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Pathologias véralvadas
Vénas thrombembolia (VTE) Arterias thrombozis
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A Tcy aggregacié alapvetd az artérias thrombozisokban-

KIR,CAD,PAD
aggregacié gatlas= preventio(primer-sec.)

1, - Tcy COX -ASA irrev acetylalja.
2, - TxA synth -: dazoxiben, imidazol
3, - TxA2-R antagonistak: BM 531

4 - PG E2 ill P.cyclin Tcy cAMPA adenilcyclase akt. N
5, - Dipyridamol: Tct cAMP A\phosphodiesterase akt

6, - thrombin gatlasa - heparin,
argatroban,lepirudin,bivalirudin
7, - ADP aqggr. gatlasa
thienopyridinek: ticlopidin,
clopidogrel, prasugrel, ticagrelor
8, - GPllb-llla MoAT-k
9, - von Willebrand f. R(GPIb)
gatlok-adhezidgatlok
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Aspirin (Acetylsalicylsav) a , leg.”..6si , olcsé , hasznalt tanulmanyozott
irreverzibilisen gatolja (acetylacioval) a prostaglandin H synthase ( cyclooxygenase) COX aktivitasat

Gyors absorptio-plazma csucskoncentracié 1 éra alatt, hatasos aggr. gatlas 1 6ra
alatt és a Tcy egész élettartamara
Toxicitas: GAIl dyscomfort és vérzés
— dbzisfiiggé-
- dozis 75mg/nap
kevésbé gatolja az endothel COX aktivitasat

Aspirin Effect - Collagen Induced
WHOLE BLOOD AGGREGOMETRY




Bizonyitottan hatékony: stabil és instabil angina pectoris, AMI
TIA, incomplett €és complett stroke,
coronaria bypass utani preventio
287 tanulmany metaanalysis (200 ezer!)22%W¥sulyos érbetegek halalozasat
primér prevencio: (60 ezer! ) AMI risk Vv 32%
jelentés vasc.esem. W15%
Cardiovascularis halalozast nem csokkentette!!

secunder prevencio 194 tanulm metaanalysis-
AMI, TIA stroke: sulyos vasc esemény V25%

ACS ban a vascularis halalozas V23%




Thrombocyta aggregacio gatlo szerek

ASA problémak !

|, ASA rezisztencia/nonreszponderseq : 24%-ban hatastalan

1, klinikai okok : dohanyzas,NSAID-ok gatoljak az ASA COX 1 acetylaciét,
non compliance

2, bioldgiai okok : Tcy aktivacié egyéb utakon,nem ASA érz-TXA2 synth,
tul erételjes COX 2 aktivacio,
PG szerl anyagok képzése Arachidonsavbdl.

3, genetikai okok: COX 1 polymorfizmus(csékkent ASA érz.)
GPllb-Illa polimorfizmus

lI, GAI mellékhatasok




Thrombocyta aggregacio gatlo szerek-ASA
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A COX-1 Ut(dominans) gatlasa (NSAID ASA)

csOkkenti a protectiv Prostaglandinok képzését, amelyek a GAIl mucosat a véraram fokozasaval, nyak
és bicarbonat szekreciéval , epihelsejt proliferacioval védik

A mucosa sérilékenyebb lesz a topikus és endogén faktorokra : sav, pepsin, epesék,HP --
ulcerogenitas-verzés

COX-2 Ut (indukalhaté) NSAID f6 targetje, szelektiv blokkolasa —fajdalomcsillapitas ulcerogenitas
nélkul.(ulcerogenitashoz mindkét COX ut gatlasa szilkséges

Arachidonic acid

/ \ small, sharp, aspirin-like EriliglI bllurl'ut drul?s
COX-1 - COX-2 ' O Ox1 and Cox2 " mouth of COX-2
(Constitutive) (Inducible) X
by cox-2 \
. selective
NSAIDs \.w
Marrow-
® Stomach Inflammatory site mgg;f_'fd
# Intestine ® Macrophages
» Kidney ® Synoviocytes

# Platelet




A- COX 2 szelektiv inhibitorok( Coxibok) nem ulcerogének,de a betegek tébb
mint fele (USA)emellé ASA-t szed és ezaltal NSAID-va valik

