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ANTICOAGULANTE SIANTIDOTURI

Doru Iliescul*

1 - Sectia de Cardiologie, Spitalul Municipal Sf. Doctori Cosma si Damian, Radduti

ntroducerea medicamentelor anticoagu-

lante a reprezentat o achizitie terapeutica

majora si In acest domeniu s-au facut per-

manent progrese importante. Pretul platit

pentru benficiile majore pe care le aduc
este, insd, modificarea homeostaziei coagularii si
cresterea riscurilor de sangerare. Calcaiul lui A-
chile al anticoagulantelor mai vechi, heparina ne-
fractionata (HNF) si antivitaminele K (AVK) este
lipsa unei relatii liniare intre dozd si efect. A-
ceasta face ca manipularea lor practica sa fie di-
ficila, necesitind o monitorizare a efectului prin
analize de laborator si modificari uneori frecven-
te ale dozelor. In consecintd si riscul hemoragiilor
este semnificativ. Anticoagulantele mai noi, re-
prezentate de heparinele cu greutate moleculara
mica (HGMM) si fondaparinux, Xabanii si Gatra-
nii au un efect anticoagulant mult mai previzibil si
nu necesita monitorizarea eficacitatii

situatii o atitudine terapeutica este obliga-
torie. Daca sangerarea este minord sau mo-
derata, neamenintatoare de viatd si controla-
bila prin manopere facile (tamponament na-
zal In epistaxis), oprirea medicatiei poate fi

suficienta.

In fata unei sangerari semnificative, cu afecta-
re hematologicd sau hemodinamica si cu prog-
nostic incert sau grav este necesara rapid contra-

cararea efectului anticoagulantelor, ca si atunci

cand se impune o interventie chirurgicala urgenta.

Principal exista doar doud modalitati:

- administrarea unui antidot eficient, atunci

cand exista;

- substituirea exogena a factorilor de coagu-

lare inhibati

prin administrare de plasma

proaspata, sau preparate continand concentrat

de factori coagulanti (Figura 1).

ajustarea dozelor, riscul hemoragiilor fiind
mult mai mic, dar persistent. In principiu,
un pacient supus tratamentului anticoa-
gulant s-ar putea confrunta cu urmatoa-
rele situatii:

- 0 sangerare determinata de supra-
dozarea anticoagulantului, mai frec-
venta Tn cazul AVK. O doza excesiva
este incriminata mai rar, fie prin ad-
ministrare gresita sau in scop suicidar.
Cel mai des este vorba despre doze
uzuale fata de care efectul anticoagu-
lant este excesiv.

- 0 sangerare avand o cauza indepen-
denta de anticoagulante ( oricare ar fi
acestea), cu localizare variabila (di-
gestiva, intracraniand, traumatica), in
care starea de hipocoagulabilitate a-

sau
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PARTICULARITATI LE ANTICOAGULANTULUI
IDEAL
® Eficacitate dovedita in studii
® Risc redus de sangerare. Interactiune cu un singur factor al coagularii
® Doza fixa
® Biodisponibilitate orala buna
@ Lipsa necesitatii monitorizarii efectului
® Clereance extrarenal
® Debut rapid al actiunii
® Reversibilitate rapida
® Antidot disponibil
S Lipsa interactiunilor medicamentoase sau alimentare
@ Lipsa altor efecte secundare
® Pret de cost accesibil
Anticoagulantul ideal nu exista !
J

daugd un risc major. In oricare din

Figura 1. Particularitdtile anticoagulantului ideal
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Heparina si Heparinele cu greutate
moleculara mica

Heparina a fost introdusa in 1937 de Crafoord,
Murray si Best 1n profilaxia trombozelor venoase
profunde. Este un compus heterogen de glucozo-
aminoglicani cu greutate moleculara variabila,
intre 3000-30000 daltoni. Efectul anticoagulant
principal este determinat de o secventa de cinci
zaharide(pentazaharidul esential). Prin acesta, he-
parina se leaga de o proteina plasmatica-anti-
trombina III, care are un efect minimal si lent de
inactivare a factorului Xa al coaguldrii. In urma
conexiunii, activitatea anti Xa a antitrombinei
este potentatd de 300 de ori. In afara pentaza-

