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Rola plytek krwi w procesie krzepnigcia

@ Plytki krwi (trombocyty) stanowia kluczowe ogniwo
laczace procesy hemostazy
@ Sciana naczyin krwiono$nych
o Plytki krwi
@ Uklad krzepniecia
@ Uklad fibrynolizy

@ Wykazuja wielokierunkowe dzialanie w procesie
krzepnigcia krwi, zwlaszcza w przypadkach uszkodzenia
naczynia krwiono$nego

@ Odgrywaja kluczowg rol¢ w powstawaniu procesow
zakrzepowo-zatorowych, szczegdlnie w patogenezie ostrych
zespolow wiencowych
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Plytki krwi (trombocyty): ‘

W warunkach spoczynkowych maja dyskoidalny ksztalt

Sa najmniejszymi, bezjadrowymi krwinki o Srednicy 2-4 pm

i objetosci 7-8 pm?,

Powstaja z rozpadu cytoplazmy megakariocytow szpiku,

Ich proliferacje, réznicowanie oraz rozpad reguluje trombopoetyna
syntetyzowana w nerkach i w watrobie,

Czas ich zycia waha si¢ od 8 do 12 dni,

Sa usuwane z krwiobiegu przez uklad siateczkowo-$Srodblonkowy,
Okolo 30% calkowitej masy plytek znajduje si¢ w Sledzionie

U osoby zdrowej liczba plytek krwi w 1 mm® wynosi 140-440 tys.
(140-440 x 109/1),

Budowa plytki
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Skladniki ziarnistosci wewnatrz-plytkowych 0

e ZiarnistoSci o

» Ziarnistosci geste + Czynnik plytkowy 4
* ADP, ATP » Beta-tromboglobulina
+ GDP,GTP » Fibrynogen
* Fibronektyna
» Ziarnisto$ci geste y « Trombospondyna
+ Serotonina « Czynnik wzrostu (TGF-beta,
¢ Adrenalina PDGF)
* Noradrenalina ¢ Czynniki krzepnigcia V, XTI i XIII
¢ Czynnik von Willebranda
* PAI-1
¢ Bialko S

¢ Selektyna P

Plytki krwi (trombocyty):

@ Niezwykle wazne dla

funkcjonowania plytek krwi -

s receptory zlokalizowane P —

na ich powierzchni i ) ® |

zwiazane z cytoszkieletem, e — Ky

1.:
@ Receptory TXA,
@ Receptory P2Y,

@ Glikoproteinowe receptory
plytkowe - GP l1b/llla

@ Receptory proteaz (PAR)
@ Receptory dla trombiny

Plytki krwi

@ BodZcem wyzwalajacym agregacje plytek krwi jest
uszkodzenie naczynia krwiono$nego, ekspresja czynnika
tkankowego, uszkodzenie §rédblonka

@ przyczyny biologiczne (proces zapalny, blaszka miazdzycowa),
@ jak i mechaniczne (nagly wzrost tarcia)
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Srédblonek naczyn

& Wydziela substancje o dzialaniu:
@ naczynio-rozszerzajacym i hamujacym adhezje¢ i agregacje plytek,
a nawet mogace powodowac rozproszenie juz powstalych agregatéw, np.
@ tlenek azotu — NO
@ prostacyklina- PGl,
@ przeciwzakrzepowym, np.
@ tkankowy aktywator plazminogenu — t-PA
@ urokinazowy aktywator plazminogenu — u-PA
@ NO, PGl,
@ Srodblonkowy czynnik hiperpolaryzacyjny - EDHF
@ prozakrzepowym, np.
@ czynnik aktywujacy plytki — PAF
@ czynnik von Willebranda — vW
@ inhibitor aktywatora plazminogenu — PAI-1
@ prozapalne cytokiny, np. IL-1, IL-6 i IL-8
@ chemokiny, np. MCP-1
@ rozpuszczalne czasteczki adhezyjne, np. sP-sel, SVCAM-1




Aktywacja i proces tworzenia czopu plytkowego
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Agregacja Hemostaza wtérna

Substancje endogenne aktywujgce i hamujace
agregacje plytek krwi
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Aktywacja plytek krwi

@ Plytki krwi, aktywowane przez odslonigte,
podsrodblonkowo zlokalizowane proteiny, takie jak:
@ Kolagen
@ Czynnik tkankowy i czynnik von Willebranda,
a nastepnie uwolnione z ziarnistosci pltytkowych:
— Serotoning
— Tromboksan A,
— Adenozynodifosforan (ADP)
tworza przy$cienne badz powiekszajace sie w
kierunku $§wiatla tetnicy wiencowej zakrzepy.




Leki hamujgce aktywacje plytek krwi

1. Stymulatory cyklazy adenylanowej — prostacyklina i jej
analog iloprost, prostaglandyna E, (alprostadyl)
2. Inhibitory cyklooksygenaz, glownie cyklooksygenazy |
(COX-1)
— kwas acetylosalicylowy, indobufen

3. Antagonisci plytkowych receptorow dla ADP
— tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor, kangrelor,
4. Antagonisci pltytkowych receptoréw glikoproteinowych
lIb/111a — abcyksymab, eptyfibatyd, triofiban
5. Inhibitory fosfodiesterazy — dipirydamol, pentoksyfilina

W badaniach klinicznych

Antagonista receptora P2Y ,,

» Elinogrel (PR060128) (Il faza badan)
e Jest odwracalnym inhibitorem receptora P2Y,
e Dostgpny zarowno w postaci dozylnej, jak i doustnej

