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Remedi1 | CU ac H une a
| . Remedil | ut i | zat e

deh e mo s Inhabaréahemostazeducela a p a rhembéhagilor
spontane,iar stimularea la formarea trombilor. Procesul de
h e mo sest@ mtd e pdsistamultlet r o mb o dagragareat
trombocitelor,coagulareas © n g edraeste] e gfau .c "Eu o
sistemultrombolitic (fibrinolitic) .C mrganismaceste? sistemese

g £ s & srdnrechilibru dinamic HI” nd e p e n deeandHLd i
concretep r e v auhasauatd

La dereglarea echilibrului © n t sisemul coagulant Hi
anticoagulanpoates fa p adretr e deltigulr Hemoragiimasive
saut r o migemte r aAmbelessistétmen e c e tgatarmhent
medicamentos d e p e ndeeeffelided e r eapart r |



Trombogeneza

Hemostazal esteoprirea hemoragieispontan
din vasele lezate Celulele endoteliale
vasculare " nnor mu au propr i
hemostaticeH ia t trombocitelec " H factorii
de coagularenu ade( &g h e zpe ale L
Rt s p uhemmogtaticc mrmal e z vasuluii
este vasospasmul v a s o c o.nTsmp de c
c = t seouraddrombociteleselipescdefibrele
de colagen al vasului lezat (adghezia
trombocitelor)apoi ele se alipescuna de alta
(agregareatrombocitelor) Apoi trombocitele

" Hpierd membranaHif or meoamas t
gel at.l noast




A c e ansat stletrombociterapido p r dddtoragiadar pentru
asigurareaunei ef i ¢ amd tmariHHi " ndel uan g
hemostazeirebuie” n t fLcuf ii tbbCinn & ropturii eaaului
cu flamentede f i b apare’tmezultatula ¢ "Hi stinmulilor
locali ai cuagubs 1 ng ediduekemplu dezgolirea
fiborelor de colagen din vasul traumat, din me mb r en Lt
eliberareac o n "Hi nde trambacite Formareatrombinii
locale are loc din ADN-ul trombocitelor,ce esteun puternic
Inductor de a g r e gda d&¥iereeneaeste s t | misinteza L
prostaglandinelordin acidul arahidonic Aceste s ub st a
activesea | L tieposahoideloiHse”™ mp a o b wWhupece
dauefecteinverse(opuse)asuprarombogenezei

1) TromboxanulA, (TXA,) ses i nt et nrambdeciteH |
Ppr ovwvas & c o rmsfdrmareardfbagenezel

2) Prostaciclina(PGL) ses i nt et ipexetchivakelorHi
| n htrolmdogeneza



Serotonina (5-HT) de asemenease e | | mdinntkombocite,
st i mu bontmuhreagregareddv asoconstri c’l

Trombocitul ] o aum kol important”™ rhemostazaH i rbolile
tromembolice

Trombul alo- sef o r meé ammeti unde estepresiune” n a | t
d at oadeziurli trombocitelor circulante ¢ £ t endoteliul
lezat Trombusulc r e st mp d ed ir ctAlc e Hssta at .z
| o ciacludeformareafibrinei ' Hi furul trombusuluialb se
f or meombulr o.Hu

Trombulr o-Hboates tseformezed u pmecanismulexpusmail
sussaupoates seformezeprimar” menelecupresiung o0 a s
pe caleaadghezietrombocitelor Trombulc o n dirt fibre de
f 1 br canets " 'nmp | e ele' Heatrocitea v "of do r m/
a | u n(gci ot aldetBombii potfi mi x Harterii mai des
se’” nt °~ krambiisce nucleualb, iar© mene cu penduncul
dinf I b.ori nt



C O a g U I a r edeapetatFiSoIOQ n g (

Sistemul plasmatic al ¢ 0 a g u éste format dintr-un
grup de 13 proteine Hi glicoproteine activate
S e c Ve negddiruadnorr e a c tHl £ n "Wuai stcea
Coagulareac o n's rdcra s cda d ¢ a prokdolitice,
" rcare un zimogenactivatt r a n s din@alt zmtogen
ndprr otacatzitv L

Zimogenii proteazici sunt r e p r e zde rpitoteonkbina
(factorul Il), factori VII, IX, X, Xl, XlI, prekalicreina
Factoriill, VII, IX, X, s i nt é thdats ai " Heecr'HiLnN
procesde carboxilare,dependente vitaminaK, care” |
face a p ‘@ a ¢ "Hi Qmamumite s i t undefidn de
asemenea,cofactorii neenzimatici factorii V, VI,
factorultisular,kininogenul,ionii deCa




