductaza vit. K, si preintimpina
formarea K,;-epoxid in forma activa a vit. K
(chinonica), aceasta duce la blocarea formarii
factorilor I, VII, IX, X.

In asa mod ei inhiba in ficat sinteza protrombinei
care este dependenta de vit. K, deasemenea inhiba
proconvertina si alti factori al coagularii.




Inh. form. I, VII, IX, X.

Decarboxiprotrombina k Protrombina

i, Coz
Ty
Vit. K Vit. K
gr. hidroxi gr. epoxid

~
— T

NAD+ | NADH

Anticuagulantele indirecte



Toate preparatele cu actiune indirecta se
caracterizeaza printr-o perioada latenta cu
cresterea eficacitatii. Micsorarea coagubilitati
sangelui la administrarea lor apare peste 1- 2 zile
si mal tirziu, cu durata de latenta de 2- 4 zile.
Toate aceste remedil cumuleaza.

Derivatii cumarinici inhiba activitatea factorului
care mentine elasticitatea peretelui vascular
deaceea la administrarea indelungata a
preparatului sau la supradozare apare o fragilitate
sporitd a vaselor si cresterea permiabilitatii
capilarelor.




Preparatul usor trece bariera placentara spre fit. In
primul trimestru el poate deregla dezvoltarea
normala a fatului si produce vicii de dezvoltare a
scheletulul, spre sfirsitul graviditatii poate duce la
hemoragil masive.

Interactiuni:  acidul acetilsalicilic, sulfanilamidele,
antidiabeticele orale, indometacina, piroxicamul,
potenteaza efectele anticoagulant al cumarinelor.
Anticoagulantele indirecte stimuleaza monooxidaza
(fenobarbital, zixorin, rifampicin, teofilina) deaceea
inhiba biotransformarea in ficat si scade eficacitatea
lor.



Reacti1 adverse:
1)hemoragii

2)necroza tesuturilor moi (fese, obraji, glande
mamare, penis)- acesta este rezultatul
trombozei capilarelor si venulelor. Apare
necroza la a 4-10 zi de la inceputul administrarii
preparatelor. Aparitia lor este legata de
diminuarea nivelului de proteine C si S (care au
perioada de injumatatire de 6-7 ore) decat a
factorilor I, IX, X (T Y2 = 240re)

3)Pentru lichidarea acestor fenomene se

administreaza, sange proaspat conservat bogat
in proteine C si S. Verte!



4. retromboze - la suspendarea brusca a
preparatului, deaceea doza se
micsoreaza treptat.

5. dereglari dispeptice (greata, voma,
diaree)

reactii alergice

dereglari toxice a ficatului si rinichilor.
alopetie difuza.

melena

0. hematome, metroragie, hematurie,
gingivite, leucopenie

6
7
8
9
1



1. Profilaxia si tratamentul trombozelor.
2. Tromboflebite.

3. Infarct de miocard

4. Embolii vasculare.

5.1n perioada postoperatorie.

Sindrom hemoragic.

Boala ulceroasa

Hipertonie

* Insuficienta hepatica si renala.

* Reactii alergice.



Caracteristica comparativa a anticoagulantelor directe s1 indirecte

Preparat localiz Mec. de

are

Directe
(heparin
a)

sange

Indirecte ficat
(biscuma

cetat de

etil)

actiune

Deregleaza
trecerea
protrombinei
in trombina
in singe
Deregleaza
biosinteza
factorilor de
coagulare
(protrombina
) in ficat.

Calea Viteza

Durata

antagoni

adminis i efectului

trare

parente Rapid,

ral secunde
(iv),
minute

ore

Incet zile

(ore)

p/o,
enteral

Ore, zile Protami
na sulfat

Saptami vit.K
ni.




Warfarina- se absoarbe usor in TGI.
Biodisponibilitatea aproximativ 100%. Pentru
atingerea efectulul maximal e necesar
aproximativ 4 zile. In 97% se leagi cu proteinele
sangelui. Se metabolizeaza in ficat, restabilirea
coagularii dupa intreruperea tratamentului
apare peste 4 zile.

* Indicatii- aceleasi.
* R. adverse- aceleasi.
* Containdicatii- aceleasi.




Leziune vasculari

ALY Aditie Secretie Serotonina Agregare
=y ™A, TG
— 1 1 Trombospondina
3 1 cqx orus I
Colagen AMP  aAc. arshidonic o P
‘:‘ iber t ogm \J \I_:l ASS
¢ '“‘?u"‘. (;) Dipiridamel
= s
Endoteliu = Hne C.. o | @ Ticlopidin
Adenilatciclaza /;\ /
1 vwr( -
Activatori:
colagen, trombins . adrenalina, Trombospondina s
serotomine, ADP, PAYF Fivrinogen @ -
Coagulare Sistem Intrinsec Sistem extrinscc
Calisreine Coagulare S — TLVILEC X
- !‘: poate l.n.ll:.—x:::n :u. . bm.“ e Proteina C gl 8
IS I I Il | complexul heparind AT '-xGJE\) Quick Se poate St
Intestin de Plamin de ~ anticoagulante orale
porc with !
) 3 Xz — ) o A
< = >
'.‘ 3 . - \I.u-:unl.n
Celule ;loctocn. x N "l‘i:. s = vII ar -arn\aJ — e l
Heparink —~ TR P,
. - N»vu‘:‘ - Vi KM, ’
coagulare e A N = v
v e © /
cale A = | R L8, B
DA = | et oy
a sangelui 3 i — i
ATIX > et ™™ Sosts
g / c’: mc[.l—.— — At e .
/-.c.-. e Ca
. . 1000 de ore mai rapid . |
Cowl [
| sistemul - el R @)=
inactivat = ot
//“:u’.ﬂ-‘ B Rp—
- - - - Protamina 1 X111 XitSe
fibrinolitic = - — e
Complex protamin Froduse de - ‘-\
heparind S Q|
Fibrinoliza& s — PO ay [ I.- N, Plasmina
— e L Hn(ui{u - inactivech
= Activatori sanguinl .
Culituri celulare N
U hinasza -~
IR NAAE S e “ /‘ L B g | o AIORAGSS
APSAC —
¢ \k' S!nﬂoet;-.u K ) et | = Acid  aminccapronic

Culturt de otn’lmc
l’om.n de

ac |

Febrk, m.onu
inactivare

Com pk.- SK PO

C=

Plaaminogen



[l.Fibrinoliticele,

* Aceasta e unica grupa de remedii capabila sa scindeze cheagul de
sange sau amesticul format din fibrinogen si trombina. Principiul
de actiune consta in aceia ca ele activeaza sistemul fiziologic de
fibrinoliza, adica transforma plazminogenul (profibrinolizina) in
plazmina (fibrinolizin).

Clasificarea:

a) cu actiune directa b) cu actiune indirecta
o fibrinolizina (plazmina) Streptokinazi , streptodekaza

* Anistreplaza (eminaza)
« Urokinaza, prourokinaza

* t-AP (Alteplaza ), rt-AP
(aktilize, reteplaza)

* Tenekteplaza, stafilokinaza
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este un ferment protiolitic care este activat de
profibrinolizina (plazminogen). El actioneaza asupra lizei trombului
la suprafatd. In afard de aceasta produsele de degradare a fibrinei
care se formeaza la scindarea el, preintimpina polimerizarea
fibrinei si formarea tromboplastinel.

Insa, fibrinolozina poate duce la activarea sistemului de coagulare si
cresterii capacitatilor antifibrinolitice a singelui, de aceea ea trebuie
administrata cu heparina.

Farmacocinetica: se administreaza in perfuzii cu sol. fiziologica sau
glucoza 5% , cu precizie 100-160UA fibrinolizin in 1ml. La solutie
se adauga heparina 100000UA la 20000UA fibrinolizind si Se
administreaza 1/v cu viteza 10-15 picaturi minut apoi 20-30
picaturi/min.

Durata tratamentului 10-14 zile. Dupa aceasta se continua cu
administrarea numai a heparinel timp de 2-3 zile, apoi doza se
micsoreaza si se trece la anticoagulante indirecte

Interactiuni: poate fi asociata cu heparina, biscumaceat, ac.
acetilsalicilic, dipiridamol, ticlopidin.



* Hemoragii

* Reacti alergice nespecifice (hiperemia fetel,
dureri de-a lungul venelor, frisoane, cresterea
temperaturii corpulul, urticarie).

o Tromboze arteriale a vaselor periferice (infarct de
miocard, insult) numai in primele zile.

o Tromboze a venelor periferice (preparatul este
efectiv timp de 5-7 zile de la momentul formarii

trombului).




este obtinut din culturile streptococului p- hemolitic
din grupa C. Este un fibrinolitic indirect.

