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A veralvadas alapjal

Nem karosodott endothel — antitrombogén tulajdonsagu

Az erfal sérulése a kovetkez6 eseménysort valtja ki:
e Vazospazmus
 vérlemezke adhézid és aggregacio — fehér thrombus
 a vér alvadasa (koagulacio) — voros thrombus
* fibrinolizis

* sejtproliferacio, repair mechanizmusok



A trombus keletkezése

vérlemezke
fibrin

vérlemezke +
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Furie B, Furie BC. Thrombus formation in vivo. J Clin Invest. 2005



THROMBOEMBOLIAS
ALLAPOTOKBAN
HASZNALT GYOGYSZEREK

» Vérlemezkegatiok
» Antikoagulansok

* Fibrinolitikumok



Verlemezkegatlo
gyogyszerek



A nyugalomban levo kering6 thrombocytak — kis, korong
alaku, sejtmag nélkuli sejtek

Az érfal sérulése — vérlemezke adhézio, aktivacid, aggregaciod

kollagén kontaktus — a vérlemezkék adhézidja a felszinhez

glycoprotein Ib/IX - vVWF, fibronectin, vitronectin, thrombospondin
aktivacio

release reakcid (pl. ADP, szerotonin)

nyulvanyok (felszin megno)

thromboxan A, szintézis



A thrombocytak aktivatorai

kollagén-kontaktus

felszini G-protein kapcsolt receptorok
agonistai

trombin (PAR-1 receptor)

ADP (P2Y, and P2Y, receptorok)

szerotonin (5-HT,, receptor)

adrenalin (o, receptor)

Eicosanoidok szerepe: tromboxan A, <« prosztaciklin

Vérlemezke aggregacio Fiorinogen e'm
GP lIb/llla receptor — fibrinogént és egyéb :
un. RGD fehérjéket kot (-Arg-Gly-Asp ] i
pl. vVWF, vitronectin) — azok hidakat Endathelial cell

Willebrand's
factar

képeznek a thrombocytak kozott

Subendothelium

{ = GPIIb/Ila receptor
2= GPLL/IX



Verlemezke adhézio, aktivacio és aggregacio
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A verlemezkegatlo hatas mechanizmusa

* A thromboxan A, szintézis gatlasa

acetilszalicilsav

* A felszini P2Y, receptorok antagonizmusa

ticlopidin, clopidogrel, prasugrel

* PAR-1 (trombin) receptorok antagonizmusa

vorapaxar

* A felszini GP llb/llla receptorok gatlasa

abciximab, eptifibatid, tirofiban

* Foszfodieszteraz gatlok

dipyridamol, cilostazol

A vérlemezkegatld szerek kizarolag artérias thromboembodlias
kérallapotokban hasznalhatok






flzfa (Salix alba)

Charles Frederic Gerhardt 1853 -
acetilszalicilsav szintézise

Felix Hoffmann 1897 - acetilszalicilsav
,2ujrafelfedezése”
forgalmazasa Aspirin néven

(a név eredete ,A" acetil

,SPir" spiraea ulmaria (a novény,

amelybdl akkoriban a szalicilsavat nyerték)
.iN" a hatdbanyagoknak akkoriban adott végzddes)




SAY “BAYER ASPIRIN"-Gpnuing

Lot pow sor B "B O™ on il yos ot Mol % &
g B tresee Boror Upirte proved oiv Py ol oaf Odk
rrewyled By phriclam weet 2V L

DOES NOT AFFECT THE HEART Nrwtb
&\; iy “Parer™ N g
Cretzed peevre sty

My “Bugw™ e o 1 Y Meemiam

A St of 00 b » -s—ll-:n

& e ol sl o D Saatsitow o Bassanrfoaiedn oF Ml

~aee O

1980-as évek - Az aspirin alkalmazasanak jovahagyasa szivinfarktus
szekunder prevencidjara, és instabil angina kezelésére.