Antagonista receptora trombinowego aktywowanego
proteazga (PAR-1)

e SCH 530348 (w Il fazie badan)
*  Podawany doustnie raz na dobg

* ES5555
«  Doustny antagonista receptora PAR-1, hamujacy odwracalnie zalezna od
trombiny agregacje¢ plytek krwi

Punkty uchwytu i mechanizmy dzialania lekéw hamujacych
agregacje plytek krwi
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Leki powodujace wzrost wewnatrz-plytkowego
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Leki powodujace wzrost wewnatrzplytkowego c-AMP

@ Prostacyklina (PGl,)
@ hamuje agregacj¢ plytek krwi, niezaleznie od drogi ich aktywacji
@ mechanizm przeciwagregacyjnego dziatania polega na aktywacji
cyklazy adenylanowej i zwigkszeniu ste¢zenia cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP) w ptytkach krwi,

@ wzrost cAMP prowadzi do zahamowania zlepiania si¢ ptytek
krwi i tworzenia si¢ przy$ciennych agregatéw plytkowych.

@ jest zwigzkiem nietrwatym, okres pottrwania wynosi okoto 2-3 min.
@ szybko jest hydrolizowana do biologicznie czynnych metabolitéw —
6-keto-PF,a i 6-keto-PE,, ktore ulegaja dalszemu rozpadowi do

nieczynnych metabolitdw, wydalanych z moczem

Leki powodujace wzrost wewnatrz-plytkowego c-AMP

@ Epoprostenol (wlew ciagly, zazwyczaj w dawce
4-8 ng/kg m. ¢. na min)
@ prostacyklina otrzymywana syntetycznie

* lloprost (wlew w dawce 3-36 ng/kg mc. na min.)
— syntetyczny analog prostacykliny nie podlegajacy
biotransformacji w ptucach
@ dziatanie utrzymuje si¢ do 2 h.

@ Dipirydamol (Curantyl) - inhibitor
fosfodiesterazy, enzymu rozktadajacego c-AMP

Leki hamujace fosfodiesteraze

@ Dipirydamol (75-100 mg 2-3 razy dziennie lub MR - 200 mg 2 x 24 h)
@ jest pochodng pirymidopirymidyny o dzialaniu rozszerzajacym naczynia
i hamujacym agregacje plytek krwi
@ mechanizm dzialania przeciwagregacyjnego wynika prawdopodobnie
z hamowania:
@ deaminazy adenozyny i zwi¢kszenia stezenie adenozyny w surowicy,

@ fosfodiesterazy plytkowej, co prowadzi do zwigkszenia stezenia
c-AMP w plytkach i hamowania tworzenia TXA,

@ okres poltrwania wynosi 3 h

@ jest eliminowany gléwnie z zolcia, z czg¢sciowym krazeniem watrobowo-
jelitowym

@ gléownym wskazaniem do stosowania jest leczenie skojarzone z
doustnym antykoagulantem u chorych ze sztucznymi zastawkami serca

Leki hamujgce COX-1
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Kwas arachidonowy
(blony komérkowe)

|

Cyklooksygenaza 12-lipooksygenaza
(COT-l) l

‘ Cykliczne nadtlenki (PGG,, PGH,) ‘ 19-HPETE
Syntaza PGl, Syntaza TXA, |
(Srédblonek) (plytki)
|
12-HETE
‘ Prostacyklina ‘ ‘ Tromboksan A, ‘
| |
‘ 6-keto-PGF, ‘ ‘ Tromboksan B, ‘

D fosfolipaza A2
Kwas arachidonowy (AA)

Mechanizm dzialania kwasu acetylosalicylowego

Inaktywacja cyklooksygenazy typu 1 (COX-1)

@ Kwas acetylosalicylowy (aspiryna — 75-150 mg/24h)
@ 200-krotnie silniejszym inhibitorem COX-1 niz COX-2
@ Zjawisko opornosci na ASA moze wystepowaé nawet u 25% populacji.
@ Stosowanie ASA z inhibitorem pompy protonowej wiaze si¢
z mniejsza czesto$cia ponownych krwawien wrzodowych
@ Indobufen (lbustrin - 200 mg dwa razy na dobe; 100-200 mg
przed kazda dializg )
@ W odréznieniu od ASA
@ nie wydhuza czasu krzepnigcia krwi
@ rzadziej drazni przewod pokarmowy
@ moze by¢ stosowany u chorych, u ktérych wspétistnienie chordb przewodu
pokarmowego uniemozliwia stosowanie ASA

Antagonisci receptorow dla ADP typu P2Y,,

Tienopirydyny
Antagonisci rec. P2Y,,
ADP
U P2y,
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Leki hamujgce aktywacje plytek

@ Antagonisci receptorow P2Y,
@ Pochodne tienopirydyny:
@ Tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel
@ Pochodne cyklopentylotriazolopirymidyny
o Tikagrelor
@ Analog ATP
@ Kangrelor (ARC-69931MX)

Antagonisci receptorow P2Y,,

@ Tiklopidyna - nieodwracalny inhibitor receptora P2Y,
(dawka wysycajaca 500 mg jednorazowo, a podtrzymujaca 2 x dz. 250 mg)
@ osigga najwieksze stezenie w osoczu po2 h
@ dzialanie lecznicze wystepuje po 24 - 48 godzinach od podania
i utrzymuje si¢ przez 5 - 6 dni po odstawieniu leku
@ biologiczny okres poltrwania wynosi 30-50 h
@ jest skuteczniejsza niz ASA w zmniejszeniu czesto$ci udarow
u chorych z przejsciowym niedokrwieniem mézgu i malym udarem
Q stosuje si¢ gléwnie w przypadkach nietolerancji ASA lub wystapienia
incydentéw naczyniowych mimo jego przyjmowania
@ 7zaleca si¢ regularne kontrolowanie obrazu krwi — w czasie
pierwszych miesiecy leczenia co 2 tyg. (neutropenia u 2,1% pacjentow)

Mechanizm dzialania klopidogrelu (prolek)

klopidogrel

hamowanie cyklazy adenylowej

hamowanie fosforylacji VASP

!