Streptokinaza stimuleaza proactivatorul in activator factor care
transforma plazminogenul in plazmina.

Preparatul este efectiv in trombusul proaspat format (aproximativ in
primele 3 zile). Trombii venosi se lizeaza mai usor ca arteriall.
Produsele de degradare a trombului circula in singe si duce la
hipocoagularea, blocheaza agregarea eritrocitelor si trombocitelor,
micsoreaza viscozitatea singelui. Se dozeaza streptokinaza in UA,
se administreaza I/v, in perfuzii

Hemoragii

Hipotensiune

Cresterea temperaturii corpului

Reactii alergice

Nefrotoxicitate- datorita formarii complexsilor imuni.

o &~ w b -



Streptodekaza- preparat prolongat al streptokinazei. Administrarea
unimomentana asigura activitatea fibrinolitica in singe timp de 48-72
ore.

Antistreplaza- un complex necovalent al streptokinazei cu
profibrinolizind modificati. Este un promedicament. In organism se
diacetileaza si apoi duce la activarea profibrinolizinel ce stimuleaza
transformarea profibrinolizinei in plazmin.

Urokinaza- se sintetizeaza in aparatul juxtaglomerular al rinichilor. In
trecut urokinaza se obtinea din urina. Astazi preparatul se obtine prin
metoda de ingenerie genetica si Se obtine din celule embrionare a
rinichiului uman.

activeaza plazminohenul si-l transforma in
plazmin. Plazmina metabolizeaza multi compusi proteici care se
gasesc in plazma, aceastd duce la scaderea in plazma a nivelului de
fibrinogen, o 2-antiplazmina si un sir de factori ai coagularii (V,
\VA11)}
Efectul antitrombotic apare mai rapid la streptokinaza. Preparatul este
capabil sa activizeze fibrinoliza in iInteriorul trombului cit si la
suprafata lul.



Mecanismul de actiune al substantelor fibrinolitice umane.
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Activatorul tisular al plazminogenului =tPA= alteplaza este obtinut prin metoda de ingenerie genetica.

Activatorul tisular al plazminogenului se formeazi in celulele endoteliale. In plazma se gaseste citeva minute (5-8), deoarece este
inactivat de inhibitorii specifici (IAP-1, PAI-1) ai fibrinolizinei.

Alteplaza- dupa administrare sistemica se gaseste in plazma in forma neactiva pina la
momentul de legare cu fibrina. Dupa activarea preparatului el contribuie la trecerea
plazminogenului in plazmina si duce la dizolvarea cheagului de fibrina, in asa fel el
intensifica fibrinoliza numai in tromb. Preparatul poseda o activitate terapeutica
inalta si la utilizarea lui la timp duce la recanalizarea vaselor trombate. T 42 =5min.

oA Ao ga s S

Activator tisular akplazminogenului t-PA  alteplaza Endoteliu

A-PA +

Complex
PAI-1

inactiv

Plasma sanguina fibri'holizina ‘ Complex
az- antifibrinolizini Inactiv

Produsii
fibrinolizinel
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Reacti adverse:

1. Greata,voma

2. Cresterea temperaturii corpului

3. Cefalee

4. Hemoragii

5. NB. Sunt obtinute noi1 preparate cu activitate fibrinolitica:

- Rapilizin ( lezeaza trombn formati in primele 2 ore s1 recanalizeaza
vasele an 5 min)

- stafilokinaza (obtinut din streptococul Aureus) care poseda o
specificitate inalta catre fibrina;

- tenecteplaza- un compus mai stabil cu specificitate fata de fibrina. T
72 =20 min.

- alfimepraza- obtinut din veninul unor serpi- poseda actiune
fibrinolitica directa.




Antiagregante, manualul TS p.546-556

Agregarea trombocitelor intr-o oarecare masura este reglata de
sistemul tromboxan-prostaciclinic.

Ambii compusi se formeaza din endoperoxizii ciclici si sunt produsi
al transformarii in organizm ai acidului arahidonic si actioneaza
asupra receptorilor tromboxanici si prostaciclinici.

Tromboxan A, (TXA,)- creste agregarea trombocitelor si produce o
vasoconstrictie puternica si este sintetizat in trombocite.

Mecanismul actiunii stimulatoare a tromboxanului asupra agregarii
trombocitelor este legat de stimularea fosfolipazei C, legata pe
receptorii tromboxanici, ce duce la cresterea formarii inozitol 1, 4,
5 trifosfat si diacilglicerol . Aceasta duce la cresterea in trombocite
a concentratiei de Ca2+. De rind cu tromboxanul catre numarul de
stimulatori ai agreatiiei trombocitelor se refera: colagenul peretelul
vascular , trombina, ADP, serotonina, prostaglandina EZ2,
catecolaminele.




Participarea sistemului prostaciclinic-tromboxanic in agregarea plachetelor si posibilititile reglarii farmacologice.
RP- receptori prostanoid (prostaciclinic)
RT- receptori prostanoid (tromboxanic)
ITP- inozitol-1, 4, 5-trifosfat
DAG- diacilglicerol

1- inhibarea ciclooxigenazei (ac. acetilsalicilic); 2- inhibarea tromboxansintetazei (dazoxiben); 3- blocarea receptorilor
tromboxanici (daltroban); 4- blocarea receptorilor tromboxanici + inhibarea tromboxansintetazei (ridrogrel); 5- stimularea
receptorilor prostaciclinici (RP); 6- inhibarea fosfodiesterazei (dipiridamol); 7- activarea prostaciclinsintetazeli;

(+)- stimulare; (-)- inhibarea.

A P R = ; > .En.doberox-i-zi'f' , = Prostaciclina (PG 12)
arahidonic  Ciclooxigenaza (COX) ciclici (PG G2/H2) Prostaciclinsintetaza [\Vasodilatare =

Trombocite
Acidul arahidonic S5

Adenilatciclaza

ATm AMPc

Ciclooxigenaza =3

Ca2+(L )& |
Endoperoxizi ciclici (PG G2/H2) O ¥ Fosfodi-
Agregare esteraza

Tromboxan-
sintetaza

Vasoconstrictie Vas /




Un rol invers il loaca prostaciclina. Ea preintimpind agregarea
trombocitelor si produce vasodilatatia. Prostaciclina se sintetizeaza in
endoteliul vaselor . Actiunea de baza consta in stimularea receptorilor
prostaciclinici si legarea cu ei a adenilatciclazei si creste concentratia
AMPc in trombocite si peretele vasului (aceasta scade concentratia
ionilor de Ca2+). In afard de prostaciclina agregarea plachetard 0
scade prostaglandinele E si D, oxidul nitric (NO), heparina, AMP,
adenozina, antagonistii Serotoninei.

Clasificarea

I. Inhibitorii activitatii tromboxanului
1) Inhibitorii sintezei troboxanulul
a) Inhibitorii ciclooxigenazel
 acidul acetilsalicilic
* nitroaspirina
* |ndometacina
» diclofenac
b)Inhibitori selectivi ai tromboxansintetazel
« dazoxiben




2) Preparatele ce blocheaza receptori tromboxanici
A,

» daltroban

3) Cu mecanism mixt de actiune (inhibitor selectiv
al tromboxansintetazel, receptorilor
tromboxanului A,)

* ridogrel :

I1. Remedii care maresc activitatea sistemului
prostaciclinic

* Stimulator1 a1 receptorilor prostaciclinici s1
activatori ai prostaciclinsintetazel

* epoprostenol (prostaciclin)

* carbaciclin




IIl. Remedii, care inhiba legarea cu fibrinogenul si
receptorii glicoproteici trombocitari (GP 11b/111a)

1) Antagonisti ai receptorilor glicoproteici

* tirofiban

* abciximab

* eptifibatid

* lamifiban

2) Remedii ce blocheaza receptorii purinergici de pe
trombocite s1 preintimpina actiunea stimulanta a ADP

* ticlopidina (ticlid),

 Clopidogrel, prasugrel

IV. Remedii cu actiune antiagreganta diversa

 dipiridamol

« sulfinpirazon (anturan)




este un inhibitor al COX si scade
formarea in trombocite a tromboxanului A2 (acest efect
este foarte exprimat in doze mici de preparat).