haridului esential, molecula de heparina contine o
,coada” variabila de alte zaharide. Daca aceasta
este mai lunga de 18 zaharide, heparina se leaga si
de alti factori ai coagularii(a IX-a, a XI-a, a XII-a
si a II-a) pe care 1i inhiba in mod variabil. Drept
urmare, efectul anticoagulant al heparinei este
variabil, farda o relatie doza/efect liniarda. Con-
secinta acestei situatii este necesitatea evaluarii
eficientei prin determinarea timpului de trombo-
plastina partial activata (a PTT-ului). Daca
valoarea normalda a acestuia este 20-40 sec.,
valoarea optima in timpul heparinizarii este de
1,5-2,5 ori mai mare, valori >70 sec fiind con-
siderate cu risc de hemoragii spontane (Figura 2).
Un alt inconvenient al heparinei (pe 1anga re-
actiile adverse ce nu fac obiectul articolului de

HEPARINA - MECANISM DE ACTIUNE
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Figura 2. Mecanismul de actiune al Heparinei.

fatd) este timpul de injumatdtire scurt, cca 3 ore,
ceea ce impune administrarea frecventa a dozelor
(la 4-6 ore) sau mai corect prin injectomat.

De retinut este faptul ca heparina are cea mai
mare ncarcaturd electronegativa dintre toate mo-
leculele biologice, iar aceasta este conferita de
secventele zaharidice, altele decat pentazaharidul
esential.

Heparinele cu greutate moleculara mica au fost
realizate in intentia de a scurta ,,coada” inutila de
glucozoaminoglicani dincolo de pentazaharidul
esential, urmand o pastrare cat mai stricta a efec-
tului anti Xa, cu diminuarea influentarii altor fac-
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tori ai coagularii.

Ele au greutate moleculara Tntre 1000 si 10000
daltoni, si, cu cat molecula lor este mai scurts,
efectul anti Xa este mai specific. Totusi intre 25-
50%, din moleculele lor pastreaza ,coada” de
minim 18 glicani, care influenteaza si ceilalti
factori ai coagularii. S-a ajuns pana la urma la sin-
teza exclusivd a pentazaharidului esential, utili-
zat terapeutic sub numele de Fondaparinux.

Sulfatul de protamina este antidotul specific al
HNF si, partial, si al HGMM. Protamina a fost
initial izolatd din sperma somonilor si a altor
pesti, dar astazi este obtinuta sintetic.
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Protamina singura are un efect moderat anti-
coagulant prin interactiune cu trombocitele si fi-
brinogenul.

Are 1insa o puternica Tncarcatura electropo-
zitiva. Datorita acestui fapt se leaga puternic de
heparina (care este intens electronegativa), reali-
zand o pereche stabild de ioni inactivi, ce este
preluata si distrusa de sistemul reticuloendotelial.

Medicamentul are inconveniente serioase.

Poate produce hipotensiune arteriald, pana la
colaps, vasoconstrictie pulmonara severa sau goc
cardiogen, mai ales la injectare rapida. Predispune
la reactii anafilactice la cei alergici la peste, la
barbatii infertili sau cu vasectomie (care probabil
au anticorpi antispermatozoidali) si la diabeticii
tratati cu insulina continand protamina. De aceea
este obligatorie o pretestare cu 5mg protamina i.v.
Doza de antidot depinde de cantitatea de anti-
coagulant si de momentul Tn care a fost adminis-
trat acesta. 1 miligram protamina inactiveaza 100
u heparina administrate in ultimele 4 ore. Injecta-
rea se face lent, intravenos, in peste 10 minute,
sub monitorizare hemodinamica. Daca adminis-
trarea se face la < 30 min de la ultima administra-
re a heparinei, doza se Tnjumatateste. Supradoza-
rea poate da sangerari. Clasic, se cere monitoriza-
rea a PTT la 15 min, apoi la 2-8 ore, dar valoarea
parametrului poate ramane crescutd, pentru ca in-
hibarea activitatii factorului Xa este doar 60%
(Tabelul 1).

Din fericire, necesitatea administrarii protami-

D)

PROZIMOGEN

it K depel\‘wo

VITAMINA K
REDUCTAZA \

nei este rard, bolnavii supusi tratamentului cu
HNF fiind spitalizati si strdns monitorizati, iar he-
parina are un T 1/2 scurt.