Aktywny metabolit

aktywacja GP lib/llla ——
aktywacja ptytek
krwi

Antagonisci receptorow P2Y,,

@ Klopidogrel — nieodwracalny inhibitor receptora P2Y ,,
@ Jest prolekiem wymagajacym dwuetapowej
aktywacji metabolicznej przez cytochrom P450
@ utlenianie zalezne od CYP1A2,CYP2B6i CYP2C19
@ utlenianie zalezne od CYP2C19, CYP3A4/5, CYP2B6
@ Okres péltrwania aktywnego metabolitu wynosi 8 h
@ Eliminowany jest glownie przez nerki
@ Czas miedzy podaniem dawki nasycajacej a istotna inhibicja
agregacji plytek jest dlugi
@ Konieczno$¢ stosowania leku z okolo 2-godz. wyprzedzeniem

w przypadku dawki nasycajacej wynoszacej 600 mg (przy dawce 300
mg pelen efekt wystepuje w ciagu doby, bez dawki nasycajacej —
po 3-5 dniach, dawka podtrzymujaca - 75 mg /24 h;




Antagonisci receptorow P2Y,,

@ Klopidogrel
@ Zahamowanie agregacji plytek i wydluzenie czasu
krwawienia utrzymuje si¢ przez 5-7 dni po przyjeciu
ostatniej dawki
@ Odstawienie leku przynajmniej 5 dni przed planowanym zabiegiem
kardiochirurgicznym, ze wzglgdu na znamienne zwigkszenie
koniecznosci reoperacji z powodu krwawienia oraz liczbg przetoczen
krwi i preparatow krwiopochodnych.
@ Opornos$¢ na klopidogrel
@ Dotyczy 4 —30% pacjentéw z chorobg wiencowa
@ Uwarunkowania genetyczne — obecno$¢ zmutowanego allela
CYP2C19*2
@ Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych (ztozonos¢ terapii,
czgstos$¢ przyjmowania lekéw, dziatania niepozadane, przeswiadczenie
o szkodliwosci przyjmowania lekow, brak przekonania o koniecznosci
farmakoterapii, czynniki ekonomiczne)

Antagonisci receptorow P2Y,,

@ Prasugrel — nieodwracalny inhibitor receptora P2Y ,,

@ Prolek ulegajac szybkiemu i nieomal calkowitemu
wchloni¢ciu po doustnym podaniu dawki nasycajacej

@ Jest metabolizowany szybciej niz klopidogrel do aktywnego
metabolitu, ktéry wiaze si¢ nieodwracalnie z receptorem
P2Y, na caly czas zycia plytki

@ Aktywny metabolit powstaje w wyniku hydrolizy przez
karboksyloesterazy jelitowe, a nast¢pnie utlenienia przez jelitowe
i watrobowe enzymy cytochromu P450 — CYP3A4/5, CYP2B6,
CYP2C19,CYP2C9i CYP2D6

@ 50% zahamowania agregacji plytek osiaga si¢ u wigkszosci pacjentow
(89%0) po 1 godz. od podania dawki nasycajacej 60 mg

@ W ciagu S dni po zaprzestaniu podawania leku w dawce
podtrzymujacej 10 mg agregacja plytek krwi wraca do wartoS$ci
wyjsciowych

Mechanizm dzialania o AN\ —"N
rasugrelu 0 N
prasug sy

Szybkie wchfanianie,
Prasugrel

po podaniu
7 doustnym
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Antagonisci receptorow P2Y,,

@ Tikagrelor — doustny, odwracalny antagonista
receptora P2Y,,

@ Lek nie wymaga aktywacji, a jego metabolit cechuje si¢
podobnym stopieniem inhibicji receptora P2Y,,

@ Maksymalne stezenie leku we krwi pojawia si¢ po okoto
1,5- 3 godz. po przyjeciu leku, a T, wynosi 7 - 8 godz.

@ Powoduje silniejsze i szybsze dzialanie przeciwplytkowe niz
klopidogrel

@ Dawkowanie: 180 mg dawka nasycajaca + 2 x 90 mg/24h

@ Dzialania niepozadane: dusznos¢, bradyarytmie,
podwyzszone st¢zenie kwasu moczowego i kreatyniny;
nie powinien by¢ zalecany u pacjentéw z: POCHP, niewydolno$cia
nerek i hiperurykemia, bradyarytmia, omdleniami




Biotransformacja antagonistow receptora P2Y,,

Bez biotransformacii
in vivo

’ Substancia czynna
Metabalit posredr

' Prolek

Zmodyf. wg Schomig A.: N. Engl. J. Med.. 2009, 361, 1108-1111

Antagonisci receptorow P2Y,,

@ Kangrelor (ARC-69931MX) - odwracalny
antagonista receptora P2Y,,

@ dozylnie podawany analog ATP

@ jest lekiem aktywnym i nie wymaga konwersji do
czynnego metabolitu

@ powoduje prawie calkowite zahamowanie zaleznej
od ADP agregacji plytek krwi

@ jego dzialanie zaczyna si¢ praktycznie w momencie
infuzji

@ okres poltrwania krotki (2,6 — 3,5 min.)