In doze mari el inhibd de asemenea prostaciclina si alte
prostaglandine antitrombotice ca: (D2, El, etc.) in
celulele endoteliale ale peretelui vascular.

Acidul acetilsalicilic este antagonist a vit. K, deoarece in

ficat deregleaza activarea vit. K s1 factorilor de coagulare
dependenti de vit. K (II, VII, IX, X).



Nitroaspirina- donatoare in organism de monoxid de azot. Inhibarea
agregarii plachetare de catre nitroasperina se infaptuieste prin 2
mecanisme:

Inhiba cicloxigenaza, ce duce la scaderea biosintezel tromboxanului
s1 producerii monoxidului de azot.

In afard de aceasta, datoriti NO preparatul posedd actiune
antihipertensiva.

Dazoxiben- inhiba tromboxansintetaza, adica scade sinteza
tromboxanului. Insd monoterapia cu dazoxiben sa dovedit a fi ne
eficace de aceea in practica medicala el este utilizat in asocierea
cu ac. acetilsalicilic.

Daltroban- preparatul blocheaza receptorii tromboxanici. Dar pina ce
se gaseste 1n stadiul de cercetari clinice.

Ridogrel- scade agregarea trombocitelor datorita blocarii tromboxan
sintetazei si receptorilor tromboxanici.



Epoprostenol (prostaciclin)- mecanismul de actiune mai sus, dar in
afara de aceasta preparatul provoaca vasodilatatie si scaderea
presiunii arteriale.

Din cauza instabilitatii (T %2 =3 min. la 37*C) sa incercat
administrarea lui 1/arterial sub forma de perfuzie in boli vasculare
a membrelor inferioare.

Carbaciclin- un analog mai stabil a prostaciclinei, dar in medii
biologice deasemenea este instabil.

Epoprostenol s1 carbaciclind sunt putin comode pentru practica
medicala.

Epoprostenol si-a gasit utilizarea practica: in hemodializa (in loc de
heparind). El scade adeziunea trombocitelor pe membrana
dializatorului s1 nu provoaca hemoragii: se utilizeaza in
hemosorbtie s1 In circuit sanguin extracorporal, cit s1 in
hipertensiune pulmonara.



Abciximab- un blocant neconcurent al receptorilor
glicoproteici (I1Ib/Illa) trombocitari: el preintimpina
legarea cu fibrinogenul. Datorita acestu1 fapt
micsoreaza agregarea trombocitelor s1 formarea
trombulul.

De asemenea poseda actiune anticoagulanta. Abciximab
este un fragment special al anticorpilor monoclonali.

Se administreaza unimomentan sub forma de perfuzii.

Legarea cu receptorii are loc timp de 5-30 min. efectul
maximal se dezvolta peste 2-3ore. Efectul poare dura
pina la 24 ore, dar semnele de blocare a receptorilor
glicoproteici se pastreaza pina la 10 zile s1 mai1 mult.
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Indicatii:

1. In interventii chirurgicale la vasele coronare.

2. In stenocardie

3. Infarct miocardic

Reactii adverse:

« Hemoragii cu diverse localizare
* Reactii alergice




Eptifibatid- se leaga specific cu receptorii glicoproteici
l1b/111a preintimpinind interactiunea cu fibrinogenul. Se
administreaza  Intravenos. Actioneaza rapid si mai de
lunga durata ca abciximab. Dupa perfuzie efectul trece
peste 2-8 ore T 2 =1,5-2,50re. Se metabolizeaza in ficat.

Tirofiban si lamifiban- mecanismele de micsorare a
agregarii trombocitelor si indicatiile de administrare sunt
analogice ca a abciximab si eptifibatid.

Ticlopidina- poseda actiune antiagreganta exprimata.
Mecanism de actiune consta in aceea ca preintimpina
actiunea stimulanta ADP asupra receptorilor purinici
(P,y) trombocitari. Datorita acestul fapt, trombocitele si
receptorii glicoproteici nu se activeaza, ce preintimpina
interactiunea cu fibrinogenul.



Indicatii:
1. In stenocardie instabila.
2. Profilacsia infarctului acut de miocard.

3. Scaderea frecventei complicatiilor dupa operatii la inima si
vVase.

4. Bolnavilor care nu suporta acidului acetilsalicilic.

Reacti adverse:

1. Greata, voma, diaree.

Eruptii cutanate

Cresterea in singe a lipoproteinelor aterogene.
Leicopenie

Agranulocitoza

Hemoragii

B = O D



Clopidogrel- este un promedicament. In ficat din el se
formeaza un metabolit activ, care 1i da actiune
antiagreganta. Preparatul selectiv si ireversibil
blocheaza receptorii cu care interactioneaza ADP si
inlatura activarea receptorilor glicoproteici (GP
l[Ib/111a), ceea ce preintimpina agregarea
trombocitelor.

Reactii adverse:

1. Eruptii.

2. Hemoragii

3. Neutropenii

4. Hemoragii ale TGl
5. Melena
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Dipiridamol- este un preparat care inhiba adenozindezaminaza,
ferment care scindeaza adenozina. Adenozina este un antagonist a
ADP endogen. Efectul antiagregant se datoreaza inhibarii
fosfodiesterazel pentru ADPc , rezultat in trombocite creste
concentratia Iul, mentinind Ca, 1n forma legata. Aceste
mecanisme explica capacitatile preparatului de a micsora
eliberarea din trombocite a factorilor de agregare. El creste
sinteza prostacicliel in endoteliul vasului, aceasta la fel
preintimpina adgezia trombocitelor de catre endoteliu.

Reactii adverse:

Eritemul fetii

Cresterea frecventii pulsului

Scaderea presiunii arteriale

Sindromul de furt (mai ales la administrarea intravenoasa)
Reactii alergice

Dureri de cap
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Sulfinpirazona- este un remediu antipodagric, de asemenea inhiba
adgezia trombocitelor ce poseda actiune antiagreganta.

Mecanism de actiune: e legat de inhibarea cicloxigenazei
trombocitelor cit s1 scaderea eliberarii ADP s1 serotoninei

Indicatii:

1. Infarct miocardic

2. Ateroscleroza obliteranta

3. Tromboza valvulelor inimii
4. Dereglari cerebro-vasculare
Reactii adverse:

1. Trombocitopenie

2. Granulocitopenie
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Il. Medicamente cu actiune asupra hemostazei

(antihnemoragice)
Hemostatice (coagulantele). Antifibrinoliticele. Agregantele .
Prep.cu infl.asupra sangelui.

Baze fiziopatologice
‘Hemostaza — proces fiziologic care intrevine in oprirea
hemoragiilor
—Spasm vascular (vasoconstrictia vasului lezat-
hemostaza primara)
—Agregarea plachetelor cu formarea trombusului
plachetar (cheagul alb)
—Coagularea propriu-zisa (hemostaza secundara) bazata
pe
Formarea complexului tromboplastinic
‘Protrombina activata este convertita in trombina
Trombina catalizeaza transformarea fibrinogenului
solubil in fibrina insolubila
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ANTIHEMORAGICE, vewuirsp 57567

A. Hemostaticele (cuagulante)

1) Cu actiune locali 2) Cu actiune sistemica
a) Preparatele ce actioneazi ca a) directa (factori ai
factori de coagulare si materiale  coqgularii)
hemostatice fibrinogen
* tromboplastina batroxobina (venostat-
* trombina extract din veninul de
* fibrina umana sarpe)
* spongia hemostatica fibracel (fosfolipide
* gelatina tromboplastinice)
b) Preparate vasoconstrictoare concentratele factorilor
« Epinefrina, norepinefrina, VI, IX, Xl

olizin, 1zoturon



b) indirecte
* fitomenadiona (vit. K,)
* menadiona (Vit.K,, vicasol)

3. ¢) Preparate de origine vegetala (infuzii si
decocturi)

- folia Urticae (frunza de urzica) -1ucT KpanuBbI

- herbae Milefolii (coada soarecelul) -tpaBa
TBICAYNJINCTHHUKA

- herbae Polygonii hidropiperis (ilarba piper de apa)-
TpaBa BOJIAHOTO HEPIIa

- cortex Viburni (coaja de calin) -kopa xamHbI

- flores Arnicae (flori de arnica sau carul zinelor)-
IIBCTKHU APHHUKHU



B. Antifibrinoliticele
a) cu actiune sistemica
* acidul aminocapronic

» acidul aminometilbenzoic (amben,
pamba)

* acldul tranexamic
b) de provinieta animaliera

* aprotinina (contrical, trasilol)



C. Agregante plachetare
» clorura de calciu

» gluconat de calciu

* serotonina

* carbazocrom (adroxon)



Preparatele acestui grup sunt utilizate la oprirea hemoragiilor atat
local cat s1 sistemic.