Does an Aspirin a Day Take the Gl Benefit
of COX-2 Selective Inhibitors Away?
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Clopidogrel

Thyenopyridinek: ticlopidin, clopidogrel,prasugrel ADP aggregacioét gatoljak
idog

85% esterasek utjan elbomlik

15% metabolizalédik CIP450 rendszeren
Inductorok?inhibitorok?competitorok?
makrolid AB , statinok(atorva) er6sen
csbkkentik hatasos metabolitta

transzformacidjat
\
M/
Elnineon 3
[/_ "‘J\l

clopidogrel nem okoz fekélyt de gatolja a GAl erosidk ill felszines fekélyek
gyogyulasat,amelyeket egyéb hatasok ill HP infectio okoz és sav jelenlétében
fekélyképz6déshez vezethetnek..




Thrombocyta aggregacio gatlo szerek

O

Clopidogrel / ASA Jobb-e a Clopidrogel mint az ASA?

stroke, AMI, symptomas PAD betegek esetén clopidogrel kissé
hatékonyabb volt a vascularis események prevencidjara

5.32% Clop vs. 5.82% (ASA) /év
Clopidogrel+ASA : Jobb.-e a Clopidogrel+ASA mint ASA ?




CHAR|SMA Cardiovascular Death, MI, or Stroke for Clopidogrel + ASA Versus
Placebo + ASA

—
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N=9,478 8 89%

89| — Placebo + ASA 7.3%

- Clopidogrel + ASA
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Ann Intern Med. 2009 Mar 17;150(6):379-86. Months Slnce randomlzatlon

Aspirin to prevent cardiovascular disease: the association of aspirin dose and clopidogrel with thrombosis and bleeding.
Steinhubl SR, Bhatt DL,...

Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance
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Thrombocyta aggregacio gatlo szerek
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J.Cardiol. 2009 Feb 2;103(3 Suppl):40A-51A.

Advances in antiplatelet therapy: agents in clinical development.

Angiolillo DJ, Bhatt DL, .. V Noiniro
Tcy aggr.gatlok ma alapvetdek : osniidongy
ACS és PCI -ben.

"gold standard" = ASA+Clopido.

. . . v CYP-depandant
Rezisztencia: mindkettore axkdation

CYPIA4S
CYPiRe

Prasugrel: farm.kinetikaja jobb

Ticagrelor: nem thienopyridine
reverzibilis kétédés Tcy ADP P2Y-R

Cangrelor : a ticagrelor iv analogja

@ Active compaund
’ bel CYPIRG
. Prodrug
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Am Heart J. 2009 Sep:158(3):21-6.
TRITON-TIMI.

Prasugrel+ASA /vs Clopido.+ASA PCI-n atesett ACS betegeken :

TRITON Primary Endpoint TRITON STEMI Population
(CV Death, M, and Stroke at 15 Months) Efficacy Endpoints at 30 Days
5 Clopidogre! —~ 1 . ®clopidogre! P=.0m2
— : 1x.4 E | Prasurﬂ P=.004 P=.02
& P=02 -E N P=01
£ RRR =21% =
o 10 - §. s
E 10.0 %
3
"E Prasugrel 5 P=.04 paqy P=08
!g E 2 ¢
g ° :
o HR = 0.79 [0.65=0.97) NNT = 42 & 04
o Age-adjusted HR = 0.81 {0L66-0.99) All Death  MI UTVR Stent  CV Death/ CVDesth/ CV Death/
Thrombosis® It MI/UTVR  MI/Stroke
v T Primary endpoint: 0.68{0.54-0.87)
o S0 100 150 200 250 300 350 400 450 Soerit Shromblosli 0.49 (0.26.0.88)
Time (Days) TIMI major non-CABG bleeding: 0.74 (0.39-1.38)
a ry _ Life-threatening bleeding 0.99 {0.41-2.39)
SYNDROMES Mantalevcol G, of &l Lancer, FOATET23- 731, m MatscapeCME Mantalercol G, ot al, [oncel, J009:373:723-7111, *&ﬁn MortscapeCME

Concl : ACS —betegek PCI soran alkalmazott prasugrel therapia egyforman hatékony volt
stent implantalt és a stent nélkili betegcsoportban!! (kell-e stent??)