@ dzialanie konczy si¢ niedlugo po zaprzestaniu wlewu

Antagonisci glikoproteinowego receptora IIb/Illa

Fosfolipidy
‘AP
/ AA
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l Aywacin <—I Kolagen
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m,

Antagenisci receptora

Receptory glikoproteinowe naleza do rodziny integryn; skladaja si¢ z 2 podjednostek — ot i B

Antagonisci receptora GPIIb/II1a

@ Koncowym ogniwem agregacji plytek krwi, niezaleznie od
czynnika ja wyzwalajacego (tromboksan A,, ADP, kolagen,
trombina, epinefryna, PAF) jest aktywacja na ich powierzchni
receptora glikoproteinowego Ilb/lI11a.

@ Zaaktywowane receptory GP IIb/IIla wiaza si¢ z
fibrynogenem tworzac mostki pomiedzy wieloma
uczynnionymi plytkami iich agregacje.

@ AntagonisSci receptora IIb/IIla sa najsilniejszymi
dostepnymi lekami przeciwplytkowymi hamujgcymi
wszystkie szlaki aktywacji plytek

@ stosowanymi najczeSciej w celu zapobiegania powiklaniom
zakrzepowym po zabiegach typu przezskérnej
angioplastyki naczyn.
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Zmodyf. wg. Michalak M. i wspél.: Kardiologia po Dyplomie, 2009,8(8), 66

AntagoniSci glikoproteinowego receptora GPIIb/Il1a

@ Abcyksymab

@ Fragment (Fab) chimerycznego, monoklonalnego
przeciwciala, skierowanego przeciw receptorowi IIb/I1Ia,

@ silnie i nieodwracalnie wiaze si¢ z receptorem GP IIb/IIIa na
powierzchni plytkii zapobiega jego polaczeniu z czasteczka
fibrynogenu i czynnikiem von Willebranda,

@ W razie pilnego odwrdcenia dzialania przeciwplytkowego konieczne
jest przetoczenie masy plytkowej

@ wigze si¢ rowniez z receptorem witronektynowym na
powierzchni makrofagow

@ stosowany jest w skojarzeniu z kwasem acetylosalicylowym
i heparyna u chorych poddawanych przezskérnej
angioplastyce tetnic wiencowych w ostrych zespolach
wiencowych ,

AntagoniSci glikoproteinowego receptora GPIIb/Il1a

@ Abcyksymab

@ podaje si¢ go zwykle w dozylnym bolusie na 10-60 minut przed
rozpoczgciem zabiegu w dawce 0,25 mg/kg mc. , a nastgpnie w
stalym wlewie dozylnym w dawce 0,125 ug/kg mc./min. (do
maksymalnej dawki 10 pg/min) przez 12 godz., maks. 24 godz.

@ czas poltrwania w surowicy wynosi w pierwszej fazie ok. 1,
aw drugiej ok. 30 minut.

@ hamuje prawie catkowicie agregacje ptytek po 2 godzinach od
rozpoczgcia podawania, a zdolno$¢ trombocytow do agregacji
powraca po 36 h.

@ nie jest usuwany w trakcie hemodializy.

@ Podanie abcyksymabu powoduje wytworzenie si¢ w organizmie
przeciwcial przeciw niemu; w razie koniecznosci ponownego
podania moze to by¢ przyczyna zmniejszenia si¢ jego
skutecznoS$ci.

Przeciwwskazania do stosowania:

@ Abcyksymabu

@ nadwrazliwos$¢ na abcyksymab lub biatka mysie,

@ czynne krwawienie,

@ krwawienie do o$rodkowego uktadu nerwowego w ciggu
ostatnich 2 lat, uraz czaszki przebyty w ciagu ostatnich 2
miesigcy,

@ zabieg chirurgiczny w obrgbie czaszki,

@ tetniaki, guz wewnatrzczaszkowy,

@ skaza krwotoczna, krwawienia z przewodu pokarmowego lub
uktadu moczowo-ptciowego w ciggu ostatnich 6 tygodni.

@ chorzy, ktorym wczes$niej podawano lub trzeba bedzie podaé
dekstran drobnoczasteczkowy
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Antagonisci glikoproteinowego receptora GPIIb/I11a
@ Eptyfibatyd

@ jest syntetycznie otrzymywanym, cyklicznym heptapeptydem o wickszej
swoistosci do receptorow GP I1b/I11a

@ jako mniejsza czasteczka, szybko wiaze si¢ i dysocjuje od receptora GP
I1b/I11a, aby osiagna¢ wystarczajaca blokade wymagane jest wyzsze
stezenie leku w surowicy,

@ czas péltrwania w surowicy wynosi okolo 50-60 minut, a powr6t
prawidlowej funkcji plytek nastepuje po 2-4 godzinach od zakonczenia
podawania leku,

@ wolna postaé preparatu jest wydalana w 50% przez nerki,

@ jest usuwany w trakcie hemodializy.

@ Podobnie jak abcyksymab, podawany jest dozylnie (180 ng/kg mc.
w bolusie i nastepnie 2.0 pg/kg mc./min w cigglym wlewie maksym.
przez 48-72 h).

@ Drzialania niepozadane i przeciwwskazania jak dla abcyksymabu.

Antagonisci glikoproteinowego receptora GPIIb/I11a

@ Triofiban

@ niebialkowy, drobnoczasteczkowy antagonista receptora GP
1b/1lla,

@ wigze si¢ z receptorami w sposéb odwracalny,

@ u chorych z niestabilng choroba wiencowa, zawalem bez obecnosci
zalamka Q podaje si¢ poczatkowo w szybkim — 30 min - wlewie
dozylnym 0,4 pg/kg me./min i nastepnie kontynuuje wlew z
szybkoscia 0.1 pg/kg mc./min. przez 48 godzin.