Utilizarea preponderenta este in chirurgia car-
diopulmonara, unde circulatia extracorporeald ne-
cesita heparinizare; deseori, la 2-24 ore posto-
perator pot aparea hemoragii semnificative, nece-
sitdnd antidot. Urmatoarea schema poate fi utili-
zatd pentru evitarea efectelor supradozarii prota-
minei.

Pentru cei tratati cu HCMM datele sunt puti-
ne, poate si pentru cd sangerarile importante sunt
rare.

Enoxaparina este neutralizatd de protamina in
raport mg/mg n primele 8 ore, apoi doza protami-
nei trebuie Tnjumatatita.

Fondaparinux nu este neutralizat de protami-
na, pentazaharidul esential neavand o Incarcatu-
ra electronegativa semnificativa.

Tabelul 1
Timp de la ultima administra- | Deoza protamina/100 UTHN
re a heparinei
< 30 min 1 mg
30 - 60 min 0.5- 0.75 mg
60 - 120 min 0.35 -0.5 mg
>120 min 0.25-0.35mg

MECANISMUL ACTIUNII AVK

PROZIMOGEN

& ACTIV

VITAMINA K

‘ S EPOXID
‘.

VITAMINA K
/ EPOXID REUCTAZA

VITAMINA K

Metabolizat pe P 450GYP 2G 9. Homazigotii au risc de sangerare crescut
Fenilbutazona, Amiodarona, Clofibrat, zoniazida, Propranololul cresc efectul AVK

Colestiranina, Rifampicina, Barbituricele scad efectul AVK

IZOMER S
( potent)

IZOMER R Metabolizat pe CYP 1A2 si CYP 3A4
Quinolonele inhiba 1 A2 , Macrolidele 3A4, Metronidazol inhiba ambii citocromi

Toate cresc efectul AVK

Figura 3. Mecanismul actiunii AVK.
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Antivitaminele K

Vitaminele K sunt un grup de vitamine lipo-
solubile naturale din categoria quinonelor(K1 si
K2), aflate din abundenta in plantele cu frunze
verzi, fiind implicate Tn fotosinteza. Au o ab-
sorbtie oralda buna si rapida. Joaca rolul de cofac-
tori 1n sinteza si activarea unor factori ai coagu-
larii, In principal F IIa (protrombina).

Vitamina K este transformata enzimatic de
quinon-reductazd 1n vitamina KH2(hidroquino-
nd). Aceasta este cofactor in gamma-carboxilarea
rezi-duurilor de acid glutamic (prozimogen) aflati
in componenta factorilor de coagulare II,VILIX si
X, proces inevitabil pentru rolul acestora in
cascada coaguldrii. Vitamina KH2 se transforma
dupa carboxilare in vitamina K epoxid. La randul
ei, aceasta este transformata de o epoxid -reduc-
tazd in vitamina K(quinond) intrand Intr-un ciclu
de reutilizare. Fara legatura cu aceastda bucla de
reciclare, vitamina K intervine si in sinteza altor
proteine: C, S, Z, cu efect anticoagulant (Figura
3).

Antivitaminele K sunt capabile sa inhibe am-
bele reductaze (quinon si epoxid) Intrerupand cir-
cuitul de reciclare si reducdnd disponibilul de
vitamina K necesara activarii factorilor coagularii.

Au o absorbtie digestiva buna, dar efectul lor
se realizeaza mai lent (> 24 ore) si persista cateva
zile dupa Intrerupere. Din pdcate, reletia doza-
efect este departe de a fi liniard din mai multe
cauze:

-aportul de vitamina K este variabil, dependent
mai ales de cantitatea vegetalelor cu frunze
verzi din alimentatie.

-se metabolizeaza pe acelasi citocrom (P450)
Tmpreuna si competitiv cu multe alte medica-
mente.

-influenteaza 1n mod variabil sinteza mai
multor factori pro si anticoagulanti.