Késobb tovabbi thrombocitagatlé indikaciok megjelenése (pl. TIA, stroke).



Acetilszalicilsav

Klasszikus inikacidk: fajdalom-
és lazcsillapitas, gyulladasgatlas

A COX enzim irreverzibilis gatldja

* mind a tromboxan A, mind a prosztaciklin szintézisét gatolja

« a prosztaciklin/ tromboxan A, arany a prosztaciklin javara tolodik el
— a vérlemezke aggregacid gatlasa

« a tromboxan A, a thrombocitakbdl szarmazik — nem képesek Uj enzim szintézisére —
a gatlé hatas kumulalédik;

a prosztaciklin az endothelsejtek terméke — folyamatosan uj enzimeket szintetizalnak,
a gatlé hatas részben kompenzalodik

- first pass atalakulas a majban (reverzibilis gatlé szalicilsavva) —» lassan felszivodo
oralis aspirin kis adagja (~100 mg/nap) tartésan aspirin jelenlétet eredményez a v.
portaeban,

mig a szisztémas keringésben, ilyen adagolasi séma esetén inkabb csak szalicilsav
jelenik meg

« aspirin kis adagjai er6sebben gatoljak a COX-1 enzimet (tromboxan A, szintézist),
mint a COX-2-t (jelentésebb szerep a prosztaciklin szintézisben)



Acetilszalicilsav

COOH
(@) CH
] ] \ ~ e 3
Farmakokinetika | I
e gz @
jo felszivédas

kis mennyiségek jelentds first pass metabolizmusa — szalicilsav
nagyfoku plazma fehérje kotés

metabolizmus a majban
Indikaciok
artérias thromboembdlias események profilaxisa (kezelése)

— akut esetben telité adag (250-500mg), aztan ~100 mg/day

pl. instabil angina pectoris, szivinfarktus, cerebrovaszkularis
keringési zavarok (ischémias stroke) stb.

Mellékhatasok

vérzés, fekély, stb.



P2Y ., receptor antagonistak

Thienopyridinek:

ticlopidin, clopidogrel, prasugrel

* nem-kompetitiv antagonistak a Ticlopidine

vérlemezke ADP receptoran , "o, pH
« prodrug-ok, a majban aktivalédnak @N/j@
Cl

* j6 felszivodas, nagyfoku fehérje kotés Clonidoarel
opidogre

* mas vérlemezkegatiokkal HCO,C,, _pH
additiv szinergista hatas {j@

. gz = . P y S
* indikacidk: kardio- és cerebrovaszkularis “
keringési zavarok (az aspirinhez hasonléan)



P2Y ., receptor antagonistak

ticlopidin, clopidogrel, prasugrel

* toxicitas: gasztrointesztinalis zavarok, vérzés,

ritkan leuko- és thrombocytopenia (els6sorban a ticlopidin esetében —»
rendszeres vérképellen6rzés az els6 3 hénapban)

* a clopidogrel és a prasugrel kevesebb mellékhatast okoz,

kuilonosen a hematolégiai problémak ritkabbak — vérképellendrzés
nem szukséges

* interakciok: CYP2C19 inhibitorok (pl. omeprazol, fluoxetin, fluconazol)
gatoljak a clopidogrel atalakitasat a majban aktiv hatéanyagga

Ticagrelor (oralis), cangrelor (iv)

reverzibilis antagonistak, nem kell aktivalodniuk, gyorsan kialakul6é hatas

Aspirinnel kombinalva:
cangrelor — iv. perkutan coronaria intervencio,

ticagrelor — oralisan atérias thromboembdlias események megel6zésére
Mh: vérzés veszélye



PAR-1 antagonistak

Vorapaxar
- oralisan adhaté
* trombin receptor antagonista

* indikacidk: szivinfarktus (szekunder profilaxis), periférias art.
thromb. (aspirinnel kombinalva)

* mh: vérzés
* metabolizmus: maj (CYP3A - interakcidk)

* 2016-ban az USA-ban, majd 2017 juniusaban Eurépaban a gyarté
kérésére a forgalomba hozatali engedélye megsziint (hatasossag
problémak?, vérzéses szovodmények?)