Tromboplastina- este indicata local in amigdalectomie si alte
hemoragii.

Mecanismul de actiune: consta In activarea protrombinei si alti
factori a coagularii (fibrinogenul in fibrina).

Trombina- este un ferment proteic, care contribuie la
transformarea fibrinogenului in fibrina. Se folosesc la oprirea
hemoragiilor organelor parenchimatoase, in ORL, in
neurochirurgie, in hemoragii a vaselor mici.

Il Trombina 1/m s1 1/v nu se administreaza, deoarece se dezvolta
coagulare intravasculara generalizata.

Fibrina- sub forma de spongie, se aplica pe suprafetele sangerinde,
cand este imposibila suturarea plagii.

Gelatina- sub forma de burete se foloseste la oprirea hemoragiilor
nazale, vaginale, rectale.



Remediile vasoconstrictoare- ca epinefrina, izoturon, olizin
se folosesc la oprirea hemoragiilor nazale capilare.

se utiliz. sub forma de infuzie ca hemostatic in
hemoragii pulmonare, renale, uterine, intestinale.

se utilizeaza sub forma de extract si
tinctura ca hemostatic in hemoragii uterine, fibromiome.

micsoreaza permiabilitatea
vaselor si mareste coagulabilitatea sangelui. Se utilizeaza
sub forma de extract si tinctura in calitate de hemostatic
in hemoragii uterine. Intra in componenta
supozitoarelor antihemoroidale ,,Anestezol”.

se foloseste In hemoragii uterine.

se utilizeaza in hemoragii uterine, boli
inflamatorii, deasemenea poseda actiune holagoga.



Preparatele cu actiune sistemica.

Fibrinogen- indeplineste ultimul stadiu al procesului de coagulare-
formarea fibrinel. Se utilizeaza in hipo- si afibrinogenemie, in
hemoragiile postchirurgicale, oncologice, in traumatologie, cit si
alte stari cu micsorarea concentratiei de fibrinogen in singe.

Batroxobin- se obtine din veninul unor serpi de tipul (Bathrops atrax,
B. jararaca) si poseda actiune hemostatica datoritd activitatii
fermentilor trombinici. Se indica pentru oprirea hemoragiilor
uterine, in chirurgia plastica, ORL, in prostatectomie

Fosfolipide tromboplastinice (fibracel)- este obtinut din placenta, la
administrarea lui in organism el interactioneaza cu factorii X, V si
lonii de Ca, formind un complex care activeaza trecerea
protrombinel in trombina. Se indica in amigdalectomii, obstetrica
si ginecologie.



Factorul uman concentrat VIII- factorul
antihemolitic (hemofilia A) acest
crioprecipitat este o fractie proteica
plasmatica obtinuta din sangele proaspat.
Se utilizeaza pentru corectia dificitului

factorului VIII in hemofilie si boala
Wilebrand, cit si ca sursa de fibrinogen.
Desmopresina (argininat+vasopresina)

creste activitatea factorului VIl la pacienti
cu forme usoare de hemofilie A si boala
Wilebrand. El poate fi utilizat la pregatirea
pacientilor pentru operatii mici de exemplu
la extractii dentare.
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Concentratele plasmatice de factori [IX
(protrombina), X si cantitati de factor VII, se
uilizeaza in dificitul de factor 1X (hemofilie tip
B sau boala. Cristmas. Unele concentrate de
factori IX, contin factorii activi al coagularii, si
se utilizeaza la pacientii care au anticorpi fata
de factorii VIII, IX. Pentru acest scop se
foloseste autoplex (cu corectia activitatii fata
de factorul VII) si feib (cu activitate fata de
Inhibitorii factorului VI111).



Fitomenadion (vit.K)-

actioneaza asupra protrombinei si
factorilor VI, IX si X.

Intoxicatile grave a ficatului,
insuficienta  hepatica, duce Ila
scaderea sintezei proteinelor si
diatezei hemoragice, care nu
reactioneaza la tratamentul cu vit. K.




* Preparatele vit. K;, K,- poseda efect numai in
organism, In Vitro- nu actioneaza.

» In afari de actiunea hemostatici fitomenadiona
poseda actiune antihipoxanta, contribuie la
transportul in lantul respirator a H* de la NADH
spre KoQ ocolind flavinoproteina | (NADH-
dehidrogenaza). Datorita acestui fapt vit.K,
usureaza sinteza ATP in mitocondrii. Este cunoscut
ca sub actiunea vit.K, creste sinteza albuminelor,
proteinelor, factorului de elasticitate a vaselor, dar
mecanismele acestul proces pina ce nu sunt
cunoscute.



Indicatii:

> hemoragii cu scaderea nivelului de
protrombina

<+ boala hemoragica a noi- nascutilor (2-5 zile
dupa nastere)

< in perioada pre- si postoperatorie

<+ pseudohemofilie (insuficienta inascuta a
factorului Il si proconvertinei (VIil)

* slabiciune musculara, atonia intestinului,
insuficienta cardiaca aparenta dupa
administrarea vitaminei K.

< Rahitism
Vicasol- actioneaza ca si fitomenadiona.



Antifibrinolitice

Acidul epsilon- aminocapronic- este un preparat
derivat din aminoacidul lizin. In molecula
fibrinogenului si fibrinei se contine lizin si cu el
interactioneaza centrii activi, ai plazminogenulul
si plasminel, contribuind apol aceste proteine
hidrolizel.

Acidul es-aminocapronic interactioneaza CU acesti
centri ai plazminogenulul si plazminel, inlaturind
activitatea lor (inhiba transformarea
plazminogenulul in plazmina).
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Acidul aminocapronic stimuleaza
trombocitopoieza s1 mareste  sensibilitatea
receptorilor trombocitari catre agregare. Acidul -
aminocapronic prin sistemul de fibrinoliza inhiba
formarea kininelor ce-1 determina preparatulul
actiune desensebilizanta si antiinflamatoare. Ea
deasemenea poseda actiune de a Inhiba sistema
complimentulul, ce reda efect imunosupresiv. La
fel poate detoxica ficatul stimulind functiile de
detoxicare si poseda efect antivirotic.



Indicatii:

» In hemoragii

» In profilaxia hemoragiilor in interventii chirurgicale
(in | rind a organelor bogate in activatori tisulari al
profibrinogenului ca: prostata , plaminii)

 La supradozarea remediilor fibrinolitice si in
transfuzii masive de sange.

Reactii adverse:

“* Reactii alergice

¢ Dereglari dispeptice

“+La administrarea I/v- ameteli, bradicardie, acufenie,
aritmie, tromboze, embolii.

¢ Rar miopatil



Directia actiunii substantelor cu influenta asupra coagularii

sangelui s1 fibrinolizei; (-) actiune inhibitoare, (+) actiune stimulatoare.

Activatorii Acidu ©

. £ . Activatori din singe
protrombinei aminocapronic T > =

si tesuturi

___Activatorul tisular
al profibrinolizinei
o @

Sinteza '
rotrombinei i _ TR e
Pre —{ Protrombina XXl Trombina Fibrinolizina | _ VY | Profibrinolizina
in ficat in sange (Plasmini) A (plasminogen)
© ©)
Contrical Streptqkinaz.a :
(+profibrinolozina)
Urokinaza
. | o  / o 3
Fibrinogen |=—————3 Fibrina - Fibrinopeptide
(produsele proteolizei)




MexaHunsm gencrsua GUbpuUHONNTUUECKUX CPeacTB U
uHrnbutopos pubpuHonusa

NMnnasmmHoreH
AxKTunBaums NMHrmmbmposaHmne
Pazanun4Hbie cCTuMy bl
NMnasmeHHbLIN :, NMnnasmeHHbIN < @ KT
npoakTruBaTop akKkTuBaTop AHTHa MEELT O

AMmHOokKanpoHoBsan
-~

t-PA, ypoxmHasa -(H)» OO e

CrpenrTtoxkmHasa

>——> AxKTUBaTop -®>

NMpoakrmeBarTtop

L o 5 | Mnaamun |

Anmcrpennasa

TpomOGOunH
NMpoaykroi
NMpoaaykroi
—_—
nerpagjaunn € DuGpuHoreH DOnpunH —>» pag)t::ggaﬁgnu
TAI - TKAHeBO aKTUBATOP N/IA3MUHOreHa 9K - sHAOTennanbHasA KneTKa

NA® - npoayKTbl Aerpagauumn pubpuHoreHa + - aKTMBauMA
- - Qusuc



Acidul tranexamic- este un analog al
acidulur aminocapronic ce poseda
aceleas efecte.




