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1. Blutgerinnung/Hamostase:
1. Definition, Grundlagen und Prinzipien
2. Primare, sekundare Hamostase (plasmatische Gerinnung)
2. Thrombozytenfunktion, Pathophysiologie (Thrombozytopenie, Thrombozytopathie)
3. Gleichgewicht Gerinnung/Antikoagulation
3. Natiirliche Mechanismen der Blutgerinnungshemmung
4. Thrombozytenaggregationshemmer
COX-Inhibitorem (ASS)
ADP-Rezeptor-Antagonisten(Clopidogrel, Prasugrel)
Glykoprotein(GP)-1lb/llla-Antagonisten(Abciximab, Eftifibatib,Tirofiban)
5. Antikoagulanzien: (echte) Blutgerinnungshemmende Stoffe

-Definition, Wirkprinzipien
-Beispiele: Heparin, Unfraktioniertes vs. Niedermolekulares Heparin, Fondaparinux (Heparinoiden), Faktor Xa-
Inhibitoren, Faktor lla-Inhibitoren

-NOAKSs, Antidots



Blutgerinnung: Grundlagen und Prinzipien

Die Hamostase wird durch Schéadigung des vaskularen Endothels ausgelost. Sobald Blut mit dem
subendothelialen Bindegewebe in Kontakt kommt, wird der Prozess Hamostase im Gang setzen.

Ein  normal funktionierendes Blutstillungssystem ist lebensnotwendig, andererseits ist bei erhdhter
Gerinnungsneigung die Thrombose- und Emboliegefahr erhoht.

Primare Hamostase:
Bildung von Thrombozytenaggregaten
primarer Verschluss der Gefafdlasion innerhalb weniger Sekunden

Sekundare Hamostase:
Reaktion des plasmatischen Gerinnungssystems
Bildung von Fibrinstrangen zur Verstarkung des primarenThrombus innerhalb weniger Minuten




Blutgerinnung: Grundlagen und Prinzipien
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Primare Hamostase
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Pathophysiologie der Thrombozyten

Thrombozytopenien:

eine verminderte Bildung von Thrombozyten aufgrund eines Thrombopoietinmangels oder einer
Knochenmarkschéadigung oder ein gesteigerter Verlust von Thrombozyten; erhdhte Blutungsneigung;
Schwere Blutungen bei Verringerung der TZ unter 10000/pl.

Thrombozytopathien/Thrombastenie:
Angeborene Stérungen der Thrombozytenfunktion (Speicherfahigkeit der a-Granula oder der elektronendichten
Granula eingeschrankt)

Die primare Hamostase wird durch die Bestimmung der
Blutungszeit tGberprift (Normalwert < 6 min).



Sekundare Hamostase: plasmatische Gerinnung

Eine Kaskade aus Gerinnungsfaktoren wird aktiviert, die letztendlich zur Umwandlung von

Fibrinogen zu Fibrin flhren.

Die einzelnen Schritte der Blutgerinnung lassen sich in drei Phasen unterteilen:

Aktivierungsphase: Schritte der Gerinnungskaskade mit extrinsischem und intrinsischem Weg

und der gemeinsamen Endstrecke bis zur Bildung von Thrombin

Koagulationsphase: Ausbildung des Fibrinnetzes ausgehend von Fibrinogen, das von Thrombin

aktiviert wird

Retraktionsphase: Kontraktion des Fibrinnetzes und Annaherung der Wundrander
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Quelle: Linnemann und Lindhoff-Last, Pravention von Thrombosen und Embolien in der Inneren Medizin
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Prozesse der Hamostase
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Prozesse der Hamostase

Ruhender Thrombozyt Aktivierter Thrombozyt




Prozesse der Hamostase und Fibrinolyse:
Pharmakologische Angriffspunkte

Plasmatische Gerinnung Thrombozytenaktivierung
Intrinsisches System Extrinsisches System
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Quelle: Kurzlehrbuch Pharmakologie, 2. Auflage, Elsevier 2017



Thrombenbildung und Intervention

Bildung des ,,Weillen” Thrombus (Thrombozyten)

Verantwortlich fir arterielle Thromben

Ursache:
Endotheldefekt, zB. Plaqueruptur beim Myokardinfarkt
Defekte zeigen sich u.a. als Petechien an der Haut

Adhasion aktivierter Thrombozyten

Indikationen:

e
==
] , o

Koronare Herzkrankheit
Zerebralsklerose: Schlaganfall

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Intervention:

Hemmung der Thrombozytenaggregation

Bildung des ,,Roten” Thrombus durch plasmatische

Gerinnung (Erys, Fibrin u.a.)

Verantwortlich fiir venose Thromben

Ursache:

Stasis, Hyperkoagulabilitat, z.B. bei VHF, Venenthrombose
Defekte zeigen sich u.a. als flachige Einblutungen
(Sugillationen) an der Haut und als Gelenkblutungen

Aktivierung der Gerinnung

Indikationen:
Tiefe Beinvenenthrombose

Lungenembolie

Vorhofflimmern

Intervention:
Hemmung der plasmatischen Gerinnung:
Antikoagulanzien




Naturliche Mechanismen der Blutgerinnungshemmung

Antithrombin: von Leberzellen synthetisiert und sezeniert, wird an Serin-Protease binden und sie
inaktiviert (Thrombin und Factor Xa)

Prostazyklin und NO werden von Gefalendothel freigesetzt und unterdrtickt der Thrombozyten aktivierung
Heparansulfat: aktiviert Antithrombin

Thrombomodulin: aktiviert ProteinC/S, einen Hemmer der FV und FVIII

Fibrinolyse: Die proteolytische Aktivitat von Plasmin sorgt fir Auflosung der Fibrinhaltigen
Blutgerinnsel. Plasminogen bindet mit hoher Affinitat an Fibrin und wird dort durch zwei Serin-Proteasen

den Gewebe-Plasminogen-Aktivator und die Urokinase zu Plasmin
aktiviert.