== Ticagrelor vs Clopidogrel 7

Ticagrelor vs Clopidogrel in Patients
With ACS Undergoing CABG:
Results From the PLATO Trial

MedscapeCME héartos

PLATO Main Endpoints

Primary EMicacy Endpoint Primary Safery Endpoint

L]

K-M Estimated Rate (%)
K-M Estimated Rate (%)
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MedscapeCME héartog

Wallentin |, et al. Mew Engd J Med. 7009361 10451057

Ticagrelor: Oral Reversible P2Y,,
Antagonist

Direct acting
— Not a prodrug; does not require metabolic activation
— Rapid onset of inhibitory effect on the P2Y,, receptor
— Greater inhibition of platelet aggregation than
clopidogrel
Reversibly bound
— Degree of inhibition reflects plasma concentration
— Faster offset of effect than clopidogrel
— Functional recovery of circulating platelets within ~48
hours

K-M Estimated Rate %)
= M W & (R O 5 @O ©

MedscapeCME héartos

All-Cause Mortality Post-CABG

Clopidogrel

5 ] ¥ 8 9
s From CABG Procedurs
415

1 st Presenind st Amaricen Cofegn of corsntene - Mledscape CME I:Eﬁi_r!w

Afanty, Gowgia




Cangrelor

|
TICAGRELCR |
ER FR 1  TO T

CANGRELOR

A novel intravenous anti-platelet agent
Intravenous P2Y12 Inhibitor

Plasma half-life 3-5 minutes
* Full recovery of platelet function <60 minutes

Data on file, The Medicines Company

The P2Y,, Receptor:
An Established Therapeutic Target

Antagon —j'::

Receptor
subtype

T PLCAP
TICa -]

Bhatt D, Topol E. Nat Rev Drug Disc 2003;2:15-28.



Gpllb-llla gatlok—féleg PClben hasznalatosak

P
antagonists

Eptifibatide —szintetikus ciklikus heptapeptid M- \A‘ |
Tirofiban-szintetikus peptidomimetikum - M/
|
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Click on image to enfarge.



Vénas thrombembodlia (VTE)

Moo Mow,

kcege? CROL
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Deep Vein Thrombosis (DVT
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Anticoagulansok

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
Extrinsic mechanism Intrinsic mechanism
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Anticoagulansok

L

CF I,
(Thrombin

ihnogen -
e | -Pentasaccharidok

(Poymer)
. | -Heparinok-UFH..LMWH
Tl g, . Moramer -Heparinoidok

CFIl

-oralis X faktor inhibitorok
rivaroxaban, apixaban.

CPIbIPg ) -direkt thrombin inhibitorok
i ¥ CFIK, CEVI lepirudin, argatroban,bivalirudin,

- dabigatran

o yooow

Al
‘ - ) CFTX” '

: VW Collagen 50606 TF

-K Vitamin antagonistak
warfarin..




A heparinok tébbszérésen sulfatalt glycosaminoglycanok
Hatasukat antithrombinon keresztil fejtik ki

4-30 ezer D ms. 30-50 egységbdl allnak

Az antithrombin kapcsolédashoz pentasacharid egyseg kell ,

Ha a kapcsolat Iétrején akkor a serin

Exosite 2 Heparin binding site
/o pi g

2 proteazok inaktivalédnak..kilédndsen a
W Xa és alla
o A lanchossz befolyasolja melyik
-révidebb inkabb Xa-t inaktival.

Fondaparinux. —pentasacharid
o - / \ -csak Xa inaktivalé

s LWWH LMWH-k is inkabb Xa inaktivalok.
Thrombin  Antithrombin Hsepﬂ;l ;2;:?;’3“ Antithmmbina

il

sequence (~30%) bind
1o AT causing a ..ll
conformational change

Pentasaccharide Pentasaccharide
sequence sequence



UFH(nem frakcionalt heparin) hataserésség és tartam dozisfiggd, nehezen
kiszamithatd-a thrombus mennyisége , plasmafehérjék és kulénbdzd sejtek
megkotik-