Aprotinina- inhiba nespecific plazmina.

Se leaga cu centrul de lizare a plasminei, calicreinel,
tripsinei si inhiba activitatea lor proteolitica, formeaza
complexi neactivi cu fermentii proteolitici, plasmina,
tripsina, chimotripsina, calicreina, mucopolizaharide
(inclusiv si heparina). Blocarea plazmineli duce la
Inhibarea primara a fibrinolizel, 1ar inhibarea plazminei,
tripsinel si chimotripsinei duce la inhibarea secundara.
Inhibarea calicreinei duce la blocarea primara a formadarii
Kininelor, inhibarea tripsinelor si kimotripsinelor duce la
blocarea primara a activitatii €l, in glanda pancreatica si
alte organe lezate. Blocarea heparinel duce la marirea
activitatii factorilor de coagulare a sangelui.



Indicatii:

Intensificarea activitatii fermentilor
proteolitici:

v Pancreatita acuta si cronica

v Pneumonia cu distructie stafilococica
v Rinichi isemizat

v Sindromul coagularii disiminate.



Agregantele

Preparatele de calciu (calciu gluconat, CaCl) calciu participa la
agregarea si adgezia trombocitelor, dar in afara de aceasta el
activeaza trombina si fibrina In asa fel el stimuleaza formarea
trombilor atit trombocitari si de fibrina.

Interactiuni: nu se asociaza cu glicozide cardiace, antihipertensive ,
cu tetraciclinele, ftorchinolonele deoarece se micsoreaza
biodisponibilitatea acestor preparate si a calciului.

Indictii:

o In hemoragii
o Trombocitopenii

o Reactn adverse:

o lritarea mucoaseli gastrice

o Scaderea presiunii arteriale
O

Administrarea i/m si 1/v cu patrunderea sub piele duce la necroza
tesutului



Carbazocrom- preparatul este un metabolit al adrenalinei. Carbazocrom
interactioneaza cu a-adrenoreceptorii de pe suprafata trombocitului
apoi se leaga cu proteina specifica G activind fosfolipaza C.

Formarea produsilor in urma catalizarii (inozitoltrifosfat si diacilglicerol)
creste concentratia calciului intracelular nelegat care activeaza
urmatoarele procese:

[ Proteazele care desfac actina din forma legata in forma neactiva

[ Fosfolipaza A2, inducind cascada acidului arahidonic cu formarea
agregantilor puternici (endoperoxizi, tromboxan A2)

1 Formeaza factorii care activeaza trombocitele din fosfolipidele
membranare

O Calciu formeaza cu calmodulina un complex care activeaza
fosfochinaza si fosforileaza miozina, dupa ce el se leaga cu actina

 Actomiozina formata activeaza aparatul contractil si placutelor
trombocitare cu eliberarea din ele a factorilor agreganti (ADP, factor
Wilibrant, tromboxan A2, serotonin, factor activator ai trombocitelor
care 1s1 asigura interactiunea trombocitelor una cu alta si cu celulele
endoteliale).



Indicatii:

*Hemoragii parinchematoase s1 capilare
(traume, inlaturarea amigdalelor, in
timpul operatii)

*In hemoragii intenstinale

*Purpura trombocitopenica cu sindrom
dermatohemoragic.

Reactil adverse: rar intilnite.



Serotonina- preparat care activeaza receptorii serotoninici (SH2)
de pe suprafata trombocitelor, ce duce la declansarea efectelor
descrise la carbazocrom. In afari de aceasta serotonina posedi
vasoconstrictia vaselor , creste permiabilitatea peretelui
vascular.

Indicatii: ca la carbazocrom.
Reacti adverse:

« Tromboflebite

* Bronhospazm

* Dureriin abdomen

* Greata, diaree

* Cresterea presiunii arteriale
» Cefalee

* Dureri de cord

* Micsorarea diurezei



Sindromul coagulabilitatii sangelui
Consta din 2 stadii:
|. Hipercoagularea cu hipofibrinoliza
I1. Hipocoagularea cu hiperfibrinoliza

|.St. Hipercoagularea cu hipofibrinoliza

Simptome: in legatura cu cresterea coagulabilitatii sangelui in
vase se formeaza trombi. Ca rezultat se deregleaza
microcirculatia ce duce la dereglari metabolice, hipoxie si
acidoza. Paralel se activeaza fermentii protiolitici a sistemului
calicreinic si fibrinolitic. Se activeaza fibrinoliza, dar ea este
insuficienta pentru liza trombului , deaceea predomina
hipecoagularea. Acest stadiu poate dura citeva minute, ore,
chear zile.

Tratamentul:

* anticoagulante cu actiune directa (heparina, nadroparina)
e antiagregante (pentru prevenirea microtrombilor)
 fibrinolitice (fibrinolizin, streptokhinaza)



11.St. Hipocoagularea cu hiperfibrinoliza

Un rol principal 1l joaca sistemul antitrombotic.

Plazmina se formeaza mai mult decit trombina.
Apare insuficientd hemostazei din cauza utilizarii
rapide a factorilor de coagulare ce este insotita de
hemoragii pina la necoagulare completa. Aparitia
hemoragiel este unul din simptomile fazei I1.

Tratament:

masa trombocitara, plasma proaspata

hemostatice- fibrinogen

Inhibitorii ai fibrinolizei (mal bine de provinienta
animalierd)- aprotinina sau de provinienta sintetica-
acidul aminocapronic, acidul tranexanic.



Preparate cu influenta
asupra hematopoezei



Baze fiziopatologice

‘Hematopoeza — procesul prin care
elementele figurate ale sangelui se
formeaza in functie de necesitati

*Eritrocitul matur — celula anucleata cu
forma de disc biconcav care are
capacitatea de a se deforma la trecerea prin
capilare si care inglobeaza hemoglobina.

‘Hematopoeza este dependenta de fier,
proteine si factori de maturare Vit B12 si
acid folic)






— stare patologica, un sindrom la baza
caruia stau mai multe cauze care duc la
scaderea cantitatii totale de hemoglobina
din organism
Rezulta din dezechilibrul intre producerea
sau distrugerea eritrocitelor
Caracterizata prin diminuarea cu
minimum 10% a numarului eritrocitelor si
valorilor hemoglobinei si hematocritului.



Clasificare

 Anemii datorate scaderii productiei de
eritrocite

— Anemii prin insuficienta medulara asociata
cu eritropoeza ineficienta

* Afectarea sintezei de hemoglobina
(anemii hipocrome sau feriprive)

» Afectarea sintezei de ADN (anemii
megaloblastice)

— Anemii prin insuficienta medulara asociata
cu hipoproliferare

 Anemie aplastica
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 Anemii datorate pierderii sau distrugerii
crescute a eritrocitelor

—Anemii hemolitice
—Anemii posthemoragice

O serie de strari patologice pot produce
secundar anemie:

- Infectii cronice, boli endocrine,
intoxicatii, insuficienta reala, ciroze
hepatice



ANTIANEMICE , manualul tabele si scheme p. 521-528

REMEDII CU ACTIUNE ASUPRA ERITROPOEZEI

|. REMEDII CE STIMULEAZA ERITROPOEZA

A.Preparate utilizate in anemiile hipocrome

1. Anemiile ferodificitare

a. Preparatele de fier

- sulfatul feros (ferrogradument)

- lactatul feros

- dextriferron (fer polimaltozat)

- Ferumlec; fercoven; ferroplex; hemofer; fenules
etc

b. Preparatele de cobalt

- coamid



2. Anemiile care apar in urma bolilor cronice
epoetina alfa si beta

B. Remedii utilizate in anema hipercroma
clancobolamina

acidul folic

oxicobolamina

Cobalamid

C. REMEDII CARE INHIBA ERITROPOEZA
fosfat de sodiu cu fosfor- 32 marcat



REMEDII CE INFLUENTEAZA LEUCOPOEZA
1. care stimuleaza leucopoeza
nucleinat de sodiu
leucogen
metiluracil
pentoxil
batilol
etaden

filgrastim (neupogen- factor stimulant al coloniilor de granulocite
sau G-CSF)

molgramostim (leucomax- factor stimulant al coloniilor de
macrofage sau GM CSF)

sargramostim (leukine)

2. care inhiba leucopoeza
novambihin
busulfan (mielosan)
mercaptopurin
tiotep (tiofosfamid)
dopan



Anemia hipocroma (feripriva)

Baze fiziopatologice

Fierul este necesar pentru sinteza si functia hemoglobinei, mioglobinei,
precum si a altor substante (enzime). Anemiile feriprive sunt anemii care se
datorezd scaderii accentuate a rezervelor de fier din organism. De aceea,
anemiile feriprive (hipocrome) apar prin deficitul sintezei de hemoglobina,
consecutiv carentei de fier.