Cnet agrto a g iséfro ri me@mcaniplex
protombinazic,a v = drept element central
factorul X activat

AR e a c ithiplicatemotfi realizatepe2c t |
1) Exclusiv: p| ascadal nt ri nsect

2) Cu participareaunor factori tisulark calea
extrinsect



Leziune vasculard Aditie
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Af ec ™ HHune sanguint sau
contact cu cologenul

XIl > XII activat

«— (HMW kininogen, precalicreint)

» Xl activat

— Ca++

IX » |X activat

Trombina —{ c&

X » Xactivat— ]

Fosfolipide plachentare + factorul Il —

Trombina

v \

Activatorul protrombinei

v

Protrombina > trombina

?
Ca++

>
»




Tralima ti1 sul ar Lt

1) Trombopl asti na
(lipoproteina+ fosfolipid)

2) X activat
< Catt

/V

Activatorul protrombinel

Vv

Protr omb+nant——

N




Etapele cail Intrinseci.

— " Acaastalnclude - le C
' membranele tisulare 'Hiun complex lipoproteic care ¢ O n o
gl 1 c opirnoptoericefabtnnt & Hicaoreana zptmiot e.o | 1 t

2) Complexul lipoproteic al tromboplastineitisulare se ¢ o mb i’ m!
continuarecu factorul VII 'HI” mp r e z ®gfoligadelor tisulare 'Hia
lonilor de Caa ¢ "Hi oemznatrcasuprafactorului X, t r ansf o
"~ factorul X activ.

3) Factorul X activatf o r mercanmplexcu fosfolipidele tisulare'H de
asemenea&u factorul V, pentrua forma un complex numit activatorul
protrombinei C © ~ t securdeacestadesfaceprotrombina b r o mb
d u pcare procesulc o0 a g ucl otnrtial Maurh a fost deja explicat
Astfel, factorul X activat este proteazapropri- z | saked et er 1
scindaregprotrombinei hr omb i nt




Etapele cail extrinseci.

1) Oaf ec Hian g a@aucohtactuls ©~ n goel colagenuldin
peretelevascularmo d i dloi factbri de coagulare factorul XI|
'Htrombocitele C° rfagdtorul Xl esteafectatelc a pan du ¢
confi garel a0V ertne®nbheipmiot e omluimt I
,, factorul XII activat,,. Alterareas = n gsenultanesteu r ma °
de distrugerearombocitelorfie din cauzaa d e r la ddlagen,
fledeos u p r a ma dHt eebacelducela eliberareadec L t
a c e als fosiolipidele plachetarecarec o n ddi npopr c
n u mifactarul Il plachetar,care| o aun kol important” n
celelalter e aale¢liscgadec oagul £ r 1 1|

2) FactorulXIl activata ¢ "Hi oemzevatrcasuprafactorul Xl pe
care dcti.veazt




4) Factorul IX activat,a ¢ "Hi o 'nmeparzewfactorul VIII, cu
fosfolipidele plachetare 'Hicu factorul Il eliberat din
tombocitelelezate,a c t 1 Vaetard K. Deficitul factorului
VIII, fie ©~ rtfrombocite va duce la dereglareaacesteitrepte
Factorul VIII | 1 p sla Wermanelecu hemofilie Lipsa
trombocitelord e z vtmmdoditopeniaboalah e mor.agi c

5) Astfel factorul X activatsec o mb au fadtorul V Hfosfolipide
tisulare sau plachetare pentru a forma complexul numit
activatorul protrombinel Activatorul protrombinei i n i "Hi
activareaprotrombineicu formareatrombinei,~ relul acesta
pun’  md Hpecesufinal decoagulare

lonii de Ca sunt necesaripentrupromovareauturorr e a ¢ ddi |
e X c e jithitloa d o utrepte a ¢ Lt intrinseci De aceea,” n
a b s eonilddaeCa,coagularead ~ n gnedepraduce



Anticuagulantele Manualul tabele si scheme p.52942
A Cu ac-7 une directn

1) Preparatele heparinei
a ) heparina standard (natriu ,kaliu)

b HMMM( heparinele cu masn mol ecul arn michn
A nadroparinn (fraxiparinn), dalteparin
A Reviparin n, enoxaparina

NB! Antagonistul heparinei este protamina sulfat

2) Heparinoizii

A Sulodexid

3)Ant agoni | t| direcTi ai trombinei

a) Hi rudi na 7 i anal ogi

A hirudinn (secret bucal al | i pi tori i)