GP lIb/llla receptor antagonistak

Abciximab

- a lIb/llla komplex elleni monoklonalis antitest, nagy affinitasu,
irreverzibilis antagonista; kotodik az endothel sejtekhez és a vitronectin

receptorokhozis

- csak i.v. hatékony, a metabolikus felezési ideje rovid (30 perc),
a biolégiai felezési ideje (hatastartama) azonban 18-24 é6ra

* indikaciok: elsosorban PTCA

» toxicitas: vérzés (sulyosabb — 4%), thrombocytopenia (0,5-2%),
vérnyomaseseés, bradycardia, hanyinger, hanyas; sulyos vérzés
thrombocyta transzfuziét igényelhet (a hosszu hatastartam miatt)

Szintetikus, kompetitiv antagonistak

- csak i.v. hatékonyak, rovidebb hatastartam (2-4 6ra), szelektivebb hatas
a thrombocytakra

- eptifibatid: ciklikus heptapeptid, a fibrinogén karboxi terminalis
analégja

e tirofiban: kisebb, nem peptid molekula



Dipyridamol

- vasodilatator és a vérlemezke funkcié gatldja
* lehetséges hatasmaédja
foszfodiészteraz gatlas
adenozin uptake gatlas
« onmagaban nincs (ill. ha van, nagyon csekély) kedvezé hatasa

- warfarinnal kombinalva miibillentyi beultetés utan a
thromboembolias események primér profilaxisara esetleg széba johet

* i.v. alkalmazasa, nagy i.v. adagjai kerulendok - ,,steal effektust”
okozhat, anginat provokalhat

Ujabb foszfodiészteraz gatlé: cilostazol — claudicatio intermittens
terapiaja



Antikoagulansok



A koagulacios kaszkad

Fibrinogénnek oldhatatlan fibrinné torténo alakitasa

» Szerin proteazok altal katalizalt limitalt proteolitikus lépések kaszkad-
szeri folyamatsora

/ (lissue factor)
\ Phospholipids
7 CacCi,

Common Pathway



A koagulacios kaszkad

T

Vil

X

Flbrlnogen Fibrin
- XIIIa

Fibrin (cross-linked)

TF = tissue factor
PL = platelets @ Procoagulant
APC = activated protein C

Vi = degraded Va © Anticoagulant
Villi = degraded Villa




Antikoagulansok — A véralvadasi kaszkad gatloi

Hatasmod

1. Kotodés a véralvadasi faktorokhoz, és azok
inaktivalasa — inaktivalo tipusu antikoagulansok
(jellemzden csak parenteralisan hatékony vegyiuletek)

* vagy egy inaktivalo komplex részeként

heparin, heparinoidok

 vagy direkt médon

hirudin, bivalirudin, argatroban,
oralisan adhaté uj szerek (NOAK): pl. dabigatran, rivaroxaban

2. A faktorok szintézisének a gatlasa, ami funkcio-
nalisan inaktiv faktorok szintéezisét eredmeényezi —
szintézisgatlé antikoagulansok

kumarinok, pl. warfarin (oralis antikoagulansok)



{n)

Jay McLean, 1915-1916 William Howell, 1918
cephalin, heparphosphatid - 1916 heparin - 1918



Heparin

» Szulfatalt mukopoliszacharidok heterogén keveréke, egy negativ toltési
glukézaminoglikan (5-30 kD)

» A természetes, nem frakcionalt heparinbél (UFH) kis molekulasulyu
heparin (LMWH) készitményeket (1-10 kD) lehet izolalni

» A heparint a hizésejtek termelik, in vivo kicsi a szerepe — fontosabb
lehet az endothelsejtek altal termelt heparin-szeri vegyulet, a heparan
szulfat