@ obecnie coraz czeSciej stosuje sie dawke (25 pg/kg bolus i 0,15 pg/kg
mc./min. wlew) ; znaczaco lepszy efekt,

@ wydalany w postaci niezwiazanej gléwnie przez nerki (65%),

@ usuwany jest podczas hemodializy,

@ czas péltrwania w surowicy wynosi 2-2,5 godziny, powrot
prawidlowej funkeji plytek nastepuje po 4-8 h od zakonczenia
podawania.

Dzialania niepozadane

_ Krwawienia, owrzodzenia zoladka i dwunastnicy,
i K"‘.’as acetylo nadwrazliwo$é na ASA, salicylanyi inne NLPZ, astma
salicylowy (ASA) oskrzelowa, niewydolnos¢ nerek i watroby.
i i Neutropenia, pancytopenia, trombocytopeniai plamica

o Ti klopldyna maloplytkowa, aplazja szpiku, niedokrwisto$¢ hemolityczna,
powiklania krwotoczne, zaburzenia zoladkowe, wysypki.

Y K|0pidog rel Neutropenia, béle brzucha, nudnosci, biegunki, reakcje
alergiczne, $wiad skéry, Krwawienia

° Prasug rel ‘Wystepowanie krwawien, w tym zagrazajacych zyciu
Bradyarytmie, duszno$¢, zwigkszenie stezenia kreatyniny

° Tikag relor i kwasu moczowego
Powiklania krwotoczne wymagajace przetoczenia krwi,
maloplytkowo$¢ w pierwszej dobie stosowania, reakcje

e Abcyksymab .
alergiczne

Leki hamujace agregacje plytek krwi
indukowana trombina

* Inhibitory aktywnego czynnika X krzepnie¢cia
(czynnika XA)
— Fondaparynuks
— Rywaroksaban

* Bezposrednie kompetycyjne i odwracalne inhibitory
trombiny
— O budowie peptydowej do wstrzyknie¢ i wlewow
» Dezyrudyna, biwalirudyna, lepirudyna, argatroban
— Do stosowania doustnego
* Eteksylan dabigatranu
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Inhibitory trombiny

ATIllI/Heparyna

Inhibitory trombiny

@ Nowa grupa lekéw hamujacych proces powstawania zakrzepu
poprzez bezpoSrednia inaktywacje¢ trombiny, enzymu
proteolitycznego warunkujacego przejScie fibrynogenu w
fibryne.

@ Hirudyna - prekursor tej grupy lekéw, jest polipeptydem skladajacym
si¢ z 65 aminokwasow i stabilizowanym przez trzy mostki
dwusiarczkowe, wyizolowanym z wydzieliny gruczoléw $linowych
pijawki lekarskiej (Hirudo medicinalis).

@ Hirudyna hamuje trombine¢ oraz zapobiega aktywacji plytek
przez trombing,

@ W odroéznieniu od heparyny jej dzialanie nie jest zalezne od
obecnosci antytrombiny III, co stwarza szerokie mozliwoS$ci
zastosowania jej jako leku przeciwkrzepliwego, z leczeniem
trombocytopenii poheparynowej wlacznie.

Inhibitory trombiny
@ Zaletami lekdw z tej grupy jest:

@ zdolno$¢ inaktywowania trombiny zaréwno krazacej, jak i zwigzanej z
zakrzepem,

@ hamowanie trombinowej aktywacji plytek krwi,

@ nie uleganie wiazaniu z bialkami osocza i nieimmunogennos¢.

@ Wadami jest:
@ stosunkowo krotki czas dzialania po podaniu dozylnym,
@ brak antidotum
@ Inhibitory trombiny wywieraja proporcjonalne do dawki dziatanie
przeciwkrzepliwe i mozna je kojarzy¢ z ASA.
@ W USA przez FDA dopuszczono:
@ Hirudyng i argatroban (do leczenia indukowanej heparyna trombocytopenii)
@ Biwalirudyng (jako leczenie alternatywne po przeskornej angioplastyce)

@ Desirudyng (profilaktyka zatorowosci zylnej po operacji zatozenia
endoprotezy)

Biwalirudyna (Angiomax)

@ Hamuje aktywno$¢ zaréwno wolnej, jak i zwiazanej ze
skrzepem trombiny,

@ Jej okres péttrwania wynosi okoto 20-25 min.

@ Jest w mniejszym stopniu niz hirudyna wydalana przez nerki,
natomiast podobnie do niej jest rozktadana (degradowana) przez
endogenne endopeptydazy,

@ Jest Eezpieczniejsza od hirudyny u chorych z niewydolnoscia
nerek.

@ Stosowana jest - w potaczeniu z ASA - w przypadkach niestabilnej
dtawicy piersiowej poddawanej angioplastyce.

@ Dawkowanie: zwykle po podaniu wstepnej dawki 1 mg/kg mc.,
podaje si¢ 2.5 mg/kg mc. na 1 godzing w powolnym wlewie
dozylnym przez 4 h. W wyjatkowych przypadkach, wlew mozna
przedtuzy¢ do 20 h, podajac dawke 0.2 mg/kg/1 h.
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Mechanizm dzialania heparyny niefrakcjonowanej, heparyn drobno-
czasteczkowych (LMW) na proces krzepniecia krwi

(Xiia) <--,

ATII/LMWHeparyna|-+-, (&) <+

ATIllIl/Heparyna

- l ..............