A Lepirudin, bivaluridinn

A Desul fatohirudinhn

b) Preparate semisi nt ednticegelante directserovdlep t i ¢ e

- argatroban, rivaroxoban (inh. fact. Xa , util.p/o)

- mel agatran, xi melagatran, dabigatr an



4) Preparatele At Il
antitrombint |11

5) Remedi i care fixeazt 1T oni i de C
hidrocitratul de sodiu

6) Diverse

Inhibitorii FXa

Antistazina

ri FVila

Cu acpiune i ndirectht
1) Der i va'Hi cumarini ci
biscumacetatul de etil (neodicumarin)
acenocumarol (sincumar)

warfarina
fepromarona

2) Der i va'Hii I ndandi oni ci
fenindiont (fenilint)

di fenadi ont

B! Antagoni Ht i anticoagul art

To|ZZ Do T ToToDoToToI» Do Do Do o To Do Do D>

vitamina K1



Anticuagulantelalirecte(Heparinele)

Heparina® rorganizmse f o me a dabrocite, o cantitate mare de
hepasec ah HificaeHp | £ oD inpstructurac h i nesteod
mucopol I. Mash emp | d & edteaergta ¢ut1500320000
daltont

Mecanismndea ¢ Hi un e

A Heparinasec o n s icalcefactora antitrombineilll. C rplasmaea
a ct i vaetimamhina lll (posibil 'Hiantitrombinall), st I mit
a ¢ Hi emanretai c u.aau loaceastuthptean e ut r aun'Hi
defactoriasistemuluide coagulardXlla, kalicreina,Xla, Xa, Xllla).

A Der e gtreecee@iotrombinei’ © r o miha fel £ n h tromhkina
(Ila). Acest mecanismduce la aceeac tse d e r e g treeemez
fibrinogenului” i b.r i nt

A Heparinased e p 0 z i terdatdidlvaselor( ¢ o n ¢ eendtinge
delOOorimaimultca™ 8~ ngtei) musarCinande g a telaceds
pr e’ n tagregaredmorbocitelor(actiuneantiagreganta)



MuakTuBauusi TPOMOMHA rernapuH-aHTUTPOMOMHOBBIM KOMITJIEKCOM.

I errapun

Tpombun

Hetitpanuzauusi TpoMOMHA aHTUTPOMOMHOM OCY L€ CTBIISIETCS
MeJIJIEHHO (B T€Y€HHE HECKOJBbKUX MUHYT). I emapuH 3HaYUTEIbHO
ycopsieT (KaTaJau3upyeT) 3TOT MPOoLecc.



B3aumoneiicTBue ko-pakTopoB rernapuHa ¢ TPOMOUHOM

) H

TpomOuH
S

AntutpomOuH (AT) u

Ko-dakrop remapuna 11
(HC II).

AT — >3 deKTUBHBIN
QHTUTPOMOUH

HC II — ouensb caabdbiii
AaHTUTPOMOUH
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(" " Katzung B.G. Basic and Clinical Pharmacaldby; 2001)



Spectrul biologic (efectele) al heparinel

1.l nhi bt plazmina, trip
hialuronidaza, pepsina, ribonucleaza, fosfataze

2.FIl xeazt aminele Dbiolo
serotonina, adrenalina)

3,Acti veazt macrofagi i,
B I i mfocitelor, 1 nhiDb

(H+At |1 | ma n
anti Xa " n raport 1:1



EfectantiagreganHe par i na se depozit

vasel or (concentraH a el a i
s©nge) sti mul nd sarcina
agregarea trombocitelor; mi
trombocitari

A c "Hi u n eedueeriokicitdtea Ja adiministrarea

gl i cozidel or cardiace, unol

traume, arsuril.

/. Efect hipolipemiantRe duce concentr aH a

(aceastt se " nt mplt dat or |
lipoproteinlipazel tisulare cu hidroliza trigliceridele
lipoproteice )

8. Efect hipoglicemiant, analgezic, diuretic, vasa

N B

coronarodilatator
Se dozeazt heparina "~n |



Finea- | seaasidt -

1.Tr at ament ul OINR N 7 e 8 s
trombozeil venoase p
pulmonare

2. Tromboflebite

3.Trat ament ul curati v

trombozel arteriale:

4. Tromboza vaselor coronare (infarct
miocardic acutstarileanticidentea
iInfarctului miocardic);

5. Trombozavaselor cerebral@&  vere!




6. Tromboza arterel centrale a retinel;

/. Tratamentul sttrilor de
desi mi nat t .