* A heparin funkcionalis egysége egy pentaszacharid, amely az
antitrombin llI-hoz kotédik, és annak aktivitasat 1000-szeresére noveli.
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« Az antitrombin Ill egy (szerin proteaz inhibitor), amely a trombint és a
Xa faktort (valamint egyéb faktorokat, pl. IXa) inaktivalja
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Heparin

* A 18 monosaccharid egységnél
hosszabb heparin lancok (jellemzé az
UFH-ra) mind a thrombint, mind a Xa
faktort inaktivaljak (1:1)

» A 18 monosaccharid egységnél
rovidebb lancok (jellemz6 az LMWH-ra)
elsésorban Xa faktort inaktivaljak
(trombinhoz viszonyitva az arany 2-4:1)



A heparin farmakokinetikaja

* rossz felszivodas — csak parenteralisan alkalmazhaté (i.v. vagy s.c.)

* s.c. alkalmazas esetén
« az UFH kb. 30%-a szivodik fel, és a biolégiai hasznosulas bizonytalan
« az LMWH-k bioldégiai hasznosulasa magas (>90%) és stabil

» eloszlas

 UFH — kotédés az endothelhez, macrophagokhoz, plazmafehérjékhez
— a kezelés kezdetén el6szor ezeket a kotdhelyeket szaturalni kell, és
hasonléan, az eliminacidé is bonyolultabb lesz

 LMWH — nem kotédik jelentés mértékben a fenti kotéhelyekhez —
kiszamithatobb dozis-hatas osszefuggeés és eliminacié

 sem az UFH sem az LMWH-k nem mennek at a placentan
* eliminacio

« UFH — 60-90 perces felezési ido

* LMWH-k — hosszabb (2-4 éras) felezési ido



Az UFH klinikai alkalmazasa

* mélyvénas thrombosis, akut tidéembdlia, artérias embolizacié kezelése

» posztoperativ vénas thrombosisiok és visszatérdé thromboembadliak
prophylaxisa

« szivinfarktus (thrombolizist kovetoen, vagy anélkul), és instabil angina
kezelése

- antikoagulans terapia a terhesség alatt (ha szukséges)
« extracorporalis keringés
- adagolas

« profilaktikusan — altalaban 2-3x5000-7500 NE s.c vagy 5-7 NE/kg/h
I.v. Inf.

+ akut terapia — altalaban 5000 NE kezd6 bolus i.v., majd 1000-1500
NE/h i.v. inf.

* nem megbizhat6é farmakokinetika — a hatast monitorozni kell, az aPTI
mérésével (a kontroll 1,5-2,5-szeresére kell megnyuinia)



Az LMWH-k klinikai alkalmazasa

e enoxaparin, certoparin, dalteparin, ardeparin, nadroparin, reviparin,
tinzaparin

» a kiilonbozé LMWH készitmények nem azonosak (0sszetétel, pontos
farmakokinetikai jellemzok, stb.)

» az indikacidk az UFH-hoz hasonléak, massziv embolizacié esetén
inkabb UFH-t adunk (legalabbis kezdetben), megel6zésre viszont ma mar
szinte kizarélag LMWH-t

- adagolas
« profilaktikus alkalmazas — altalaban 2500-5000 NE egyszer naponta
- akut kezelés — altalaban 175-200 NE/kg s.c. 1x vagy 2x naponta

« az LMWH-k az aPTI-t nem nyujtjak meg, igy hatasuk ezen a médon nem
monitorozhato, de erre altalaban nincs is szukség a megbizhatébb
farmakokinetikajuk miatt (ha mégis szukség van ra, pl. veseelégtelenség
esetén — anti-Xa assay)



A heparin nemkivanatos hatasai

* vérzés (sulyosabb vérzés — 3-6%, halalos vérzés <1%)
az i.v. terapia nagyobb vérzésveszéllyel jar
 heparin altal indukalt thrombocytopenia (HIT)

l. tipus — 5-10% - reverzibilis, atmeneti
(altalaban a kezelés els6 4 napjan)