Cantitatea de fier din organism este de aproximativ 4 g din care:
*65% se gaseste in hemoglobina (reprezentand fierul functional);
*4-5% este prezent in mioglobina;

*1% in componenta altor structuri Importante in oxidarea
intracelulara (citocromi);

*0,1% legat de transferina din plasma care reprezintd fierul
circulant;

*15-30% sub forma de agregate reprezentand fierul de rezerva
(feritina, hemosiderind) din ficat, splina sau maduva oaselor.



Anemia feripriva apare ca urmare a scaderi cantitagu
de fier din organism, fie prin pierderi crescute, fie prin
aport redus sau datorita unor necesitaf1 sporite.
Cauzele carentei de fier -
a) Pierderi crescute:

» ulcere gastro-duodenale;

» tumori gastro-duodenale,
» colite ulceroase, eroziuni gastrice cauzate de AINS;
» menoragii, metroragii, fibroame, tulburari
hormonale;
» donari de sange repetate;

» sangerari repetate, de intensitate redusa (epistaxis,

hemoroizi, hemoptizii, bronsiectazie) verte!



b) Aport insuficient de fier:

dieta vegetariana severa;
aclorhidrie;

rezeciii gastrice;
enterocolite;

pelagra;

sindroame de malabsorbiie;

tulburari de transport (nivelul seric redus al
transferinei, ca urmare a diminuarii sintezei sale
hepatice, conduce |la depunerea fierului in
tesuturi - hemocromatoza);

nevoi crescute (sarcina, lactatie, perioada de
crestere).






Farmacoterapie

* Tratamentul anemiei feriprive
* Criterii importante in tratamentul cu fier

— Se prefera administrarea orala a tratamentului cu
fier

— Tratamentul trebuie sa asigure corecatrea anemiei
si refacerea depozitelor tisulare de fier

— Corectarea anemiei duce la regresia
simptomatologiei cu diminuarea tulburarilor la
nivelul nutritiei epiteliilor (glosite, defomatii
unghiale, ragade)

— Tratamentul parenteral se face numai cand
administrarea orala nu este posibila sau cand
siderimia si valorile hemoglobinei sunt foarte
scazute



 Anemia aplastica se produce prin afectarea
celulei stem pluripotente, fiind caracterizata
prin:

* hipocelularitate si inlocuirea maduvei
hematopoetice cu tesut gras;

* clereance intarziat al fierului plasmatic
(avand drept consecinta hipersideremia);

 pancitopenie.

Este o afectiune care apare cu o incidenta redusa
(cea 1/100 000 subiecti), in etiologia acesteia
fiind incriminata o predispozitie genetica peste
care se suprapun factori favorizant;:

« agenti chimici (hidrocarburi aromatice);

Verte!



 medicamente (AINS, citostatice,
antitiroidiene, cloramfenicol,
anticonvulsivante din clasa
hidantoinelor);

» agenti biologici (bacterii de tipul
micobacteriilor, Brucella; virusuri
precum virusurile gri-pale, virusurile
hepatitice B, C, D,
citomegalovirusurile);

» agenti fizici (radiatii ionizante);
» factori Iimunologici (la cei cu predispozitie
genetica).



Tratamentul anemiel aplastice/hipoplastice

 simptomatic (antibioterapie, transfuzii de
sange);

* Imunosupresiv;

* mielostimulator (corticosteroizii, androgenii
de sinteza);

* transplant medular (in formele severe).



* Anemiile megaloblastice sunt afectiuni datorate
sintezei deficitare a ADN-ului

* Deficitul de acid folic si Vit B12 )factori de
maturare) sta la baza anemiilor megaloblastice

 Forma particulara: anemia pernicioasa care
apare datorita atrofiei mucoasei gastrice
devenite incapabila sa secrete factorul intrinsec
indispensabil pentru absorbtia vitaminei



— Aport insuficient (boli autoimune, rezectii de
stomac, cancer gastric)

— Utilizare deficitara datorita unei deficiente
enzimatice (lipsa transcobalaminei Il)

— Consum crescut (sarcina, boli neoplazice,
hipertiroidie)

— Administrare de medicamente (inhibitori ai
sintezei de ADN)



— Aport insuficient (regim alimentar sarac in
produse vegetale)

— Tulburari de absorbtie
— Tulburari de utilizare (alcoolism cronic)

— Administrare de medicamente (metotrexat,
aniepileptice inductoare enzimatice)



* Cobalaminele (cianocobalamina,
hidroxicobalamina) — Vit B12

e Vitamine din complexul B

* Indispensabile pentru sinteza si maturarea
celulelor



Farmacoterapie

Administrarea se efectueaza parenteral
Amelioreaza modificarile hematologice

Influenteaza favorabil tulburarile nervoase
(tulburarile vechi pot fi ireversibile)

Atrofia mucoasei gastrice, lipsa factorului
intrinsec nu sunt influentate.

Mai poate fi utila in

— Hepatite cronice

— Sterilitate

— Nevralgie de trigemen



Acidul folic

Se absoarbe bine din tubul digestiv

Transportul in sange se face in forma legata de proteinele
plasmatice

Eliminarea se face preponderent pe cale renala

Intervine in formarea nucleotizilor purinici si pirimidinici
(este esential pentru sinteza de ADN)

Se administreaza profilactic in sarcina
In general este bine suportat
Se administreaza in mod obisnuit pe cale orala

Nu se asociaza cu sulfamide (antagonism la nivel actiunii
antimicrobiene)

Cl tumori maligne
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Tratamentul anemiei prin deficit al factorilor de
maturare (anemia megaloblastica

Baze fiziopatologice

Anemiile megaloblastice sunt afectiuni datorate
sintezel deficitare a ADN-ulul. Deficitul de
cobalamina (vitamina Bl,) si acid folic - factori de
maturare a eritrocitelor - sta la baza majoritatii
anemiilor megaloblastice, ducand la formarea
megaloblastilor. Carenta vitaminel Bl2 sau a
acidului folie afecteaza in primul rand a celulelor cu
un turnover rapid - precursorii hematopoetici si
celulele epiteliale gastro-intestin



Carenta de vitamina B, poate avea urmatoarele cauze:
» aport insuficient (la indivizii cu regim vegetarian strict);

» tulburari de absorbtie (formarea insuficienta sau anormala a
factorului intrinsec Castle, datorata unei suferinte gastrice, unei
boli autoimune cu formare de anticorpi antifactor intrinsec,
rezectii de stomac, cancer gastric, inflamatii, pancreatita cronica
cu aparitia consecutiva a unei malabsorbtii);

> utilizare deficitara datorata unei deficiente enzimatice (lipsa
transcobalaminei 11 - Te 11);

» consum crescut (sarcina, boli neoplazice, hipertiroidie, parazitoze
Intestinale, mai ales infestarea cu Diphylobotrium latum);

» administrare de medicamente: inhibitori ai sintezei de ADN
(analogi ai bazelor purinice si pirimidinice), protoxidul de azot
(care cauzeaza descompunerea cobalaminei).



Deficitul de acid folic poate fi cauzat de:

aport insuficient, datorat unui regim alimentar sarac in
produse de origine vegetala;

dtulburari de absorbtie;

dtulburari de utilizare: alcoolismul cronic (cu afectare
hepatica pana la ciroza);

Jadministrare de medicamente: inhibitori ai sintezei de
ADM (analogi a1 bazelor purinice s1 pirtmidinice),
antifolice (metotrexat, inhibitorii dihidrofolat reductazel),
antiepileptice inductoare enzimatice (fenitoina,
fenobarbitalul, primidona).

Trebuie mentionat faptul ca exista s1 anemii independente
de vitamina B, si/sau acid foliec anemii macrocitare fara
megaloblastoza.