RES sejtek szlrik ki, majban metabolizalédik- vesén keresztil Grdl.
Gondos laboratoriumi monitorozas szilkséges a Th hatas elérése és a vérzés

elkerulese erdekeben Vérzés esetén Protamin szulfat-1mg=100 U UFH

0 0

0@

-
-

,Heparin rezisztencia’inadequate anticoag(aPTI)

és antithrombotikus hatas(Xa) 21500 E/h---

Ok:kétédés Monocyta ,vasc endothel,Acut fazis

fehérje : vitronectin , PF-4 faktor.
Latszélagos Heparin rezisztencia : aPTIl norm.-
Xa Th-s.(0,3-0,7 U/ml)

Ha nem tudunk Xaf szintet mérni a H dézisemelés

vérzéshez vezethet

-ok VIII fakor szint magas, DIC-ben AT hiany!
HIT-HITT.




LMWH:UFH-bol, 5000 ms, 15 sach.
Xa-t inaktival - lla/Xa inakt 1:2-4...vérzés
biohasznosulas 90%(UFH 30%)
nem kotbédnek plasmap.,endothelhez,macrophaghoz
hatasuk kiszamithatdbb, T %2 hosszabb,
1-2x sc -ttkg —excrecid vesén at..!!

Laboratoriumi monitorozas nem sziikséges aPTl nem is alkalmas
Kontraindikaltak:vérzés,HIT,allergia esetén

e Exoslte 2: Heparin binding site

2
1 - - /{4
o e s — Heparinoidok :nem H eredetd
:hr\?i’:;hsl?ligz‘gbi:lopb " 0 LMWH h: it g |y ) a m i n Og cha n O k
/ Dermatan szulfat és danaparoid
LY v Xa inhibitorok,de egyre kevesbe
Thrombin  Antithrombin | Heparin chains with ’ Antthmmbn@ h a SZ n é Ita k
A A

conformational change

4 4
Pentasaccharide Pentasaccharide
sequence sequence



AT kétdé pentasacharid egység- Xa inaktivator
Fondaparinux.(2,5mg/d sc).

Thrombint nem inaktival igy az kis mennyiségben képzodik —vérzes nem jelentds
Sc.T % 17 éra -vesén at Urll (vesebeteg és 75 é felett dézisredukcid!)

7 344 pts (4 orthop.study) metaanalysise 55% VTE risk redukcio/ enoxaparin
Major vérzés 1,7% vs enox 2,7%

. VTE kezelésére UFH val egyenerteki
—— T HIT kezelésére jo.
_, ‘ _ ‘,},_ - ACS-ban egyenértékii enoxaparinnal
: * OAS | S(Organisation to Assess strategies for IschaemicSyndromes)
% 4 0@ de 48%-0s major vérzes redukcio!!




Anticoagulansok-X faktor inhibitorok

O

» Rivaroxaban: 2008 6ta EU ban elfogadott térd és csipdprothezis
miitétek VTE prevencidjara

» Jelenleg VTE kezelésére és taros anticoagulalasra

* ROCKET-AF 1,2,3,4 (rivaroxaban in atrial fibrill): non-inferiority a stroke prev.,

. @Xﬂt&ﬂﬁﬂmg Rivaroxaban: Xa Inhibitor

« Oral, direct, reversible, specific Xa inhibitor

Inhibits free and fibrin-bound Xa

:.II" i Ly st ‘ .
_A— B * High bicavailability; rapid onset of action (1-4 hours) and
maintained for at least 12 hours
- | « Half-life 5-9 hours at steady state

Predictable pharmacokinetic and pharmacodynamics with no
i . need for monitoring
Low propensity to interact with concomitant medications
Food improves absorption
No effect on platelet function
Elimination 66% renal, and 28% biliary/fecal

-h‘[
i
s

MedscapeCME héart o




Anticoagulansok-direkt Thrombin(II fact) inhibitorok

o Hirudin volt az els6

» Lepirudin (recomb hirudin analog)

» Argatroban

Figura 1.
Pathophysialogy of HIT

,,\_\Hsenu'nEP. etal. Curr Opin Hematol, 19952:351-1. _/"




Exosite!