Konieczno$¢ kontroli czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT)
(stgZzenie terapeutyczne we krwi odpowiada 1,5 — 2,5 krotnemu przedtuzeniu czasu)

Heparyna niefrakcjonowana — powiklania:

@ Skazy krwotoczne (krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego,
z blon §luzowych, krwawienia dostawowe).
@ Zapobieganie - odstawienie leku, ewentualnie podanie siarczanu protaminy.
@ Maloplytkowo$é (u 1-5% chorych leczonych heparyng) tzw.
wcezesna i péZna

@ Trombocytopenia wczesna jest zwykle o $rednim nasileniu
i moze wystapi¢ w 3-5 dniu,

@ Trombocytopenia péZna, zwykle o duzym nasileniu,
wystepuje po okolo 8 dniach stosowania i polega na
wytwarzaniu przeciwcial przeciwplytkowych, ktore
powoduja agregacje plytek krwi i powstawanie zakrzepow
wewnatrznaczyniowych zagrazajacych zyciu.

@ Trombocytopenia péZna powoduje znoszenie przeciwkrzepliwego dzialania
heparyny (nadkrzepliwo$¢); konieczno$¢ kontroli liczby plytek krwi co najmniej

raz w tygodniu, rozpoczynajac od 5 dnia stosowania heparyny lub wczesniej, jesli
chory byl juz wczesniej leczony heparyna.

Heparyny drobnoczgsteczkowe — mechanizm dzialania

(Xiia) <+,

ATII/LMWHeparyna|---, [IXa] <o ATIlI/Heparyna

Inhibitory trombiny |<-, 1

Heparyny drobnoczasteczkowe (low molecular weight heparin - LMW)

@ Ich masa czasteczkowa jest zréznicowana i mieSci si¢ w
przedziale 4000 — 6000 , co stanowi okolo 1/3 wielkosci heparyny
niefrakcjonowanej.

@ Preparaty heparyn drobnoczasteczkowych - w poréwnaniu do
heparyn standardowych - silniej hamuja czynnik Xa niz Ila (Stosunek
ten wynosi od 4 : 1 do 2 :1 dla réznych heparyn
drobnoczasteczkowych, natomiast dla heparyn niefrakcjonowanych
wynosi 1:1), czego nastepstwem jest hamowanie przeksztalcania
protrombiny w trombing.

@ Ich skutecznos$é jest porownywalna do heparyny

@ Heparyny drobnoczasteczkowe w niewielkim stopniu wiaza si¢ z biatkami
osocza, trombocytami i §rodblonkiem, co zapewnia im duza biodostepnosé
przy stosowaniu matych dawek.

@ Ze wzgledu na stabsze hamowanie czynnosci plytek i
inaktywacje trombiny, obarczone sa znacznie mniejszym od
heparyny ryzykiem krwawien
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Heparyny drobnoczasteczkowe

@ Zalety:

@ Mozliwo$¢ dobrania dawki wylacznie na podstawie masy ciala
chorego

@ Dluzszy okres poéttrwania (ok. 4-6 h po podaniu podskérnym)

@ Dawkowanie - jeden raz dziennie bez prowadzenia kontroli
czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT); w celu kontroli
skuteczno$ci leczenia zaleca si¢ oznaczanie aktywnosci czynnika Xa
oraz kontrolowanie liczby trombocytow

@ W przypadku przedawkowania nalezy podac siarczan protaminy

@ Parametry farmakokinetyczne réznych preparatow heparyn
drobnoczasteczkowych, w przeciwienstwie do heparyny
niefrakcjonowanej, nie wykazuja zaleznosci od dawki; ich dzialanie
jest latwiejsze do przewidzenia.

Heparyny drobnoczasteczkowe

@ Do lecznictwa wprowadzono:
@ enoksaparyne (Clexane, Lovenox)
@ nadroparyne (Fraxiparine)
@ dalteparyne (Fragmin)
@ parnaparyne (Fluxum)
@ rewiparyne (Clivarine)
@ tynzaparyne (Innohep, Logiparin)
@ Dawkowanie heparyn drobnoczasteczkowych uzaleznione

jest od wskazan do stosowania oraz od rodzaju preparatu.

@ Gwarancja skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii jest
przestrzeganie zalecen producenta.

Leki hamujgce biosynteze czynnikow
krzepnig¢cia

* Leki hamujace biosynteze protrombiny
(antywitaminy K)
= pochodne hydroksykumaryny
= Acenokumarol
= Warfaryna

hamuja zalezna od witaminy K biosynteza protrombiny
(czynnik II), czynnika VII, IX i X oraz bialka Ci S
(naturalnych antykoagulantow) w watrobie.

Antagonisci witaminy K (antywitaminy K)

* Dobrze wchlaniaja si¢ z przewodu pokarmowego
* Dzialanie wystepuje z opéznieniem, zwykle po 1 - 4 dniach,
izalezy od okresu poltrwania czynnikéw krzepniecia, ktére
juz podlegly karboksylacji
» Najpierw dochodzi do uposledzenia dziatania czynnika VII,
ktorego okres pottrwania wynosi okoto 6 godz.,

* nastepnie czynnikéw IX, X i1II, o okresach péttrwania
odpowiednio 24, 40 i 60 godz.