COBALAMINELE

Scheletul structural al cobalaminei naturale si a congenerilor ei (ciancobalamina,

d

d

hidroxocobalamina) este format dintr-un nucleu care cuprinde un inel similar
porfirinel, care inglobeaza un atom de cobalt. Substanta nu este sintetizata in
organism, organismul uman fiind dependent de aportul exogen. Sursele
alimentare de vitamina .12 sunt produse animale (carne, ficat, lactate), iar
necesarul zilnic este de cea. 2-2,5 ig.

cobalamina este eliberata din alimente in timpul procesului de
digestie gastrica, sub actiunea acidului ciorhidric si a proteazelor. Absorbtia
cobalaminei necesita mai multe etape:

formarea unui complex stabil la nivel gastric cu o proteina - factor R (care
apartine unui grup de glicoproteine);

eliberarea cobalaminei la nivel duodenal si legarea acesteia de factorul Castle
(numit si factor intrinsec), produs de celulele parietale ale stomacului;

absorbtia cobalaminei in urma legarii complexului vitamina B,,-factor intrinsec
de recep-tori specifici situati in ileonul distal;

vitamina B, absorbita se leaga de transcobalamina (TC), cu ajutorul
carcia este transportata in sange, fiind apoi preluata de catre ficat si maduva
osoasd. La nivel hepatic se constituie depozite de cobalamina, care asigura
rezerve metabolice suficiente sa acopere lipsa aportului timp de cativa ani.




in organismul uman, ciancobalamina este convertitd in doua
forme active metabolic: metilcobalamina si adenozilcobalamina.
Rolul fiziologic al metilcobalaminei este transformarea metabolica
a tioaminoacizilor, intervenind 1in sinteza metioninei din
homocisteina. Acecasta cale metabolica este implicata in Sinteza
acidului tetrahidrofolic si, implicit, a nucleotidelor din compozitia
AD"N-ulut.

Adenozilcobalamina catalizeaza conversia metil-malonil coenzimei A
la succinil coenzima A. Carenta vitaminica afecteaza aceasta
reactic enzimatica conducand la sinteza deficitara a
succinilcoenzimei A si la acumularea precursorilor acesteia.
Consecinta acestui fapt este formarea unor derivati lipidici cu
catena lunga care inlocuiesc acizii grasi fiziologici in lipidele
neuronale explicand in parte complicatiille neurologice ale
deficitului de vitamina Bj2-Procesele biochimice dependente de
cobalamina sunt prezentate in figura nr. VI11.3.




Cobalamina are actiune neurotropa fiind esentiala in procesele fiziologice de care
depinde integritatea fibrelor mielinice;

Procesul de maturare normala a eritrocitelor este strict dependent de vitamina Bi,, lipsa
acestela determinand modificari hematologice tipice (macrocitoza, anizocitoza, poikilo-
citoza, hipersegmentarea nucleului neutrofilelor) si ale maduvei hematopoetice (precur-
sorii seriei eritrocitare au dimensiuni foarte mari, maturarea citoplasmei fiind mult acce-
lerata fata de dezvoltarea nucleului, iar eritroblastii sunt distrusi in mare parte inainte de
eliberarea lor in circuitul sanguin); daca deficitul este sever si prelungit, apare pancito-
penia;

Vitamina B,, contribuie la troficitatea mucoasei digestive, carenta fiind asociatd cu
gastrita atrofica, glosita, hipotrofia epiteliului intestinal;

Coenzima vitaminei B, (dibencozida) intervine in metabolismul proteic, activand
proce-sele de crestere si diferentiere celulara.

urticarie, exantem, ..foarte rar, soc anafilactic (se testeaza in prealabil
sensibilitatea).

antecedente de alergie la vitamina B,,, tumori maligne, poliglobulii.
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administrarea curativa a vitaminei B, se face numai parenteral, administrarea orala
fiind de obicei ineficienta deoarece anemia megaloblastica este asociata cu lipsa
factorului intrinsec. Tratamentul produce:

ameliorarea rapida a modificarilor hematologice, reticulocitoza, remisiunea anemiei in
cateva saptamani cu vindecare clinica;

influentarea favorabila a tulburarilor nervoase recent aparute in cursul anemiei megalo-
blastice, a neuropatiilor; leziunile vechi pot fi ireversibile;

anemia megaloblastica cauzata de deficitul de cobalamina tratata numai cu acid folie
poate regresa, dar leziunile neurologice progreseaza,

atrofia mucoasei gastrice, aclorhidria, lipsa factorului Castle care depinde de capacitatea
stomacului de a-1 sintetiza, anemia aplastica cauzata de tratamentul cu cloramfenicol nu
sunt influentate,

hepatite cronice, ciroze;
tireotoxicoza;

scleroza in placi;
nevralgie de tngemen;
sterilitate;

malnutritie.




Vitamina B, (fiole injectabile continand 0,050 mg (50 ng), 1
mg (1000 ng) ciancobalamina). in organism, ciancobalamina este
convertitai in formele active Dbiologic (metilcobalamina,
adenozilcobalamina).

in anemie megaloblastica confirmata, se administreaza
100 U-g/zi 1.m., timp de o saptamana, apoli de doua ori pe
saptamana, timp de 6 saptamani. Tratamentul de intretinere trebuie
efectuat lunar cu 0,1 mg (100 )0.g) sau la 2 luni cu 1 mg (1000
\xg) pe tot parcursul vietii. Dozele mari depasesc capacitatea de
legare a transcobalaminel, 0 mare parte din vitamina, eliminandu-
se pe cale urinara.

Exista numeroase preparate polivitamice care contin ciancobalamina,
care pot fi utilizate in scop profilactic (la vegetarieni, in sarcina
etc.).

este asemenatoare clancobalaminel, fata de care
are avantajul unei eliminari renale mai lente. Are aceleasi indicatii
si Se utilizeaza in aceleasi doze ca si clancobalamina.




ACIDUL FOLIC

este format dintr-un nucleu structural care cuprinde nucleul
pteridinic, acidul p-aminobenzoic si 1-4 resturi de acid glutamic.

Se prezinta sub forma unei pulberi galbene microcristaline, cu o solubilitate redusa
in apa. Este cunoscut si sub denumirile de acid pteroil-glutamic, vitamina M,
vitamina Bgy. Sursele alimentare de acid folie cuprind produse vegetale
proaspete, drojdia de bere, carne, ficat, practic substanta fiind prezenta in
cantitati suficiente in dieta. Cu toate acestea poate aparea un sindrom carential,
fierberea prelungita a alimentelor ducand la distrugerea a peste 90% din
vitamina continuta.

Necesarul zilnic de acid folie la adult este de cea. 100 u.g, sursele alimentare
depasind cu mult aceasta cantitate.

se absoarbe bine din tubul digestiv, mai ales in portiunea distala
a intestinului subtire.
transportul in sange se face in forma legata de proteinele plasmatice,
lar stocarea rezervelor se face la nivel hepatic, formele de depozit acoperind
necesarul pentru 1-3 luni.
se face preponderent pe cale renala, mai putin prin fecale si prin secretia
sudorala, dar catabolismul si eliminarea sunt mai rapide decat pentru
cobalamina.




Acidul folie este convertit metabolic in forma activa biologic (acid folinic),
in cataliza reactiilor enzimatice implicate in acest proces intervenind vitamina
B, si acidul ascorbic. Acidul folinic are rolul de a transfera grupari metil,
intervenind asfel in formarea timinei din uracil, reactie importanta pentru
maturarea eritrocitelor.

chiar in doze mari, acidul folie este bine suportat, neproducand efecte
adverse.

tumor1 maligne, exceptand cazurile de anemie megaloblastica prin deficit de
acid folie.

Acidul folie creste absorbtia vitaminelor A, E, K.
Nu se asociaza cu sulfamide - antagonism la nivelul actiunii antimicrobiene a
acestora si cu medicamente antifolice.

se administreaza profilactic in sarcina si lactatie, dupa gastrectomie in doza
de 1 mg/zi. Curativ, se utilizeaza in anemia megaloblastica, alaturi de
ciancobalamina. Dozele uzuale de acid folie 5-15 mg/z1. Se poate utiliza s1 in
anemie hemolitica refacand partial echilibrul intre producerea hematiilor si
distrugerea lor crescuta in periferie.

Acid folie, 5 - 15 mg intr-o priza, la aceeasi ora.