A0 Y ot Y Ga - ... | [uropean H
- Eparn it rc w o . n;n;g - H Ei-._“.t Jﬂ ur['];-]l

Cloaved
' Biwalirudin &
C . . e ! lewr il Erived i
H binds ta thrombi
ANGIOMAX binds directly ~ ANGIOMAX binds reversibly  Mapann binds lo inromain condinvasculs madicing

and bivalently to thrambin™ 1o thrombin'* indiracly and incomplataly:

Safety and Effectiveness of Bivalirudin in Routine Care of Patients Undergoing Percutaneous Coronary

InterventionJeremy A. Rassen; Murray A. Mittleman; Robert J. Glynn; M. Alan Brookhart; Sebastian
04/02/2010; European Heart Journal. 2010;31(5):561

Angloplasaty

A bivalirudin hatékonysagat és biztonsagossagat vizsgaltak
Bivalirudin / vs UFH+GPIIb/IIIa inhibitor = PCI soran .

———— :
Angiomax g
-

Concl :

A Bivalirudin “non-inferior” a UFH +Gp inh-hoz viszonyitva a revascularizacio
és osszhalalozas tekintetében ,a major vérzések rizikoja csokkent
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Syncumar mite tabletta ° k
Kumarino
Rewartarn e
A kumarinok a K-vitamin kompetitiv antagonistai FL sy
oe! [YPL
. ; - Nl
faktor Il, VII, IX, X, protein C és S g-karboxil. gatolt. o L e oor
anarin arafin
metabiolites Metabolitas

a K-vitamint a VKORC1- enzim redukalja
ezt bénitja a kumarin-

\aﬁ‘mﬂ apoXde ety WKO )
inaktiv coag.factor képz8dik, ‘ }

st
]

Ca kdtéséhez sziiks -COOH- hiényzik Vitamin K hydroquinane Vitamin K epoide
nem tud koét&dni a foszfolipid memb (Tcy ) WW
a fehérje hemosztatikusan inaktiv
.. . ) " - - Icteclting
(,protein induced by vitamin K absence", PIVKA). et cotg s ST R
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Syncumar mite table

b

A leginkabb hasznalt anticoagulansok:

-VTE primer és szekunder prevencidja,

—chr PF

— mubillentyUs betegekben,

— a reinfarctus, stroke prev, ext ant AMI

- mitralis stenosisban,

— a stroke, M, hirtelen halal prev
kiterjedt artérias érbetegség esetén,

— az artérias thrombosis profilaxisa
periférias artérias érbetegség esetén

- Kvitamin antagonistak

O

Warfarin

Swartatin
(35 times more potent then Rawartarin)

\ CYPacy

Warfarin
Metabolites

Rwarfarin

CYPCTg
(YPIA2
(YPIM

Warfarin
metabolites

Negative effect

)

mm‘m\( eptide et g R
\

/

Vitamin K hydroquinang Vitamin K epoxide

(

G""’“ﬂ}a-gumm o

. Active clotting factors

Inactive clotting actors 7L X
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Syncumar mite tabletta

wa

Oralisan jol felszivodnak

a plazmaban albuminhoz kot6édnek-
szabad kumarin 1% !!

majsejtben hatnak VKORC1..

CYP 450 en keresztll metabolizdlnak

Warfarin Pharmacogenomics

Metabolism
- (Pharmacokinetics)
Therapeutic Effect
Wacodynamics}

Loy
=<
o
[ ]
L)
[{=]

Liver cell

Cell Mmbme_ﬁﬁ‘cﬁ“

th

", Elimination via kidney

s
A Elimination via bile
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Syncumar mite tabletta

hidroxikumarin T% 36 h acenokumarin 6-8 h

Pattacini 1994- 432 beteg 7071 INR-eredmény OHkum. 72%vs acenokum. 67%
-terapias tartomanyon belil, szign. jobb a Ohkum.
Barcellona OHkum. 62% , az acenokum. 59% INR th tart.

nem szign.-klinikailag nincs szdmottevd kilonbség a kétféle kumarinszarmazék
kozott.