Il. tipus — 0,5-3% - rendkivul veszélyes (20-30%-ban halalos),
antitest-medialt vérlemezke aggregaciéo — paradox moédon a
klinikai képet a thromboembdlias események uraljak

- ritkan: hajhullas, allergia, enyhe transzaminaz emelkedés,
nagy adagok — csokkent aldoszteron szintézis,
tartés (3-6 hoénap), nagy dézisu kezelés — osteoporosis gyakorisaga n6

+ a legtobb mellékhatas ritkabb az LMWH-k hasznalata esetén



, , 3 N + 6
A ll. tipusu HIT mY\
keletkezesi ?
. (i @ / Complex
meChanlzmusa Fc Receptor

Platelet removal by Platelet activation
splenic macrophages

Platelet release
Release of procoagulant

Thrombocytopenia microparticles

Platelef aggregation

~

Thrombosis

A heparin hatasanak a felfuggesztese

 protamin szulfat

» lazac spermabdl izolaltak

» er6sen bazikus protein, a savanyu heparin a vérben semlegesiti
(az LMWH-t csak részben és nagyobb adagban)



Fondaparinux

- a,legkisebb LMWH”

* szintetikus pentaszacharid, a heparin antitrombin Ill koté egységének az
analogja

- csak a Xa faktort inaktivalja

» csak parenteralisan hasznalhato, s.c. - 100% bioldgiai hasznosulas,
t,,:15-17h

« f6 indikacidja a mélyvénas thrombosis lehet, nem okoz Il. tipusu HIT-et,
de vérzést okozhat, és protaminnal nem antagonizalhaté



Heparinoidok

Danaparoid

» heparan szulfat (84%), dermatan szulfat (12%) és chondroitin szulfatok
keveréke

 els6sorban a Xa faktort inaktivalja (az antitrombin Ill hatasat fokozva)

» csak parenteralisan hasznalhato, s.c. - 100% bioldgiai hasznosulas,
t,/5:25h

* ll. tipusu HIT esetén hasznalatos

 legfontosabb veszélye a vérzés, protaminnal nem antagonizalhaté



Direkt trombin inhibitorok

Hirudin

* az orvosi pidcabdl
(Hirudo medicinalis) szarmazik

* recombinans analégja: desirudin
 direkt médon a trombinhoz kotodik, és azt irreverzibilisen inaktivalja
 csak parenteralisan hasznalhaté (s.c. - 100% biolégiai hasznosulas)

- a veseén keresztul urul, t;, 1-1,5h (veseelégtelenség esetén joval
hosszabb!)

* indikacié: antikoagulans hatas biztositasa Il. tipusu HIT esetén
« hatasanak monitorozasa: aPTI (a kontroll 1,5-3-szorosa legyen)
« komplikacio: vérzés

* ellenszere nincs



Direkt faktor inhibitorok

Bivalirudin

* szintetikus, hirudin-szeri vegyulet (direkt thrombin inhibitor)
- gyorsabban kialakulé és rovidebb tartamu hatas (a hirudinhoz képest)

 csak i.v. alkalmazhato - percutan coronaria intervention (PCl) atesé felnott
betegek esetén antikoagulansként ; instabil anginaban, ST-elevaciéval nem
jaré myocardialis infarctusban szenvedd betegeknél tervezett beavatkozas

elott

- eliminacidja nagyrészt fuggetlen a vesétol

Argatroban
* szintetikus direkt trombin inhibitor
* rovid felezési idd, a vesétdl fuggetlen, a maj allapotatdl fliiggoé eliminacié

 csak i.v. hasznalhatd, antikoagulans hatas biztositasara Il. tipusu HIT esetén



Direkt / uj oralis antikoagulansok
(DOAC, NOAC)

Dabigatran etexilat - direkt trombin gatié

« oralisan hatékony (1-2x/nap), prodrug
* indikacio: vénas thromboemb. prevenciéja orthopédiai miitéteknél (csip6, térdpr.)