Physiologisches Gleichgewicht der Gerinnung

Faktoren Inhibitoren

Antithrombin
Protein C+S
Tissue Factor Pathway Inhibitor

Gerinnung Antikoagulation



Substanzen, die in die Blutgerinnung eingreifen

Arzneistoffgruppe Arzneistoff

Irreversible Cyclooxygenase-Inhibitoren
(Irreversible COX-Inhibitoren)

Acetylsalicylsaure (ASS)

Verhiitung arterieller
Thromben und deren
Komplikationen

Thrombozyten-

. P2Y,,-ADP-Rezeptor-Antagonisten Clopidogrel, Prasugrel
aggregation

(P2Y,,R-Antagonisten) Ticagrelor

Glykoprotein (GP)-lib/Illa-Antagonisten Abciximab, Eftifibatib,Tirofiban

Plasmatische
Gerinnung

11

Unfraktionierte Heparine (UFHs)

Niedermolekulare Heparine
(NMHs)

Heparinoide

Heparin-Neutralisatoren
Thrombin-Inhibitoren
Faktor-Xa-Inhibitoren

Neutralisatoren von Thrombin-Inhibitoren

Neutralisatoren von Faktor-Xa-Inhibitoren

Vitamin-K-Antagonisten
(VKASs)
Gewebeplasminogen-Aktivatoren

Heparin

Enoxaparin

Fondaparinux
Protamin

Argatroban, Dabigatran
Rivaroxaban, Apixaban
Idarucizumab

Andexanet alfa

Phenprocoumon

Alteplase

Antikoagulanzien
Prophylaxe und Therapie
thrombo-embolischer
Prozesse

-direkte AK (interagieren mit
den Gerinnungsfaktoren)
-indirekte AK (hemmen die
Biosynthese von
Gerinnungsfaktoren)




Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation

Die Aktivierung der Thrombozyten ist entscheidender Bedeutung flr die Entstehung arterieller Thrombosen.
Besonders bei Artherosklerose kbnnen Thrombozytenaggregationshemmer eine Thrombozytenaktivierung und
damit arterielle Thrombosen verhindern.

= COX-Inhibitoren (Acetylsalicylsaure, ASS)
= ADP-Rezeptor-Antagonisten (Clopidogrel, Prasugrel)

» Glykoprotein (GP)-lIb/llla-Antagonisten (Abciximab, Eftifibatib, Tirofiban)



ADP Hemmstoffe:

-hemmt selektiv die
Bindung von ADP an
dessen Thrombozyten-
Rezeptoren P2Y1 und
P2Y12

Thrombozytenaggregationshemmer
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Endothel-Defekt
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Antagonisten:

-TZ haben GPllIb/llla Rezeptoren
auf der Oberflache und binden
Fibrinogen nach Aktivierung
-Fibrinogen bildet Briicken
zwischen aktivierten TZ und
induziert einen
Plattchenthrombus

Cyclooxygenasehemm-
stotfe:

-Acetylierung von
Plattchenmembran und
Plasmaproteinen

-irrv. Hemmung der COX1



Thrombozytenaggregationshemmer

Clopidogrel: Prasugrel: & Acetyl-
CYP2C19 Hydrolyse+CYP Clopidogrel el
Esterase Prasugrel Dosis
Leber
Magen CefdR
aktiver Metabolit Clopidogrel <
CYP450 Prasugrel = O@
— @ Salicylsdure
Kombination ADP- : - ‘ i
Rezeptor Antagonist Clopidogrel-/Prasugrel- Ticagrelor Acetylierung
mit ASS = duale Metabolit
Plattchenhemmung o
30
Akutes
P2Y12
Koronarsyndrom Loading dose Loading dose
8/6 Tabletten 2 Tabletten
irreversible reversible irreversible aktivierbarer
Hemmung Hemmung Hemmung Thrombozyt

Lullmann, Mohr, Hein. Taschenatlas Pharmakologie 7. Auflage 2015



Wirkung der Cyclooxygenase-Inhibitoren

ASS: irreversible Hemmung der COX1 durch Acetylierung

der fiir die Dauer der Thrombozytenlebenszeit (ca. 7 Tage),
da kein Zellkern zur Neusynthese der COX

—

— Arachidonsaure
Cyclooxygenasen

COX-1 und COX-2

Lipoxygenase

Prostaglandine Prostacyclin Thromboxan Leukotriene
(PGE,, PGF,,, (PGl,) (TxA,) (LTA,, LTC,)
PGD,) im Endothel

Fieber Vasodilatation Vasokonstriktion Allergische Reaktion
Schmerz

Entziindung Thrombozyten- Thrombozyten- Bronchokonstriktion
Magenschleim A aggregations- aggregation

Wehen A4 hemmung Entziindung
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COX-Isoenzyme und deren vermittelte Funktionen
Physiologie >>>>> >>>>> Pathophysiologie
COX-1 COX-2 COX-2
konstitutiv konstitutiv/ induzierbar
hochregulierbar
|
l gewebespezifische * Isomerasen l
Die tber Cox-1 zebild Magen (PGE5/15) Rickenmark PG E, Wundheilung (PG E5 /1) Die Cox-2 wird bei
e Uber Cox-1 gebildeten Schleimhautprotektion Schmerzweiterleitung Entziindung Entziindungen gebildet
Prostaglandine vermitteln (wird aber in Niere und
uberwcliegegd d'e_ in jedem Thrombozyten (Tx Aj) Endothel (PG E/I5) Schmerzrezeptor GefiaRen zB auch konstitutiv
g?\i/uunnsiﬂte;g\i\zlrir:rl:sen Aggregation* Aggregation ¢ Sensibilitait!t PG E, exprimiert). Die Bildung
wie zB ; Vasokonstriktion Vasodilatation von Prostaglandinen wird
' . katalysiert und die
Magenschleimhautschutz, |\ e (PGE, /1 Niere (PG Ex/I ZNS (PGE5 /| Freisetzung anderer
Plittchenaggregation, ( } 2/12) . (PGE> 2_) _ (PGEZ/12) Entziindunesmediatoren
Nierenmarksdurchblutung Blutfluf3 Natriurese, Kaliurese Fieber erIeiLéhteurtg