B.Profi |l axia complica™Hi I |

a)dupt diferite I ntervenw,

b) n sttrile de 1 mobil i za

c) profilaxia ocluziei canalelor intravasculdre, a
aparatelor de circul awi
Il ntervenwi il e chirurgilc
aparatel or de hemodi al I






Contr al
1. Hipersensiblilitate (alergie)

2. Hemoragii

S8 6 S gl = DA R s e 2 T it o e Al o duodenal

4oAfrelerH B R b iR THEE ter ideet rrn e
0 35 ey 1 [ 1406 §H1F b s 1S UM 4

5. Hemofilie

6. Diateze hemoragice
/. Trombocitopenie
8.l nsuficienHa factoril or d

9HI pertensi unea arteri al t
colHQ)

10 Accidente vasculare cerebrale hemora@ice v er t e



11.Accidente vasculare cerebrale hemoragice
12. Traume cerebrale

13.l nt er ven H I chirurgi cal
biliare.

14 Af ec H uni mal | gne.

15, Af ec "H uni grave ale fic

l16.Leucemi e acutt Hi croni

17.Ane mi | aplasti ce Hi hip

18 Tubercul oza pul monar t.
19.Anevrizm acut a cordulul.
20.Diabet zaharat.



'Reac™i i adve

A Hemoragii
A Trombocitopeni{ “24% cazuri)

A Re a cdMigice ( f e berrtu, pclanate,
diaree)

AOsteoporozt

A Tahicardie

A Hipotonie

A Necrozapielii la administrarea/c
A Hiperaldosteronism

A Cr e Ht af eagl&nine (transaminaza)

NB!Antagonist a heparinei este protamina sulfat ( o b "Hidin u
spermap e Ht.iE4 arterp)r o p r deebtatAldaline) H are pe
supr asaadacpomzi.it inY r ac tl epaena, oL
I nctivia@atitans f omrtumkcomplex insolubil. Se
admi ni sptotamirmasdlfati/v img=ne ut r a LGOFAe a

heparint



Nadroparin (fraxipariny he p arkcu masamo !l | ¢ u|
mi ¢3D00 10000daltoni)

Pos @ad tHiantiouaagulantaHa nt | a gmaengaeen t
caheparina

Mecanismdea ¢ HI n e

Mi ¢ Ho rceagumbtlitatea s ©ngdhtocn ¢ Ht
a ¢ Hiinhibhantea antitrombinellll asuprafactorului
Xa de cuagulare Factord Xa- este necesarpentru
trecereaprotrombinei” n r o mbSpre deosebirede
h e p a mandrdparinanu p o s eac £ Hiinhihiteare
asupratrombinel Preparatuslabsel e adgproteinele

plazmatice,deaceeabiodisponibilitateaeste mal mare
d e ca@dparinel



Sulodexid- este heparinoid o b "Hi dinu intestinul
animalelor.
dat or isttkd mu
antitrombinel Il, Hib |l o c #actorului Xa Hi
trombinei. Sulodexid deasemenea st I mu |
prostociclinaceir e a &
a preparatulur  este
d et er midensamularea factorului tisular de
activare a plasminogenulut Preparatul p o s eHli
rest abfidred
epiteliulul vascular, sarcinii electronegativea porilor
membranel bazale, scade viscozitatea s © n g el
nivelul trigliceridelor.



ca anticoagulantH ihipolipemiant de
asemenea’ nangiopatii cu risc crescut de
tromboze,” mmicro- 'H imacroangiopatii rmliabet

zaharat
Contratndi ca Hi i
A Diatezehemoragice
A Graviditate
A Sensibilitatda preparat



Hirudina - esteun anticoagulantH se produce” nrganismullipitorilor.
Este un Inhibitor foarte puternic al trombinel, independentde
antitrombinalll, cea ce poate inactiva fibrina | e g dettrambus
Hirudina pr e  nt “toatp iefedtele trombinei (nu numali

transformaredibrinogenului” i b rdar ® &ctivareafactorilor de
coagulare/, VIII, XIll .

Antitrombinalll (cuberninP)- pulberel | o f i IHacaareb0@'H L0O00
UA. Esteun concetratl proteineirespectivadins =~ n gneah e

| ndi:ca ™Hi i

Pentru profilaxia 'Hitratamentul trombembolillor © ncaz de deficit
congenitalal antitrombineilll .