* ellenszer: Idarucizumab inj/inf. (antitest — specifikus dabigatran-ellenszer)

Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, Betrixaban - direkt Xa gatiok
- oralisan hatékonyak (napi 2x)
* indikacio:
* Rivaroxaban — akut koronaria szindr. utan thrombotikus események megel6zése

» Apixaban, Edoxaban
- stroke és a sziszt. embolizacié megel6zése nem billentyli eredetii pitvarfibrillaciéban,
- mélyvénas thrombosis, pulmonalis embolia kezelése, kinjulasanak megel6zése;

- (csak apixaban): vénas thromboemb. megel6zése csip6- vagy térdprotézis miitét utan

* lehetséges ellenszerek (klinikai fejlesztés alatt):
Adexanet-alfa (Xa faktor rekombinas analégja) — csak Xa-gatlék ellen
Ciraparantag — koti a Xa-gatlokat, dabigatrant, heparint



A faktorok szintéziset gatlo antikoagulansok




A faktorok szintezisét gatlo antikoagulansok




A faktorok szintezisét gatlo antikoagulansok




A véralvadasi faktorok szintézisét gatlo
antikoagulansok: kumarinok

» a XIX. szazad végén az USA
északi allamaiban és Kanadaban
fehér somkorét kezdtek hasznalni

a szarvasmarhak takarmanyozasara

» 1924 - jelentések a szarvasmarhak
rejtélyes betegségéral, elhullasarél

» az allatok belso6 vérzései, oka a
nem helyesen erjesztett (rothadd) silétakarmany

» 1939 — azonositottak a vérzést okozo vegyiuletet: Laters

/

dicoumarol (egy kumarin szarmazék) WAHFARIN

» a kumarinokat parkanyirtoként kezdték hasznalni

-

£ BAIT
« 1948 — a warfarint (a név eredete: Wisconsin Alumni G-
Research Foundation-é a szabadalom + kumarin)

bevezették patkanyirtéként

» 1951 6ta — warfarin a human terapiaban



A kumarinok kemiaja

4-OH-kumarin szarmazékok — azonos hatasmaéd, kulonbségek csak a
hatékonysagban és a hatastartamban (farmakokinetikaban)

B D 0 i)
o CC

OH

coumarin 4-hydroxycoumarin
0. 0 Oy ©

L xn O
OH OH

warfarin bishydroxycoumarin

* chiral center (dicoumarol)



A kumarinok hatasmodja

* bizonyos véralvadasi faktorok T H 9

(I, VII, IX, X és protein C) teljes e N l\»'* N K,,»
értékii szintéziséhez a majban Glu residues (COOH) Glaresidues

s - z P Iy in prothrombin in prothrombin
szukséges egy végso, y pozicioban Co COOH

torténo karboxilacio a faktorok
glutamat oldallancain

* (a Ca?*-hoz és igy a foszfolipidekhez OH

torténd kotédéshez nélkilozhetetlen) CH, CH,
- a y-karboxilacié a redukalt K OO gr.
vitamin (hidrokinon forma) ;‘;3:'],‘;';‘,,0,,3 L R I R;fg:;,'z:fde

epoxid formava torténo
oxidacidjahoz kapcsolt

vitamin K vitamin K
reductase epoxigde
reductas

« a kumarinok blokkoljak a K vitamin
epoxid reduktazt, és igy a vitamin vissza-
alakulasat hidrokinon formaba —»
funkcionalisan inaktiv alvadasi faktorok B
képzédnek

vitamin K quinone

— 8-12 éras latencia az antikoagulans hatas kialakulasakor

— hatasuk K vitaminnal antagonizalhaté (ugyancsak tobb éras latenciaval)



A kumarinok farmakokinetikaja

* j6 felszivodas a bélbol (kozel 100%) — oralis antikoagulansok
* 90-99% albumin kotodés a plazmaban