Bronchien (PG E))
Bronchodilatation

Uterus (PG Fyq)
Nidation, Wehen
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Wirkungsmechanismus COX-Hemmung WURZBURG

Phospholipase A, COX-Inhibitoren-Coxibe

90% | | |
PGHzl

Arachidonsaure » PGG, >
Cyclooxygenase Cyclooxygenase

10 % | | Lipoxygenase

v

1 Thromboxan 1 Prostaglandine \ ¥ 1
Leukotriene TXA2 PGI, (Prostacyclin) &
LTC4 PGE, » QU kP
Thrombozyten' Prostaglandin Ep
LTD4 : GFaq
aggregationhemmung
LTE4 PGD;

WM von ASS: irreversible Hemmung der Cyclooxygenase der Plattchenmenbran und der Plasmaproteine ->
Hemmung der Synthese von Thromboxan A2 (>90%)
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Acetylsalicylsdure (ASS, Aspirin) WURZBURG
analgetisch, antipyretisch, antiphlogistisch

Indikation
BEYER e Schmerzen
v“ PHANM&GEUTIGAL FRODUCTS"; ° Fieber
| ASPIRIN Thrombozytenaggregationshemmer der ersten Wahl:
e bei akutem Herzinfarkt, instabiler Angina pectoris, nach koronaren

| HEROIN

1897: Herstellung von reiner
Acetylsalicylsaure im Bayer- Stammwerk
in Elberfeld

1971 Aufklarung des Wirkmechanismus durch

John Vane, Nobelpreis 1981

Nebenwirkungen:

Interventionen
e Sekundarpravention bei KHK, pAVK, zerebrale Durchblutungsstérung
e Sonderfall: entziindungshemmend beim Kawasaki-Syndrom (hochdosiert)

Dosierung: Wirkung von ASS ist dosisabhangig:

100-300 mg/d: Thrombozytenaggregationshemmung (erst nach 5-7 Tagen
normalisiert, Standarddosis 100 mg/Tag)

1-3 g/d: analgetisch, antipyretisch

3-6 g/d: antiphlogistisch (chron. entziindl. Erkrankungen)

Blutungen, Magen-Darm-Beschwerden, Ulcera, allerg. Reaktionen

Kontraindikationen:

Drittes Trimenon, Wehenhemmung, vorzeitiger Schluss des Duct. art. Botalli
Kindern <12 Jahren mit Virusinfekt: fuhrt zum Reye-Synd FOM (akute Enzephalopathie, die oft 3-5 Tage nach einer Infektion des oberen Respirationstraktes

und Einnahme von ASS auftritt)



Julius-Maximilians-
Inhibitoren des ADP-Rezeptors — Clopidogrel und Prasugrel I WONERoRAT

Substanz: Clopidogrel, Prasugrel; gehoren zur Gruppe der Thienopyridine

Indikation:

Clopidogrel:

- bei Myokardinfarkt, ASS-Unvertraglichkeit, KHK-Hochrisikopatienten,
- zur Sekundarprophylaxe nach koronaren Stents, Apoplex, pAVK
Prasugrel: bislang zugelassen bei ACS mit PCl in Kombination mit ASS.

PK: Applikation oral als inaktives pro-drug, in der Leber CYP450-abhangige Verstoffwechslung zum aktiven
Metaboliten

WM: Hemmung der ADP-abhangigen Thromboyztenaktivierung durch irreversible Blockierung der ADP-
Rezeptoren, wodurch die Thrombozytenaggregation gehemmt wird

Nebenwirkungen
e Blutungen, Kopfschmerz, Ubelkeit, Durchfall, Neutropenie (sehr selten)

Kontraindikationen
e schwere Leberfunktionsstérungen, akute Blutungen



Inhibitoren des ADP-Rezeptors — Clopidogrel versus Prasugrel

Aufsdttigungsdosis: 300-600mg

Erhaltungsdosis: 75mg/Tag O &~ OH
Esterases 7
in blood S
Cl

(85% inactive

metaboliles)/ SR-26334

N,b o :CQJ\,@ o Hoocji\)i/@

Active metabolite

Clopidogrel 2-oxo-clopidogrel

CYP2C‘I 9A

verschiedene CYPs

Prasugrel R-95913
Intermediirmetabolit

Muendlein et al_, 2011, Genetischer Hintergrund des (Nicht-)Ansprechens auf eine Clopidogrel-Therapie

Aufsattigungsdosis: 60mg
Erhaltungsdosis: 10mg/Tag o 0
Esterases CYPs
o<’ S—
o/ % 0 :Qj@“ HOOC/ﬂ
E HS F

Active metabolite
(R-138727)
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Prodrugs:

Aktivierung liber
Esterasen und/oder
CYP-Enzyme



TRITON-TIMI 38: Prasugrel vs. Clopidogrel bei Patienten

mit akutem ACS

19~

Endpunkt 13608 Patienten

(%]

Primare Wirksamkaeit:

129 Kardiovaskularer Tod, Clopidogrel -
11 o nicht-tédlicher Herzinfarkt,
10 - nicht-tédlicher Schlaganfall

| 138 Ereignisse

= p < 0,001

4 . -
Sicherheit: .
34 Nicht-CABG-bedingte 85 Ereignisse
2 TIMI-Major-Blutung 1.8
1 p=0,03 Clopidogrel
0 = 1 ¥ r° 1 & ° & & ¥ I I FE © 1}
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450
Tage nach Randomisierung
N (Clopidogrel)* 6795 6169 6036 5835 5043 4369 3017
N (Prasugrel)* 6813 6305 6177 5951 5119 4445 3085

https://www.nejm.org/do1/10.1056/NETMo0a0706482%url ver=7Z39.882003&rfr id=ori:rid:crossreforg&rfr dat=cr pub%3

dwww _ncbinlm nih gov

— Prasugrel senkt im Vergleich zu Clopidogrel die Gefahr eines Re-Infarkts

— Prasugrel erhéht im Vergleich zu Clopidogrel das Blutungsrisiko

Julius-Maximilians-
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CAPRIE-Studie untersuchte Art und Haufigkeit von Nebenwirkungen:

Alle Ereignisse Schwere Ereignisse
Clopidogrel ASS Clopidogrel ASS
‘ Exanthem 6,02 461" 0,26 0,10*
Diarrhd 4 .46 3,36 0,23 0,11
Dyspepsie/
Schwindel/
| Erbrechen 15,01 17,59 0,97 1,23
ntra-
| 0.49 0.31 0.43
Gl-Blutung 1,99 2,66" 0,49 0,71*
Leber-
funktions-
storung 0,35 0,49 0,31 043

Clopidogrel 75 mg/Tag (n = 9599) oder ASS 325 mg/Tag (n = 9586)
*p < 0,05 fUr alle Ereignisse
CAPRIE Steering Committee. Lancet 348 (1996), 1329-13309.



Glykoprotein llb/llla Antagonisten

Ind.: - Akutes Koronarsyndrom (nicht in Kombination mit Fibrinolyse)

- Hochrisiko - PCI

NW: Blutungen (die potentesten Thrombozytenaggregationshemmer)

Substanz Abciximab | Eptifibatid Tirofiban
Gruppe Antikdrper Heptapeptid Tyrosin-Analog
Thrombozyten- Stunden-Tage Sekunden Sekunden
gebundene t;),
Plasma-t, , Minuten 2,5h 1,8 h
Drug-Receptor-Ratio 1,9-2,0 250-2500 >250
Dosisanpass. bei nein ja ja
Niereninsuff.
Reversibilitat durch ja nein nein
Thrombozyten
Antigene IE gering gering
Eigenschaften

chimarer synthetische Molekiile,

Monoklonaler AK

Arg/Lys-Gly-Asp-Sequenz, kompetitiv

Julius-Maximilians-
UNIVERSITAT
WURZBURG
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Glykoprotein llb/llla Rezeptor-Antagonisten I WURZBURG

Thrombozytopenien (Abciximab)

- Nur bestimmten Indikationen vorbehalten.
Abciximab
. PTCA

« instabile Angina pectoris bei geplanter Koronarintervention.
Eptifibatid und Tirofiban

« Akutes Koronarsyndrom.

KI:
Bei erhohter Gefahr innerer Blutungen

Bei schwerer Niereninsuffizienz kontraindiziert (Eptifibatid)
Tirofiban Dosisanpassung



Thrombozytenaggregationshemmer:
Therapeutische Angriffspunkte am Thrombozyten

ADP Hemmstoffe:

-hemmt selektiv die
Bindung von ADP an
dessen Thrombozyten-
Rezeptoren P2Y1 und
P2Y12

Thrombin
=

ADP (P2Y,)

ADP(P2Y,,)

GP-lIb/llla

Cyclooxygenasehemm:- (cB3)

stotfte:

-Acetylierung von
Plattchenmembran und
Plasmaproteinen

-irrv. Hemmung der COX1

IP,IDA cAMPy
Caz IPKc‘r

Glykoprotein-(GP)llb/llla-
Antagonisten:

-TZ haben GPlIb/Illa Rezeptoren
auf der Oberflache und binden

NO

(Endothel) Fibrinogen nach Aktivierung
s AL -Fibrinogen bildet Briicken
Fibrinbildung zwischen aktivierten TZ und
\_/ PGI, induzierteinen

(Endomon

Plattchenthrombus

Quelle: Freissmuth, Offermanns und B6hm, Pharmakologie und Toxikologie



Antikoagulanzien : echte Gerinnungshemmer

Als Antikoagulanzien werden Pharmaka bezeichnet, die zur Fibrinbildung fiihrende Prozesse der plasmatischen
Gerinnung hemmen.

Antikoagulanzien werden zur Pravention und Behandlung arterieller und venéser Thrombosen eingesetzt.
Antikoagulanzien kénnen vier grundsatzlichen Wirkprinzipien zugeordnet werden:

1. Aktivatoren von Antithrombin IIl (Heparine, Pentasaccharide)

2. Faktor-lla-(Thrombin)-Inhibitoren (Hirudine, Argatroban, Dabigatranetexilat)

3. Vitamin-K-Reduktase-Hemmer (Cumarin)

4. Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban)



Gerinnungskaskade und Antikoagulanzien

extrinsisches System

i)

Fondaparinux \

niedermol.
8 Heparin

/

Heparin
Protamin (sofort)

Fibrinogen ——> Fibrin ——> ...

Cumarine
x Vit.K-Antagonisten O
Vitamin K (Tage)
Faktorenkonzentrat (sofort)

intrinsisches System

X, XI@VIII

/ Apixaban

\ Va, Phospolipide, CaZt Edoxaban
—>» Antithrombin — Faktor Rivaroxaban

Feb. 2019: EMA
CHMP-Ausschuss
empfiehit
Zulassung:

Andexanet

(sofort)

|

Bivalirudin
3 unfrakt. |—» Antithrombin — Thrombin syl

G Dabigatran

Fibrinolytika

¥¢=antagonisierbar  $2=partiell antagonisierbar

*

Idarucizumab

(sofort)

Bl - nicht antagonisierbar



Antikoagulanzien: Heparin

S

Wm

Pk
Do

NW

KI
Ind

Polysaccharid aus Glucosamin + Hexurinsaure(n), MW 4 - 40kDa
(im Mittel 15 kDa)

Komplexbildung mit Antithrombin [Il — verstérkt dessen Wirkung

— Inaktivierung zahlreicher Gerinnungsenzyme: Thrombin,
Faktoren Xa, (Xlla, Xla, [Xa)

- Applikation i.v. oder s.c.