In consecinti, maleabilitatea acestor medica-
mente este dificila, necesitand evaluarea periodica
a efectului anticoagulant prin determinarea INR si
modificari relativ frecvente ale dozelor, fapt
inconfortabil pentru medici si motiv de confuzie
pentru pacienti. De altfel se apreciaza ca si in
clinici de specialitate, pe Intreaga perioada a
tratamentului, nivelul optim al INR(2-3,5) nu
poate fi mentinut decat in 60% din durata ad-
ministrarii medicatiei. In aceste conditii riscul su-
pradozarii si/sau al hemoragiilor este relativ frec-
vent, iar sangerdrile majore apar in proportie de 5-
7 %/an.

Atitudinea terapeuticd in cazul supradozarii
sau hemoragiei depinde de magnitudinea san-

MECANISMUL ANTICOAGULANT AL AVK

CALEA INTINSECA

CALEA EXTRINSECA

Fibrinogegn ——— Fibrina

Figura 4. Mecanismul anticoagulant al AVK.




Jurnalul medical de Bucovina, vol. II, nr. 3, 2016

gerarii si de nivelul INR (Figura 4).

Antidotul AVK este fitomenadiona (vitamina
K1) conditionata in fiole de 1 ml = 10 mg.

Cresterile INR ingrijoratoare (>9), dar fara
sangerare necesita doar omiterea dozelor 2-3 zile,
eventual si administrarea a 2,5 mg vitamina K o-
ral.

In sangerarile minore, cu INR in valori optime,
oprirea 1-2 zile a AVK este suficienta.

Daca apare sangerare majora si/sau necesitatea
unei interventii chirurgicale urgente, antagoni-
zarea AVK se face administrand 10-30 mg fitome-
nadionda i.v., cu revenirea nivelului factorilor
anticoagularii la cca. 8 ore. Dupa injectarea i.v.,
insd, apare o perioada refractara la reluarea efec-
tului AVK de cca. 2-3 saptamani.

Dificultatea utilizarii AVK si aparitia noilor
anticoagulante orale [NACO)] va face ca odata cu
reducerea pretului de cost al ultimilor, primele sa
fie probabil abandonate.

d) n)
CALEA INTINSECA

@ F Xlla
Fxi 41_. Fxi

1

@'___p FiXa

mmmp INHIBITORF Xa
FONDAPARINUX, INDRAPARINA
APIXABAN
RIVAROXABAN

Figura 5. Mecanismul anticoagulant al inhibitorilor FXa.

Gatranii

Actioneaza selectiv prin inhibarea specifica a
Flla (trombina). Dabigatran (Pradaxa) este singu-
rul reprezentant al clasei, comod, eficient si sigur

Xabanii

Sunt anticoagulante orale noi, actionand strict
specific prin inhibarea FXa. Mecanismul este si-
milar cu al fondaparinux. Relatia doza/efect este
liniara, administrarea comoda si relativ sigura. Nu
necesita monitorizarea efectului.

Reprezentantii clasei sunt: Apixaban (Eliquis),
Rivaroxaban(Xarelto) si Endoxaban.

Nu exista 1Inca un antidot, iar Tn cazul nece-
sitatii contracararii efectului anticoagulant se poa-
te administra plasma proaspatda sau, mai bine,
concentrat de factori ai coagularii. Este preferat
Complexul Protrombinic Combinat, continand
factorii II, VII, IX si X, in doza de 25-50 mg
/kg/corp

Sunt totusi in derulare studii relativ avansate
cu Andexanet-alfa. Acesta este o moleculd de FXa
modificata 1n situl ei catalitic, ceea ce anuleaza
efectul de activare al protrombinei. In schimb,
structura nativa a FXa raméane intacta si leaga
direct inhibitorii factorului Xa (Xabanii, probabil
si Fondaparinux), neutralizandu-i.

MECANISMUL ANTICOAGULANT AL INHIBITORILOR F X a

CALEA EXTRINSECA

m  ———— L
!

Fibrinogen ——— Fibrina

In administrare. Nu necesitd monitorizarea efec-
tului.