R e a advwérse

A R e a alérjice

A Pericol” medered n f e cuSIDA, hepatitaB, C ete

Hidrocitratulde sodiu f i x éomniizdeCa* (f o r ntitratud de calciu)
lonii de calciu sunt necesaripentru transformaregprotrombinei”
t r o mblesteutilizat pentrustabilizaress ©~ n gcenseuwvat



[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

KaTtanutm
Yeckum poMbyH
caunT

Rihal, Flather, Hirsh, Yusuf, 1995



Anticoagulante indirecte

Anticoagulantele cumarinice p o s e skrictura
chi miasct mt n tcu ovd.K ede aceea
c ondi sthtumitea nt a gaowt.IK.Ht |

Mecanismulde a ¢ "Hialbiscemacetatulude etil.
| n h epoXid reductazavit. K, Hpr e nt ’
formareaK,-epoxid * nf or mme t B vitk K
( ¢ h 1 n ocaneastatluge, la blocareaf or mt
factorilorll, VII, IX, X.

Cra’Haeodeii n hi f#icat sintezaprotrombinei
careested e p e n deeitnk, deasemenea n h |
proconvertinaHa | faelioriaic oagul L r 1 |




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

Decarboxiprotrombina k Protrombina

i, Co2
A \ /
Vit. K Vit. K
gr. hidroxi gr. epoxid

~
— T

NAD+ | NADH

Anticuagulantele indirecte



Toate preparatele cu ac Hi ume 1 rsec
caract eprintrmep & L1 olaadtteaut
cr e Hted ri ecaa dMii tc tH blirciaoraegal b |
s © n gle@ddmimistraredor aparepestel- 2 zile
Hmait ~ r aidwatade | at eeaZ2-Hit zile.
Toateacestaemediic u mu l. e a z L

Der | euadrnicii n h achvitateafactorului
care me n "HielasBcitatea peretelul vascular
deaceea la administrarea " ndel uag
preparatulusaula supradozar@pareo fragilitate
Spor latvdselor Hicr e Htpemrena a b
capilarelor




Preparatul u 'H drece barierap | a c e spteh L &n
primul trimestru el poate deregla dezvoltarea
nor maf &t (Hlpreduce vicii de dezvoltare a
scheletului,spres f = rgHi at vui | choate duddilal
hemoragii masive

| nt e r:a acitul vuacatilsalicilic, sulfanilamidele,
antidiabeticele orale, 1 n d o0 me t praxicamtl,,
p ot e n dfectele anticoagulantal cumarinelor
Anticoagulanteleindirecte s t | mu mman@oxzidaza
(fenobarbital, zixorin, rifampicin, teofilina) deaceea
I n h bidirdnsformarea riicat 'H scadeeficacitatea
lor.




Reac Hi i adver se:

1) hemoragii

2)necroza “esuturilor moi (fese, obraji, glande
mamare, penis) - acesta este rezultatul
trombozel capilarelor 'H venulelor. Apare
necrozala a 4 -10 zi de la inceputul administr  Lrii
preparatelor. Apari "M lor este legat t de
diminuarea nivelului de proteine C  H S (care au

perioad t de Tnjum LtL il de 6 -7 ore) decat a
factorilor I, IX, X (T %2 = 240re)

3) Pentru lichidarea acestor fenomene se
administreaz t, sange proasp Lt conservat bogat
in proteine C HS. Verte!



4. retromboze o0 la suspendarea brusc t a
preparatului, deaceea doza se
mic Hbreaz t treptat.

5. deregl Lri dispeptice (grea "Htvomt,
diaree)

reac lHalergice

deregl Lri toxice a ficatului  'H rinichilor.
alope 'Ie difuz t.

melena

10. hematome, metroragie, hematurie,
gingivite, leucopenie

E



1.Profi | axi a Hi tratament ul
2. Tromboflebite.

3. Infarct de miocard

4. Embolii vasculare.

5Cn perioada postoperator.

A Sindrom hemoragic.

A Boala ulceroasa

A Hipertonie

Al nsuficien™a hepatict Hi
AReac™i i al ergice.




Caracteristica comparati vt a

Preparat localiz Mec. de Calea Viteza Durata antagoni
are acHi un ede dezvod¢ Hugn | iggtr
adminis i efectului !
trare
Directe s ©ngleer e gl eparenie Rapid, ore Ore, zile Protami
(heparin trecerea ral secunde na sulfat
a) protrombinei (ilv),
“n trombi n tminute
n s nge
Indirecte ficat Der egl epozt Cnc et ze Stpt winK
(biscuma biosinteza enteral (ore) ni.
cetat de factorilor de
etil) coagulare
(protrombina
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Activatorul tisular al plazminogenului:tPA: alteplazaesteo b "Hipnm umetodade ingenerieg e net i ¢
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