* Preparaty réznia si¢ miedzy soba sila i czasem dzialania
przeciwkrzepliwego, a takze szybkoS$cia wchlaniania,
od ktorej zalezy poczatek dzialania.
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Antagonisci witaminy K (antywitaminy K)

* W znacznym stopniu wiaza si¢ z biatkami osocza (nawet do 99%),

* Sa metabolizowane w watrobie przez hydroksylacj¢ 1 wiazanie
z kwasem glukuronowym,

* Wich metabolizmie bierze udzial izoenzym cytochromu P-450 -
CYP2C9 wykazujacy genetyczny polimorfizm.

* Ze wzgledu na zmienng osobniczo wrazliwo$¢ antagonistow
witaminy K oraz mozliwo$¢ interakcji z wieloma lekami
metabolizowanymi przy udziale CYP2C9, ich dawkowanie
powinno by¢ indywidualne, ze stalg kontrola:

¢ czasu protrombinowego wg Quicka

* lub lepiej wg wspolezynnika INR (International Normalized Ratio —
Miegdzynarodowy wspoélczynnik znormalizowany)

Antagonisci witaminy K

@ Zazwyczaj leczenie rozpoczyna si¢ na 4 - 5 dni przed
odstawieniem heparyny lub heparyn LMW od podania wigkszych
dawek nasycajacych, a nastepnie dawek podtrzymujacych, dobieranych dla
chorego w oparciu o wyniki oznaczenia czasu protrombinowego

@ Do najniebezpieczniejszych powiklan wystepujacych po stosowaniu
antywitamin K nalezg krwawienia, ktére zapoczatkowuje najczesciej
krwiomocz.

@ Ryzyko krwawien, zwlaszcza §rdédmoézgowych, zwicksza
@ podeszty wiek chorego (powyzej 75 lat),

@ wspotistnienie chordb, ktore moga nasilaé krwawienie (np. choroba
wrzodowa, nowotwory przewodu pokarmowego, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, udar mézgu krwotoczny, operacja lub uraz glowy, ciezka
niewydolno$¢ watroby lub nerek z tendencja do krwawien)

@ réwnoczesne stosowanie lekow nasilajacych dziatanie
antywitamin K .

Antagonisci witaminy K

@ W razie wystapienia krwawienia nalezy przerwa¢ podawanie
leku i podaé¢ dozylnie 5-10 mg witaminy K.

@ W przypadku bezpoSredniego zagrozenia zycia, najlepiej
natychmiast poda¢ koncentrat zespolu protrombinowego lub
osocze $wiezo mrozone w ilosci 200-500 ml.

@ Inne objawy niepozadane to:
@ reakcje alergiczne,
@ zespot purpurowych stop (mikrozakrzepy cholesterolowe),
@ martwica skory (u chorych z niedoborem biatka C i S),
@ nudnosci, wymioty, biegunka, bdle brzucha,
@ wypadanie wlosow

Antagonisci witaminy K

@ Leczenie uwaza si¢ za bezpieczne i skuteczne, kiedy:
@ stezenie protrombiny zostaje zmniejszone do 20-30% normy,
@ czas protrombinowy ulega 2-3-krotnemu wydluzeniu.

@ Pacjenta przyjmujgacego antywitaminy K przewlekle
nalezy uprzedzi¢ o:
@ mozliwych objawach niepozadanych,
@ interakcjach z lekami i pozywieniem,
@ postepowaniu w przypadku wystapienia krwawien

@ oraz konieczno$ci noszenia przy sobie karty z informacjg o
stosowaniu leku przeciwzakrzepowego
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Acenokumarol (Acenocumarol, Sintrom)

@ Jezeli czas protrombinowy przed rozpoczeciem leczenia
jest w normie, to na ogot zaleca si¢ podanie leku raz na
dobg o tej samej porze, rozpoczynajgc od podania w:

@ 1. dniu -4 -12 mg,
@ 2.dniu-4-8mg,
@o0d3.dnia-1-8 M (w zaleznosci od czasu protrombinowego — wartosci INR).

@ U os6b starszych, pacjentdw niedozywionych, z chorobami watroby,

a takze u 0sob obcigzonych duzymi ryzykiem krwawienia leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od mniejszej dawki.

@ Bardzo wazne jest zdyscyplinowanie pacjenta, zwlaszcza
w stosowaniu diety i zazywania innych lekow

INTERAKCJE LEKOW
PRZECIWPLYTKOWYCH
Z INNYMI LEKAMI

Interakcje aspiryny (ASA) z innymi
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

@ NLPZ sg inhibitorami cyklooksygenazy COX-1 i COX-2
lub wybidrczymi inhibitorami COX-2 (koksyby)

* Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpowania incydentow
SErcowo - naczyniowych przeciwwskazane sg selektywne
inhibitory COX-2

* Jezeli istnieje konieczno$¢ stosowania NLPZ u pacjentow
ze stabilna chorobg wieficowa, to powinno si¢ stosowac

odwracalnego inhibitora COX-1i COX-2

. Ale czy na pewno wszystkie ??7?