Pana de curand antidotul preferat a fost com-
plexul protrombinic concentrat si activat (a PCC)
continand factorii ITa, VII a, Xa, in doza de 50
Ul/kg/corp (FEIVA, NOVO-SEVEN, NORDISK)
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INHIBAREA TROMBINEI

Exosite 1
Legare heparina

Site activ >
catalitic

Trombina

Exosite 2
Recunoastere substrat

. Trombina

Bivarudina

Figura 6. Inhibarea trombinei.
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Trombina

DABIGATRAN( Trombina

INHIBITORII DIRECTI AI TROMBINEI

Trombina ( F Il a ) provine din protrombina ( F IT ) sub actiunea F X a

Are actiune proteolitica asupra fibrinogenului pe care il transforma in fibrina

Poseda trei domenii functionale:

I Un site activ cu proprietati proteolitice

I Un exosite 1 prin care se leaga de fibrinogen

I Un exosite 2 prin care se leaga de heparina

F)_(a

!
Protrombina s m s Trombina um sssssssipe- Trombina inactiva

Antitrombina lll ( cofactor Heparina )

i

v
Fibrinogen ®» !g'(!!—— Fibrina

HIRUDINA si BIVARUDINA inhiba site - ul activ si exosite - ul 1
DABIGATRAN inhiba selectiv doar site ul activ

Figura 7. Inhibitorii directi ai trombinei.

In octombrie 2015 FDA a aprobat utilizarea
primuluii antidot specific: - IDARUCIZUMAB
(PRAXBIND), preluat imediat si in Europa, in-
clusiv in tara noastra. Este vorba de un anticorp
monoclonal sintetic, Fab ce se leaga specific de
molecula de Dabigatran, atat libera cat si legata de
trombind, pe care o inactiveazd. Afinitatea antido-
tului este de 350 de ori mai mare pentru Dabi-
gatran decat a acestuia fata de trombina. Unul din

motivele FDA de acceptare a medicamentului a
fost studiul RE-VERS AD, in care au fost inclusi
90 de subiecti aflati sub tratamentul anticoagulant.
Ei au fost impartiti Tn doua grupuri:

A=51 subiecti cu sangerari majore;

B=39 subiecti fara sangerare, dar necesitand

interventie chirurgicala de urgenta.

Toti au primit doua doze de IDARUCIZU-
MAB i.v. a cate 5mg, la interval de 15min.

Au fost cuantificati urmatorii parametri bio-
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logici: nivelul Dabigatranului plasmatic liber, amenintdtoare de viata sau in interventii chirur-

timpul de trombind si timpul de coagulare cu gicale urgente, in doua bolusuri a cite 5mg la in-
Ecarind, ce masoara activitatea direct anticoa- terval de 15 min.

gulanta a inhibitorilor directi de trombina (ex: Toate aceste date fac din Dabigatran, pana in
Hirudina). In timp foarte scurt (<15 min) cei trei prezent, anticoagulantul oral preferabil, atit cu
parametrii au fost redusi semnificativ si nu s-au eficienta dovedita, cat si cu posibilitatea reversi-
inregistrat reactii adverse. bilitagii efectului in caz de necesitate.

Astfel, indicatia Praxbind este Tn sangerarile

IDARUCIZUMAB )

primul antidot al Dabigatran®
- Anticorp monoclonal cu afinitate >350 X pentru trombina (libera

sau legata) fata de Dabigatran
- Neutralizarea anticoagulantului este rapida si fara efect

procoagulant
STUDIUL RE-VERSIE AD.
‘ 90 pacienti tratati
cu Dabigatran N
Grup A - N=51 GRUP B — N=39
Hemoragie Operatie urgenta < 8 aore
amenintatoare de
viata T—

IDARUCIZUMAB
2 X 2,5g la 15 minute

Reversibilitatea efectului anticoagulant in primele 10 minute !

J
Figura 8. Reversibilitatea efectului antigoagulant in primele 10 minute.
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Figura 9 - Timpul de trombind diluatd si de coagulare a ecarinei inainte si dupd administrarea medicamentului
Idarucizumab. Graficele A si B.
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Sperante pentru viitor: Un antidot aproape
ideal pentru anticoagulante, aflat in stadiul inves-
tigatiilor, ar putea deveni ARIPAZINA sau CIRA-
PARATAX. Acesta se poate lega direct, prin punti

de hidrogen, de anumite molecule din mai multe
medicamente anticoagulante, neutralizandu-le.
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1.

2.

Tabelul 2. Legarea Aripazinei de anticoagulante.

Punti Rivaroxaban| Apixaban | Endoxaban | Dabigatran | Heparine
hidrogen
Guaidinice X - X X X
Grup a-amine X X - X X
Amide nitrogen X - - X X
Amide oxigen - X X - -
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