FARMACOTERAPIA ANEMIILOR DATORATE PIERDERII CRESCUTE
DE ERITROCITE

Pierderea crescuta de eritrocite incadreaza doud forme de anemie in care abordarea
farmacoterapeutica difera in functie de etiologie si de gravitatea sindromului anemic: anemiile
hemolitice si anemiile posthemoragice.

reprezintd un grup de afectiuni congenitale sau dobandite caracterizat prin
dezechilibrul intre liza hematiilor in periferie care depaseste capacitatea maduvei de a inlocui
hematiile distruse. Scurtarea duratei normale de viata a hematiilor este consecinta unor
fenomene biochimice care scad rezistenta membranei eritrocitare ducand la uzura lor
prematura si la liza celulara.

: - sunt datorate unor defecte ale membranei eritro-
citare sau deficitului enzimatic care are drept consecinta modificari ale permeabilitatii
sau ale elasticitatii hematiilor.

» defecte ale membranei hematiilor (congenitale sau dobandite);

» deficitul unor enzime - glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G-6-P-DH) asociat cu apari-tia unor
reactii adverse de tip idiosincrazic la administrarea unor medicamente (antimalarice, sulfamide
etc.);

» anomalii ale globinei de ordin cantitativ sau calitativ (hemoglobinopatii cantitative de

> tipul talasemiilor, hemoglobinopatii calitative precum siclemia - hemoglobinoza S,
hemoglobinopatia methemoglobinizantd);




Incompatibilitatea de grup sangvin (reactii transfuzionale);
iIncompatibibilitatea de Rh (hemoliza nou-nascutului);
boli autoimune (colagenoze);

reactii alergice de tip anafilactic (1), de tip citolitic-citotoxic (I1) cu formare de
anticorpi antieritrocitari sau prin complexe imune (H1);

vV V V V

A\

agenti biologici (bacterii, virusuri, parazifi intraeritrocitari de tipul plasmodiilor);

A\

agenti chimici (solventi organici, pesticide);

A\

toxine de origine vegetala sau animala.

apar in urma unei hemoragii masive si rapide, iar efectele imediate
depind de durata si volumul de sange pierdut. Pierderea unei treimi din volumul sanguin
poate fi fatala, dar si volume mai mici pot conduce la modificari tensionale majore
ducand la instalarea socului hemoragie.

In schimb, pierderea cronica a unor cantitdfi mici de sange (epistaxis, hemoroizi, metroragii
etc.) nu implica asemenea riscuri, dar poate conduce la anemie.

Dupa o hemoragie, plasma pierduta se reface in aproximativ 3 zile, ceea ce va conduce la
scaderea masel eritrocitare, cu diminuarea consecutiva a hematocritului. Eritrocitele se
refac In mod normal dupa 30 de zile sau chiar mai mult.




Tratament

In cazul abordarea terapeutica urmareste
urmatoarele aspecte de ordin farmacologic:

¢ tratament simptomatic;

¢ corticoterapie in anemiile hemolitice produse prin mecanism
Imunologic.
se trateaza diferit, in functie de gravitatea
st durata pierderi de sange:
v pierderea cronica de sdnge in cantitati mici conduce la anemie
feripriva, 1ar tratamentul va fi cel corespunzator acesteia;

v hemoragia acuta cu pierderi mari de sange necesita inlocuirea
rapida a volumului plas-matic pierdut, fiind o urgentd medicala
care necesita administrarea de substituenti de plasma.




FARMACOLOGIA ALTOR TIPURI DE ANEMIE

ERITROPOETINA

este 0 glicoproteina produsa de celulele peritubulare renale
care stimuleaza eritropoeza la nivel medular. Rata sintezei eritropoetinei
este crescuta in hipoxie, anumite situatii patologice conducand la
diminuarea sintezel de eritropoetina (insuficienta renald cronica) cu
anemie consecutiva. De asemenea, eritropoetina poate fi utilizata in
cazuri de anemie prin hipoproliferarea maduvei 0soase. in terapia umana
se foloseste eritropoetina recombinata obtinuta prin inginerie genetica.

eritropoetina umana recombinatd este 0 glicoproteina
purificata, polipeptida componenta continand 165 aminoacizi.

se administreaza parenteral, intravenos sau subcutanat.

» la Injectarea subcutanata actiunea Se instaleaza lent, cu un pic plasmatic
la 14 h si o biodisponibilitate relativa fata de calea intravenoasa de 5 ori
mal redusa;

» timpul de injumatatire dupa administrare intravenoasa este de cea. 5 ore;
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eritropoetina este un factor de crestere hematopoetic cu actiune la nivel
medular influentand in sens favorabil dezvoltarea si diferentierea seriei rosii.
Mecanismul de actiune consta in:
favorizarea diferentierii celulei stern pluripotente in favoarea formarii
proeritroblastilor;
cresterea ratei sintezeil hemoglobinei necesitand depozite tisulare adecvate de
fier;
favorizarea eritropoezei manifestata prin reticulocitoza.
Eritropoetina poate produce reactii adverse grave, datorita eritropoezei
intense, de aceea se monitorizeaza nivelul hemoglobinei:
hipertensiune arteriala, uneori grava cu encefalopatie hipertensiva;
convulsii;
cefalee, tulburari vizuale, voma;
tromboza;
frisoane, sindrom pseudogripal,
reactii cutanate, edeme.
hipertensiune arteriala;

suplimentarea cu fier, desi necesara, poate creste marcat eritropoeza cu
favorizarea aparitiei hipertensiunii; produsul este pe lista substantelor interzise
la sportivi, fiind considerata dopanta de catre Comitetul international Olimpic.




eritropoetina are indicati limitate, sub control strict medical in:
¢ anemia consecutiva insuficientei renale cronice, mai ales la bolnavii
dializati;
¢+ anemia non-renala cu nivele scazute ale eritropoetinei endogene;

¢ in anemii datorate Intarzierii procesului de sinteza Ia nivel renal, in
cazul nou-nascutilor prematuri;

¢ la bolnavii cu anemie centrala cu hipoplazia maduvei hematogene
consecutiva tratamen-tului cu citostatice sau mielosupresive;

¢ in anemia cauzata de azidotimidina (AZT) la bolnavii cu sindromul
imunodeficiente1r dobandite (SIDA);

i.v. lent (In 1-2 min.), initial 40 - 50 U/ kg, de 3 ori /
saptamana; doza este crescuta la 1 luna, cu 25 U/ kg; (se poate
ajunge pana la doza max. de 200-240 U/ kg de 3 ori / saptamana).




Tratamentul anemiel sideroblastice

este 0 anemie microcitara hipocroma cauzata de scaderea
sintezei de hemoglobina. Are loc acumularea consecutiva intracelulara a fierului
in celulele eritroide.

In etiologia acestei forme de anemie intervine carenta de piridoxal-fosfat, forma
activa a vitaminei B, care poate fi cauzata de:

aport insuficient de piridoxina (frecvent la alcoolici);

substante medicamentoase care antagonizeaza efectele vitaminei (tratamentul
antitubercu-

los cu izoniazida sau pirazinamida);
consum crescut datorita cresterii ratel sintezel proteice in unele boli neoplazice;
terenul congenital (anemia sideroblastica ereditara).

YV VYV
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Formele dobandite de anemie sideroblastica raspund uneori la tratamentul cu
vitamina By (piridoxina) in doze farmacologice (50-250 mg/zi).




Preparatele care stimuleaza leucopoeza

Nucleinat de sodiu- pentru stimularea formarii in maduva rosie a
leucocitelor.

Pentoxil- stimuleaza leicopoeza, sporeste regenerarea plagilor, poseda
efect antiinflamator.

Molgramostim- factor stimulant al coloniilor de mocrofage sau GM
CSF. Se formeaza in T-limfocite, celule endoteliale, fibroblasti,
macrofagi. Stimuleaza proliferarea, diferencierea s1 functia
granulocitelor s1 monocitelor/macrofage.

Molgramostim- stimuleaza proliferarea eozinofilelor si este ca
cofactora eritropoetinei in reglarea eritropoezei.




Indicatii:

O La inhibarea leucopoezeli

O Anemii aplastice

O Leucopenie

 La transplantarea maduvei rosii

O In tratamentul complex a terapiei cu SIDA.

Reactii adverse: greatd, voma, anorexie, diaree, hipertermie, reactii alergice, dureri
musculare.

Filgrastim- factor stimulant al coloniilor de granulocite. Este produs de monocite,
fibroblasti si celule endoteliale. Stimuleaza proliferarea si deferencierea
predecesorilor granulocitelor si activitatea granulocitelor mature.

Indicatii: ca la molgramostim.
Reactii adverse:

* Dureri musculare

* Reactii alergice

* Dereglari a functiei ficatului
* Dizurie