Interakcje farmakodynamiczne ASA + NLPZ

Badanie Grupa Ryzyko Wynik
ASA ] 1,00 (1,00)
MacDonald i ASA + Smieré
ibuprofen (z przyczyn 1,93 (1,73)*
sercowo-
Wei, 2003 naczyniowych)
ASA + HR 0,82 (0,80)*
diklofenak
ASA 0,79
Kimmel i wsp., ASA + Zawat
ibuprofen OR 2,03
2004
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Wptyw diklofenaku i ibuprofenu na
aptyagregacyine dziatanie ASA

\\7T. na
100+
90+
80+
70+
% hamowa_r_1ia 601

agregaciji

plytek 501

U Ibuprofen
M Diclofenac

Catella-Lawson i wsp., N Engl J Med 2001

Interakcje ASA + NLPZ

* Ibuprofen znosi efekt
antyagregacyjny
aspiryny

* Naproksen
prawdopodobnie znosi
efekt antyagregacyjny
aspiryny

* Ibuprofen i naproksen
nie powinny byé
stosowane u pacjentow
przewlekle leczonych
kardiologicznymi
dawkami ASA

‘ Eur. Heart J., 27: 1341-81, 2006

Interakcje ASA + NLPZ

Eur. Heart J., 27: 1341-81, 2006

Mechanizm interakcji

With aspirin

=any Acetyl
'f} ;-”R’: sarine

3 (A=
|\
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TR\
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e

Ibuprofen

Catella-Lawson i wsp., N. Engl. J. Med., 2001
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Interakcje ASA + NLPZ

Interakcje ASA + klopidogrel

+# Podwojne leczenie przeciwplytkowe jest obecnie
standardem terapii:
+ pacjentdéw z ostrymi zespotami bélowymi,
+ oraz poddawanych planowanym przezskérnym
interwencjom wiencowym
+# Stosowanie ASA i klopidogrelu zwigksza ryzyko
krwawien z przewodu pokarmowego
¥ Zaburzenie mechanizmu hemostatycznego dziatania
ptytek w obrebie blony sluzowej Zotadka
+ Zmniejszenie produkcji prostaglandyn

Prewencja powiktan zotadkowo - jelitowych
w trakcie leczenia przeciwplytkowego

+ Wspélna taktyka zapobiegania powilktaniom krwotocznym z przewodu
pokarmowego opracowana przez ekspertéw amerykanskich towarzystw
kardiologicznych:

— American College of Cardiology Foundation (ACCF)
— American Heart Association (AHA) oraz

— Ameykariskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (American College of
Gastroenterology, ACG)

+ W mysl tych zalecen, aby zapobiec krwawieniom z przewodu
pokarmowego nalezy dotaczy¢ inhibitor pompy protonowej
(IPP) o potwierdzonej skutecznosci

— Latwe dawkowanie (raz na dobg)
— Rzadkie dziatania niepozadane

Schemat prewencji powiktan zotadkowo-jelitowych
w trakcie terapii przeciwplytkowej

Obecne wskazania do terapii
przeciwplytkowej

TAK

Ocen ryzyko powiktan ze strony
przewodu pokrﬁrmowego

{'test w kierunku H: pyiori, TAK

H = powiklania wrzodowe w wywiadzie
i jesli + to eradykacja

- choroba wrzodowa bez krwawienia
- krwawienie z przewodu pokarmowego

- leczenie 2 lekami p/plytkowymi
- jednoczesne leczenie p/krzepliwe

TAK NIE
),

i H Wiecej niz jeden czynnik
poquﬁ?)l)?l(tl:c’)lgl) — ryzyka: wiek > 60 lat,

objawy choroby refluksowej

kortykoterapia, dyspepsja lub
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Leki przeciwptytkowe

Interakcja klopidogrelu z inhibitorami pompy
protonowej

¥ U okoto 10 — 30% pacjentéw obserwuje si¢ niepetng
odpowiedz na klopidogrel, tzw. opornos¢
# Jednym z mechanizméw opornosci jest polimotfizm
genetyczny izoenzymdw cytochromu P450
+ Chorzy u ktérych doszto do utraty funkcji genu
kodujacego izoforme CYP2C19, stabiej odpowiadaja na lek
+ Zmniejszenie skuteczno$ci dziatania klopidogrelu
+ zawal migénia sercowego
+ zakrzepica w stencie
# W ostatnich latach pojawily si¢ prace wskazujace, ze niektore
inhibitory pompy protonowej sg inhibitorami izoenzymoéow
cytochromu P450

Wybor konkretnego inhibitora pompy protonowej
w prewencji powiktan zotadkowo-jelitowych

W Omeprazol hamuje izoenzym CYP2C19
+ Lansoprazol jest metabolizowany cze¢sciowo przez CYP2C19,
czgsciowo przez CYP3A4

+ Pantoprazol jest metabolizowany czeéciowo przez sulfotransferaze
i wydaje si¢ nie uczestniczy¢ w interakcjach z klopidogrelem

+ U chorych leczonych klopidogrelem preferowanymi IPP
s3 pantoprazol lub esomeprazol, nie zaleca si¢ natomiast
innych IPP, a zwlaszcza omeprazolu, z uwagi na ryzyko
istotnych interakcji metabolicznych z klopidogrelem

+ Prewencyjne stosowanie IPP nalezy stosowac tak dtugo, jak dtugo trwa

czynnik ryzyka
* Nalezy jednak zawsze rozwazy¢ potrzeb¢ wlaczenia terapii IPP

Prewencja powiktan zotadkowo - jelitowych
w trakcie leczenia przeciwplytkowego

+ U wigkszosci chorych przyjmujacych przewlekle ASA w
prewencji incydentow sercowo-naczyniowych nalezy
dazy¢ do stosowania matych dawek leku

+ Dawka dobowa 75 mg/dobg jest réwnie skuteczna jak dawki
wyzsze (75-160 mg/dobe)

+ Stosowanie ASA w profilaktyce kardiologicznej taczy si¢
Z 2 - 4-krotnie wyzszym ryzykiem krwawien ze strony
przewodu pokarmowego; ryzyko ro$nie proporcjonalnie do
dawki (w leczeniu przewlektym nie nalezy przekraczac

dawki dobowej > 81 mg)
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Czynne krwawienie wrzodowe

20