- Prophylaxe oder niedrig dosierte Therapie: 2-3x 5.000 IE s.c./Tag
- Therapie (Thrombose, Embolie): 20.000-40.000 IE i.v./Tag

Blutungen (Protaminsulfat zur Antagonisierung), Allergie,
Thrombozytopenie (HIT), Osteoporose, Haarausfall

offene Wunden, Uterusblutungen, Magen-Darm-Ulcera, Hypertonie,

ZNS-OPs

Thromboseprophylaxe, -therapie, Verbrauchskoagulopathie,
Embolie, Herzinfarkt, Operationen mit Herz-Lungen-Maschine u.a.

Julius-Maximilians-
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Antikoagulanzien: Heparin I WURZBURG

S Polysaccharid aus Glucosamin + Hexurinsdure(n), MW 4 - 40kDa
(im Mittel 15)
Wm Komplexbildung mit Antithrombin |ll — verstarkt dessen Wirkung
13mer Saccharid Die Aktivierung von Anti-Thrombin
erfolgt durch ein Pentasacchharid im
/""J/_\ Heparin, dessen Bindung an Anti-
Heparin ® Thrombin zur
Konformationsanderung und so zur
Aktivierung fuhrt.

Thrombin (II)
Thrombinhemmung erfordert:
Ternaren Komplex aus Heparin,
Antithrombin und Thrombin

Pentasaccharid

— Inaktivierung zahlreicher Gerinnungsenzyme: Thrombin,
Faktoren Xa, (Xlla, Xla, 1Xa)



Julius-Maximilians-
Unfraktioniertes vs. Niedermolekulares Heparin I WONERoRAT

UFH NMH

Molekulargewicht 4-40 kDa 4-9 kDa
Dosierung nach PTT nach Gewicht
Wirkdauer (HWZ) 2 h 4-6 h
Anti-lla-Aktivitat F+ 0
Anti-Xa-Aktivitat ++ T+t
Antagonisierbarkeit .
mit Protamin sehr gut partiell (rund 50%)
Elimination hepatisch renal — nicht bei NI

- Blutungskompl. 1-5% 1-3%
NW -HIT I 0.5-2% sehr selten

- Osteoporose seltener




Fondaprinux (Heparinoiden)

S

Wm

PK
Do

NW

KI
Ind

Synthetisches
Pentasaccharid

Komplexbildung mit Antithrombin 11, |selektive Inhibition von F-Xa;

HWZ ca.18 h, BV 100%, renale Elimination

1 x tgl. s.c.

- Blutungen aller Art (Risiko aber geringer als bei anderen Heparinen),
- Thrombozytopenie (dhnlich haufig wie bei anderen Heparinen), aber
keine HIT I,

- erhdhte Leberenzyme;

aktive Blutungen, bakterielle Endokarditis, NI (Krea-Clearance <20ml/min)

postop. Thromboseprophylaxe bei Hochrisikopatienten;
Therapie der tiefen Beinvenenthrombose, Lungenembolie,
akutes Koronarsyndrom;

cave: keine Antagonisierungsmoglichkeit mit Protamin!

Julius-Maximilians-
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Wirkung der parenteralen Antikoagulantien

CH,—0SO5 CHy— 0503 CH,—0S03"
OH O < > 0= 0503 } O@\
0 I 0
HN— C CH3 HN— SO3 0S0O57 HN—SO3~
O
NMH: Niedermolekulares Heparin: Pentasaccharid-Grundbaustein von Heparin
15 Zuckereinheiten \ (= Fondaparinux)
A Anzahl der Monosaccharide
UFH: Unfraktioniertes Heparin: g 3,5
35 Zuckereinheiten
NMH UFH
| | -
reine FXa- Flla- und FXa- Heparin
Hemmung Hemmung :

Lullmann, Mohr, Hein. Taschenatlas Pharmakologie 7. Auflage 2015



Fraktioniertes Heparin: Reduzierte Flla Hemmung
Unfraktioniertes Heparin (& 35 Zuckereinheiten)

- Therapietiberwachung:
aPTT

—— ——

Pentasaccharid >18 Zuckermolekiihle:
bindet an ATIII Flla Hemmung

Fraktioniertes Heparin (& 15 Zuckereinheiten)

Keine Therapie-
uberwachung notiq

evtl. bei Adipositas, Nieren-
insuffizienz, Schwanger-
schaft: FXa-Aktivitat. |
(aPTT zu unspezifisch;\ ez,

Fondaparinux (= 5 Zuckereinheiten)

Lullmann, Mohr, Hein. Taschenatlas Pharmakologie 7. Auflage 2015



Unerwiunschte Wirkungen Heparine

Blutungen (renale Elimination beachten, auBer UFH), allergische Reaktionen
Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

HIT I Haufigkeit: 5-10%, friiher Beginn (ersten 4 Tage); Senkung der
Plattchenzahl um 20-30%, reversibel, komplikationslos

HITII Antikorper Pléitt-:henl-
( p :%Heparin aggregation

HIT II: Haufigkeit 0,5-3%, spater Beginn (5-11 Tag); Senkung der Plattchenzahl bis
auf 50.000/ul

Therapie: sofortiges Abbrechen der Heparintherapie; antithrombotische Therapie
mit direkten Thrombininhibitoren (z.B. Argatroban)

Merke! Argatroban: Niedermolekularer Thrombininhibitor, nur parenteral, hepatische
Elimination, bei Patienten mit HIT Il



Fondaprinux (Heparinoiden)

Fondaparinux versus Enoxaparin bei akutem Herzinfarkt

A Death, Myocardial Infarction, or Refractory Ischemia through Day 9

Cumulative Hazard

No. at Risk
Enoxaparin

Fondaparinux

0.06+
0.054
0.04+
0.03
0.02+

0.01+

Hazard ratio, 1.01 (95% Cl, 0.90-1.13)

Fondaparinux

Enoxaparin

—

0.00
0

1

T T T i

2 3 4 5 6 7 8 9
Days

10,021 9954 9824 9724 9652 9593 9550 9515 9470
10,057 9986 9836 9752 9684 9628 9589 9541 9510