Laporte a kétféle kumarinnal azonosnak taldltak a terapias tartomanyban lévd INR
-értékeket (53,5% vs. 53,8%)

inkdbb OHkum. Elethosszig AC sziiks. , sulyos VTE,chr PF, m(ibillenty(
rovid AC th —acenokum..
Acenokum.-=» OHkum. Ha az INR-értékei er6sen valtozdak



Wartarin

de reductase
Mﬁﬂ epo meC‘p}

Vitamin K hydroguinone Vitamin K epoxide

G’mebm“”

. Active clotting factors
Inactive clotting factors 0L VILIK X
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Syncumar mite ﬂ'f'“i“‘: i Kum ari n Ok

Warfarin

O

Mi okozza ezt a nagy egyéni kilonbséget a Kumarinok hatasaban ?

. . . . . Protein precursor (Glu) protein (Gla)
1, A K vitamin a targetjik, K vitamin anyagcsere g‘l’_l I
2 ]
2,A VKORC1 en keresztUl hatnak --SNP élu, !éll
3,Eliminacié CYP 450 en--SNP LA HOOC  COCH
enziminduktorok...
L 1. Vitamin K Y-glutamyl carboxylase
enziminhibitorok-... 2. Vitamin K epoxide reductase
3. Vitamin K quinone reductase
egylitt metabolizal6ddk kompeticidja Vitasain K ! el
4, Kumarin plazmatranszport
Wiarfarin| 1/ L

Warfarin Pharmacogenomics

9 etabollt
M

etabolism
(Pharmacokinetics)
Warfarin
Therapeutic Effect
(Pharmaco dynamics)

VKORCH1
Inhibition
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Mellékhatasok

Warfarin
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Vérzés: INR(dézisfuggd)
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Bdrnekroézis: protein C és S
Y- carboxilaciéja gyorsabb
kiterjedt thrombozis
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INR

3 <5 (nem vérzik)

5.0-9.0 (nem vérzik)

>9.0 (nem vérzik)

>20 és/vagy vérzés!!

Intervenciod
dozis csokkentés INR 3-7 nap mulva
ujrainditas csokk v azonos dézisban ha INR 2-3

1 - 2 dézis kimarad- INR 24-48 h
ujrainditas csokk ddzisban ha INR 2-3
1-4 mg K vitamin pos

warfarin leall+ 5 mg K vitamin pos.
INR 12-24 h—ha még > 9.0, 5mg K Vitamin
INRin24 h

FFP 10-15ml/kg a faktorok 30%o0s szintjéig
5-10 mg K Vitamin lassu infuzidban
hatas 12 h mulva kezdddik



-A véralvadasi rendszer egymastdl csak didaktikailag elkiilonithetd két részbol
all,amelyeket az imflamm.folyamatok coaguldcios irdnyba erdsitenek(Fbg,VIIIf)

-A tcyk kéros aggregacidjanak elsésorban az Art- TE-k patomehanizmusaban van
meghatarozo jelentbsége-az aggregacié gatlasa preventiv

-Az ASA ma is bazisgyogyszer, a kezeltek kozel 25 %-ban hatastalan-noncompliance

Az Ujabb aggregacio gatlok ASA-val kombinalva jobb antithrombotikus eredményt
mutatnak,altaldban magasabb vérzéses szovOdménnyel.

A prasugrel és ticagrelor jobb metabolizmusuk miatt hatékonyabbnak tlinnek



Az anticoagulansok k6zott ma még a széles hatasspektrumu szerek : Heparin, Warfarin
a leginkabb hasznaltak,de a szlk tamadaspontu( anti Xa v lla)szerek gyorsan terjednek

Az Uj p.os anti Xa szerek apixaban megbizhatdak,egyszerlien
alkalmazhatdk, kontrollt nem igényelnek. K Vitamin antagonistakat levaltjak-e??

Az Uj direkt thrombin inhibitorok,dabigatran(Pradaxa) lepirudin, bivalirudin rendkivdl
hatékonyaknak latszanak a kialakult thrombotikus esemény kezelésére (ATE és VTE)

Az AC kezelés soran talan a legfontosabb tényez8 a beteg kooperacidja- a refracteritas
és a sulyos mellékhatasok gyakran az egylittmUkodés hianya miatt alakulnak ki!

Idealis szer nincs, a beteg nélkiil nem megy !!