- atjutnak a placentan, a warfarin kivételével megjelennek az
anyatejben

» a majban metabolizalédnak (glukuronid konjugacioé a f6 lépés)
» els6sorban a vizelettel urulnek, kisebb részben az epével
- felezési id6 — jelentds egyéni variabilitas

acenocoumarol 9-24h

warfarin 25-60h (altalaban 40h korul)

phenprocoumon 130-160h



A kumarinok klinikai alkalmazasa

- jellemzo alkalmazas: a heparin terapia folytatasa, a thromboembolias
események profilaxisa

» dozis
warfarin 2-10 mg
acenocumarol 1-12 mg
phenprocoumon 0,75-6 mg

Az els6 néhany napban a fenti dézisok kétszeresével vezethetjuk
be a terapiat

 a hatast monitorozzuk (INR meghatarozasa), az adagolast a mérési
eredmények ismeretében korrigalni kell (ha szukséges)

INR (,,international normalized ratio”) = (PTbeteg/PTreferencia ISI

(ISl = ,,international sensitivity index” a tromboplasztin reagensre vonatkozéan)

Terapias cél: INR=1,5-3 (profilaktikus hasznalat esetén esetleg kisebb
INR célérték - 1,2)



A kumarinok toxicitasa

 vérzés (kisebb vérzés 10-20%, sulyosabb vérzés <5%, halalos <1%),
rizikdja dramaian nd, ha INR>4

- fejlédési rendelleneségek, a magzat halala
(terhesség kontraindikacio!)

» szubkutan szovetek és a bor nekrézisa — ritka, de sulyos
komplikacioé

érintheti a végtagokat, az emlot, a zsirszovetet, de akar a beleket
IS

lehetséges oka — el6szor a protein C gatlasa teljesedik ki —
lokalisan thromboembdélias komplikacioé jon létre (jellemz6 az
elso héten)

» egyéb ritka mellékhatasok
allergia, gasztrointesztinalis panaszok, hajhullas
»purple toe” szindroma

* a hatas felfluggesztése — K, vitamin (lassan alakul ki a hatasa),
sulyosabb esetekben friss-fagyasztott plazma, faktor koncentratumok



A cumarinok interakcioi

* A kumarinok hatasainak szempontjabdl Iényeges a vér K vitamin
koncentracidja, ami az étrend, és bakterialis bélfléra figgvénye

 Farmakokinetikai interakciok

- felszivodas — antacidok, cholestyramin gatoljak a cumarinok felszivodasat

» albumin kotés — kulonb6z6 gyogyszerek (pl. NSAID-ok) leszorithatjak a
kumarinokat — a klinikai jelentésége azonban kicsi

* metabolizmus

* enzim inhibitorok: phenylbutazon, sulfinpyrazon, metronidazol,
fluconazol, szulfonamidok, amiodaron, disulfiram, cimetidin

» enziminduktorok: barbituratok, rifampicin, carbamazepin, phenytoin,
griseofulvin

» Farmakodinamias interakciok

- fokozzak a kumarinok hatasat: heparin, aspirin, majbetegség,
hipertireézis, bizonyos cephalosporinok (pl. cefamandol, cefoperazon)

- gatoljak a kumarinok hatasat: K vitamin, hipotireézis, erds diuretikus
terapia, kortikoszteroidok



Kumarin rezisztencia

* ritka, a K vitamin epoxid reduktaz mutacidéjanak kovetkezménye

Fokozott kumarin érzékenység

« a kumarinokat bonté enzimet (CYP2C9) kédolé gén genetikai
polimorfizmusa — csokkent aktivitas

~10% (kaukazusi embertipus 10-20%, afro-amerikai, azsiai <5%)

A kumarinok kontraindikacioi
 terhesség, szoptatas ideje

- aktiv vérzés, veszélyes vérzés rizikéjaval jaré alapbetegség