A Death through Day 180

Cumulative Hazard

No. at Risk
Enoxaparin
Fondaparinux

Hazard ratio, 0.89 (95% Cl, 0.80-1.00)
0.06- p=0.05
Fondaparinux
Enoxaparin

0.04+

0.02

0.00 T T T T T 1

0 30 60 90 120 150 180
Days

10,021 9673 9574
10,057 9762 9664

9495 8594 8506 8321
9585 8611 8549 8386

B Major Bleeding through Day 9

Cumulative Hazard

No. at Risk

Enoxaparin

Fondaparinux

0.04+ Hazard ratio, 0.52 (95% CI, 0.44-0.61)
P<0.001
0.034
Enoxaparin |
0.02-
Fondaparinux
0.014
0.00 1:| T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Days

10,021 9,979 9871 9774 9682 9625 9575 9527 9478
10,057 10,028 9951 9884 9838 9796 9773 9738 9709

B Death, Myocardial Infarction, or Stroke through Day 180

Cumulative Hazard

No. at Risk
Enoxaparin
Fondaparinux

Hazard ratio, 0.89 (95% Cl, 0.82-0.97)
0.124 p=0.007
0.10 : Fondaparinux
Enoxaparin
0.08
0.06+
0.04
0.02+
0.00 T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180
Days

10,021 9274 9105
10,057 9390 9238

8985 8078 7971 7772
9110 8141 8053 7888

N Engl J Med, 2006
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Orale Antikoagulanzien WURZBURG

Table 3 Summary of the characteristics of currently available anticoagulant drugs

Characteristic Warfarin Oral
Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Mechanism of action Vitamin K Direct Direct inhibition Xa Direct inhibition Direct inhibition Xa
antagonist inhibition Ila Xa

Bioavailability (%) 80 6 66 62 80

Plasma half-life 20-60 h 12-14 h 8-15h 10-14 h 7-10 h

Duration of action 48-96 h 48 h 24h 24h 24h

from last dose

Peak plasma Variable 2h 25-4h 1-2h 1-3h

concentration

Elimination Metabolism 80% renal 25% renal 50% renal 50% renal, 50% hepatic

Drug interaction CYP2C9, P-glycoprotein CYP3Y4, P-glycoprotein  Strong CYP3A4
CYP3A4, inhibitors P-glycoprotein inhibitors inhibitors or inducers
CYP1A2 inhibitors and P-glycoprotein

inhibitors




Orale Antikoagulanzien UNIVERSITAT
Cumarin-Derivate WURZBURG

WARFarin Phenprocoumon
(Coumadin®) (Marcumar®, Falithrom®)
O

LT (LT
o "0 o” "0

Wirkmechanismus:

Hemmung der Synthese Vitamin K abhangiger
Gerinnungsfaktoren (X, IX, VII, Il) in der Leber



Julius-Maximilians-

Orale Antikoagulanzien UNIVERSITAT

Cumarin-Derivate WURZBURG
S Phenprocoumon (Marcumar®), HWZ 150h
Warfarin (Coumadin®), HWZ 37 - 50h ] ] ) ]
( ) Wirkmechanismus der Vitamin K-
Wm H_emmung"de.r Vit. K—Epoxidreduktase — Hemmung der Synthesg Antagonisten:
:jfletr ﬁ:;)t;t:anglger Gerinnungsfaktoren (Faktoren I, VII, IX und X) in « Cumarine blockieren die
Regenerierung von Vitamin-K-
DO oral; initial 3 Tbl./d (= 3x3mg), ab 3. Tag Dosierung nach Quick-Wert hydrochinon
. 7 . i 0/ = - . . . .
bzw. INR; Zielwert: Quick ca. 15-33% =INR 2,0-4,5 e Damit wird die Y-Carboxylierung
NW Blutungen, Cumarin-Nekrosen, Haarausfall (reversibel), verzogerte von.Glutf‘:\matrest(?n ve"rhlr)dert
Knochenheilung e Diese ist essentiell fir die
Biosynthese der Gerinnungsfaktoren
Kl - Erndhte Blutungsbereitschaft jeder Genese 11, VII, IX, X (1972) sowie deren
- Schwangerschatt, Stilizeit Antagonisten Protein C & S in der
|nd Phlebothrombose, Vorhoffimmmern, schwere Herzinsuffizienz, Leber
kunstliche Herzklappenprothesen, Herzklappenfehler, rezidivierende
Embolien

Ant antagonisierbar mit Vitamin K (Konakion®) oral oder i.v.



Orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten

Indikationen: Kontraindikationen:

* Vorhofflimmern e Blutungsneigung

« Tiefe Beinvenen-thrombose e Schwangerschaft und Stillzeit
(Rezidiv) e u.a.

* Lungenembolie

« Mechanischer
Herzklappenersatz

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen:

e Blutungen! Cumarinnekrosen - Therapie in
Kombination mit Heparinen einleiten.

MaRnahmen bei schwerer VKA-Blutung:
Gabe von Blutplasma und/oder

Prothrombinkomplex (PPSB): Faktor I, VII, IX, X, Protein Cund S




Vitamin-K-Antagonisten: Interaktionen

Acetaminophen
Alcohol
Allopurinol
Amiodarone HCI
Argatroban
Acetylsalicylic
acid
Atorvastatin
Azithromycin
Bivalirudin
Cefamandone
Cefazolin
Cefoperazone
Cofoxitin
Ceftriaxone
Celecoxib
Chenodiol

hitp:/fwww.rxlist. com/coumadin-drug.htm

Chloramphenicol
Chloral hydrate
Cholestyramine
Cimetidine
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Clofibrate
Danazol
Dextran
Dextrothyroxine
Diclofenac
Dicumarol
Diflunisal
Doxycycline
Enythromycin
Esomeprazole
Ezetimibe

Fenofibrate
Fenoprofen
Fluconazole
Fluoxetine
Flutamide
Fluvastatin
Gefitinib
Gemfibrozil
Glucagon
Heparin
Ibuprofen
Ifosfamide

Influenza virus
vaccine

Itraconazole
Ketoprofen
Lansoprazole

Lepirudin
Levamisole
Levothyroxine
Liothyronine
Lovastatin
Methimazole
Methyldopa
Methylphenidate
Metronidazole
Malidixic acid
MNaproxen
MNorfloxacin
Ofloxacin
Olsalazine
Oxandrolone
Cxaprozin
Oxymetholone

Pantoprazole
Paroxetine

Penicillin G
intravenous

Phenytoin
Piperacillin
Pravastatin
Prednisolone
Propafenone
Fropranolol
Propylthiouracil
Cluinidine
Rabeprazole
Ranitidine
Rofecoxib
Simvastatin
Stanozolol

DRAN DENKEN UND IM ZWEIFEL NACHSEHEN!!

Streptokinase
Sulfamethoxazole
Sulfinpyrazone
Sulfisoxazole
Tamoxifen
Tetracycline
Thyroid
Ticolpidine

Tissue plasminogen
activator

Tolbutamide
Tramadol
Urokinase
Valdecoxib
Vitamin E
Zafirlukast



Halbwertszeit Vitamin K-abhangiger Gerinnungsfaktoren

HWZ
Faktor |l 72-100 h
Faktor VII 4-6 h
Prokoagulatorisch 4
Faktor IX 20-30 h
. Faktor X 48-76 h

CAVE: Wirkungseintritt mit Verzégerung von 1-3 d
aber auch Latenz beim Absetzen

Protein C ~6 h
Antikoagulatorisch ,\_ Protein S

Evtl. zu Beginn Marcumarnekrose
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Zahnchirurgische Eingriffe an Patienten, die
Cumarine einnehmen

Metaanalyse (Daten aus wahi MJ, J. Am. Dent. Assoc., 2000)

Therapie mit oralen Antikoagulantien

unterbrochen nicht unterbrochen
Zahl der Eingriffe 575 >2400
Komplikationen bei 5 P. bei 12 P. Blutung,
Thrombembolien die mit lokalen MaRnahmen

nicht zu beherrschen war

Tod 4 P. 0P

— von einem Absetzen einer oralen Antikoagulatien-Therapie vor zahnchirurgischen
Eingriffen ist dringend abzuraten!
sinnvoll ist die - praoperative Kontrolle der Gerinnungsparameter
- ggf. die vorlbergehende Anhebung des Quick-\Wertes / Reduktion der INR

innerhalb des therap. Bereichs in Absprache mit dem behandelnden Arzt
- und / oder vorubergehende Behandlung mit Heparin

hitps:/iwww. aerzteblatt. defarchiv/554 7T/Ueberbrueckung-der-cralen-Antikoagulation-bei-interventionellen-Eingriffen




DOAKs: direkt wirkende Antikoagulanzien mit oraler Anwendung

Synonyme:
neue orale Antikoagulanzien (NOAKS), nicht-VKA (Vitamin-K-Antagonisten), orale Antikoagulanzien, DOAC(S)

-Gruppe von direkt wirkenden Antikoagulanzien mit oraler Anwendung.
-zu unterscheiden: Cumarine (indirekte Wirkung, orale Verabreichung), Hirudine (direkte Wirkung,
parenterale Verabreichung), Heparine und Heparinoide (indirekte Wirkung, parenterale Verabreichung).

DOAKSs nicht zugelassen

-zur Antikoagulation nach kinstlichen Herzklappenersatz
-bei valvularen Vorhofflimmern
-bei mechanischen Herzunterstitzungssystemen (z.B. LVAD).



DOAK

DOAK Direkte orale Antikoagulanzien

NOAK Neue orale Antikoagulanzien
Nicht-Vitamin K-abhangige orale Antikoagulanzien

Thrombin-
Inhibitor

e Dabigatran (Pradaxa®)
— nicht-valvulares VHF mit mindestens 1 Risikofaktor

— Therapie & Rezidivprophylaxe venoser Thromboembolien
— Pravention vendser Thromboembolien (Hiift- / Kniegelenksersatz)

Faktor Xa-

» Rivaroxaban (Xarelto®)
— nicht-valvulares VHF mit mindestens 1 Risikofaktor
— Therapie & Rezidivprophylaxe venoser Thromboembolien
— Pravention venoser Thromboembolien (Hift- / Kniegelenksersatz)
— mit ASS * Clopidogrel oder Ticagrelor bei akutem Koronarsyndrom

Inhibitoren ® Apixaban (Eliquis®)

-

— nicht-valvulares VHF mit mindestens 1 Risikofaktor

— Therapie & Rezidivprophylaxe venoser Thromboembolien
— Préavention vendser Thromboembolien (Hiift- / Kniegelenksersatz)

* Edoxaban (Lixiana®)
— nicht-valvulares VHF mit mindestens 1 Risikofaktor

— Therapie & Rezidivprophylaxe vendser Thromboembolien

Julius-Maximilians-
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Faktor lla — Inhibitoren; NOAK WURZBURG

S Dabigatran (Pradaxa®)

W Direkter Faktor lla (Thrombin) - Inhibitor durch kompetitive Thrombin-
m Bindung; pro-drug, aus dem erst durch Esterasen der aktive
Hemmestoff abgespalten wird; Wirkeintritt nach 2h

Do 1 x tgl 300mg p.o. mit hohen Blutungsrisiko 1 x tgl. 220mg p.o.

PK BV 6-7%: HWZ 12 bis 17 h: > 80% unverandert renal eliminiert:

NW Blutungen aller Art

akute Blutungen,
Kl schwere Niereninsuffizienz (GFR<30ml/min), schwere Leberinsuffizienz,
mechanische Herzklappen (Rote-Hand-Brief vom 07.01.2013)

Ind Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten
- nach elektiver HUft- oder Kniegelenksersatz-OP (EU-Zulassung 4/2008)

- mit nicht-valvularem Vorhofflimmern zur Vorbeugung von Schlaganfallen
(EU-Zulassung 9/2011)



Faktor Xa — Inhibitoren, NOAK

Do
PK

NW
Ind

Rivaroxaban, Apixaban (synthetisches Molekill, gegensatz
Heparinoiden oral wirksam)

1 x tgl. 10mg p.o.

BV > 80%:; Wirkeintritt binnen 3 h nach Einnahme, HWZ 8 bis 12 h:
zu 30% unverandert renal eliminiert, Rest wird in Leber metabolisiert;

Blutungen aller Art

Prophylaxe venéser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten
- nach elektiver Hift- oder Kniegelenksersatz-OP (EU-Zulassung 10/2008)

- mit nicht-valvularem Vorhofflimmern zur Vorbeugung von Schlaganfallen
(EU-Zulassung 12/2011)

Julius-Maximilians-
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vs. Warfarin

»Signifikanzen® fur NOAK vs. Warfarin
Uberblick — qualitativ, Gesamtstudie

Insult + SEE

ischam.

Insult

schwere
Blutungen

Hirn-
blutungen

Dabigatran
2x110mg

!

Dabigatran
2 x 150mg

Rivaroxaban
1 x20mg

Apixaban
2 X5mg

Edoxaban
1x30mg

Edoxaban
1 x60mg

le=le=1

P=11e=1

|
]
1

n au G @ e -
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Antidote gegen DOAK WURZBURG

Gerinnungs- Gerinnungskaskade Antikoagulans/
phase Antidot
oo igHEan Q00 Initialphase TF

€?y
Q Idarucizumab Clot
&K A
\‘\; \\\\ Propagation

Prothrombin Thrombin

Vitamin-K-
Antagonist

@ Phenprocoumon
Warfarin

FXa Inhibitor 1
. . YR R 1 Faktor-Xa-
b - * @ P! Inhibitoren
G Rivaroxaban
l,f 1‘ \\

Apixaban
~g—g— \ i Edoxaban

GLA Thrombinaktivierung
Domane Pro-
thrombin 'Andexanet alfa
FXa Inhibitor —— \
= Fibrin-

o bildung 7 - h Direkter
@ Thrombin Thrombin-Inhibitor

y E- v - Dabigatran
§ =1 I N\ —) Fibrin

/ ~s—s— N
Fehlende Domine Mutation > keine |darucizumab
Thrombinaktivierung




DOAK Vorteile

« feste Dosis, kein
Therapiemonitoring

* rascher Wirkbeginn
(innerhalb 2 bis 4 h) und
rasches Ende der
Wirksamkeit

* keine Wechselwirkung mit
Nahrungsmitteln

* weniger zerebrale
Hamorrhagien

Julius-Maximilians-
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.. und Nachtelile

iIm Gegensatz zu VKA keine
Zulassung zum Einsatz bel
kunstlichen Herzklappen

hoher Preils

l[imitierter Einsatz bel
Niereninsuffizienz

Complianceprobleme: starkes
Thromboserisiko bereits
wenige Stunden nach
vergessenener Einnahme



Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)
(NOAK: Nicht Vitamin K-abhangig)

Faktor Xa-Inhibitoren

B VA LD
LT

0/

Rivaroxaban

Apixaban

3 Dabigatran-Etelixat (inaktive Vorstufe)

HoN Q Q
)’ NH N L~
O vy

Ester- —» —p N-

Spaltung g\_/_>

H5C
Dabigatran (aktiv)

Elimination
Niere

Tl

FiI::rlnugen Fibrin

Direkte, Antithrombin- und Vitamin-K-

/;(_\\ unabhangige Hemmung
. Xa

NAV

Gerinnungskontrollen nicht aussagekraftig!
Spezifisches Antidot fir

\Dabigatran: Idarucizumab

Rivaroxaban/Apixaban: Adexanet alfa

Y
(/ﬁ\/ Einsatz be| Vorhofflimmern und tiefer
Throm
Bemvenenthrombose Lungenembolie
2N &

Lallmann, Mohr, Hein. Taschenatlas Pharmakologie 7. Auflage 2015



Prozesse der Hamostase und Fibrinolyse:
Pharmakologische Angriffspunkte

Quelle: Atlas zur Pharmakolgie fir Zahnmediziner, 2. Auflage, Thieme



Fibrinolytika

Ind

NW

KI

Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin; Plasmin baut
quervernetztes Fibrin ab

akuter Myokardinfarkt; akute Lungenembolie; tiefe Bein- oder

Beckenvenenthrombose: akuter Arterienverschluss; akuter
ischdmischer Insult.

* 10% transfusionsbedulrftige oder lebensgefahrliche Blutung, 1%
intrakraniell

» allergische Reaktionen (Streptokinase)

aktuelle nicht komprimierbare Blutung oder erhétes Blutungsrisiko,

u.a. Z.n. hamorrhagischem Apoplex oder Apoplex unbekannter Atiologie,
zerebrovaskulare Ereignisse <1 Jahr; ischamischer Apoplex <6 Monate; Schadigung oder

Neoplasie am zentralen Nervensystem; Schadelverletzung <3 Wochen; gastrointestinale
Blutung =1 Monat; bekannte Gennnungsstirung etc.
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Fibrinolytika

Strepto- Uro- Alteplase Reteplase Tenecteplase

kinase kinase rt-PA rPA TNK

(Streptase®) (Actosolv®) | (Actilyse®) | (Rapilysin®) | (Metalyse®)
Ursprung Hamolys. menschl. | Gentechnik | Gentechnik | Gentechnik

Streptok. Urin
Antigenitat + - - - -
Cortison + - - - -
Plasma-t,, 30 min 5 min 4 min 18 min 20 min
Dosis 1,5Mio E 3 Mio E 100 mg 2x10U 40-50 mg
Appl.-Zeit 60 min 90 min 90 min 2x Bolus in 1x Bolus
30 min

Wirkung indirekt direkt direkt direkt direkt
Fibrin- - - + + +
Spezifitat
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