Farmakológia És Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

B/15.
A véralvadást befolyásoló gyógyszerek

· Véralvadás

· Vérzés akkor keletkezik, ha az érfal megsérül. Az érfal sérülése a következő eseménysort váltja ki:
· vasospasmus;
· thrombocyta-adhézió és aggregáció → fehér thrombus;
· koaguláció → vörös thrombus
· fibrinolysis;
· sejtproliferáció, repair.
· A nyugalomban keringő thrombocyták kis, korong alakú, sejtmag nélküli sejtek. Aktivációjuk az érfal sérülésére következik be, amikor is a kollagén, mint idegen felszín jelenik meg.
· A thrombocyták aktivációja a következő utakon történhet meg:
· kollagén kontaktus;
· felszíni G-protein kapcsolt receptorok agonistái:
· thrombin;
· ADP;
· szerotonin;
· adrenalin (α2-receptoron).
· A thrombocyták aktivációjának eredménye a TXA2-termelés, ami a vérlemezke aggregátum kialakulásához szükséges.
· A felszíni GP IIb/IIIa receptorok fibrinogént és egyéb RGD-szekvenciával bíró fehérjéket kötnek, majd ezek hidakat képeznek a thrombocyták között.
· A véralvadási kaszkádban szerinproteázok által katalizált limitált proteolízis zajlik, aminek a végeredménye a fibrinogén oldhatatlan fibrinné történő alakítása.
· A fibrinolízis lényege, hogy a plazminogén plazminná alakul, majd a fibrint proteolítikusan lebontja.
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· Véralvadást befolyásoló szerek

· A véralvadás –az aktuális igénynek megfelelően– három helyen befolyásolható:
· véralvadást gátló készítmények (antikoagulánsok, antithrombocyta szerek);

· véralvadást elősegítő készítmények (haemostypticumok, vérzéscsillapítók);

· alvadékoldók (thrombo-/fibrinolytikumok).

· Vérlemezkegátló gyógyszerek
· A vérlemezke funkció a következő pontokban gátolható:

· TXA2 szintézis gátlása (ASA);

· felszíni ADP-receptor (P2Y12) antagonizmusa (ticlopidin, clopidogrel);

· felszíni GP IIa/IIIb receptorok antagonizmusa (abciximab, eptifibatid, tirofiban);

· foszfodiészteráz gátlás (dipyridamol).

· 1. Acetilszalicilsav (ASA).
· A NSAID vegyület nem szelektív COX inhibitor, mindkét izoenzimet irreverzibilisen gátolja. Ennek következménye, hogy sem TXA2 nem keletkezik a thrombocytákban (COX1), sem pedig prosztaciklin az endotheliumban (COX2).
· Lényeges különbség a két hatás között, hogy mivel a thrombocyták nem rendelkeznek sejtmaggal, így az irreverzibilisen gátolt enzim nem pótolható transzkripciósan; a hatás tehát itt kumulálódik. Az endotheliumban azonban az enzim pótolható.

· Az ASA jelentős first pass metabolizmussal bír. Napi 100 mg dózisban nagy koncentráció érhető el a vena portaeban, míg a szisztémás keringésben, így az endothelsejtekben alacsony lesz a koncentráció.

· Kis adagban nagyobb mértékben gátolja a TXA2 szintézisét, mint a prosztaciklinét, a prosztaciklin/thromboxán A2 arány a prosztaciklin javára tolódik el.
· A hatás: thrombocyta aggregáció gátlása.

· Farmakokinetikailag jó enterális felszívódás, nagyfokú plazmafehérje-kötés, jelentős first pass, majd későbbiekben is májban történő metabolizmus jellemzi.

· Mellékhatásként vérzés, gyomorfekély alakulhat ki.

· Indikációja artériás thromboemboliás esemény profilaxisa (kezelése).

· 2. Ticlopidin [Ticlid], Clopidogrel [Plavix].
· Non-kompetitív antagonistái az ADP-receptoroknak.
· Ún. prodrug-ok, a májban alakul ki az aktív metabolit. Jó a felszívódásuk, nagyfokban kötődnek plazmafehérjékhez.

· Kombinálva más vérlemezkegátlókkal additív szinergista hatás érhető el.

· Mellékhatásaik hasonlók az ASA-hoz. A ticlopidin leuko- és thrombocytopeniát okozhat, így az alkalmazás első három hónapjában rendszeres vérképellenőrzés szükséges.
· Indikációjuk az ASA-éval megegyező.

· 3. Abciximab.
· A IIb/IIIa komplex elleni mononklonális antitest, amit nagy affinitás és irreverzibilis gátlás jellemez.
· Csak iv. hatékony, a metabolikus felezési ideje rövid (30 perc), a biológiai felezési ideje (hatástartama) azonban 18-24 óra.

· Indikációja: PTCA / PCI.

· Mellékhatásként vérzés (4%-ban súlyosabb), thrombocytopenia (0,5-2%), vérnyomásesés, bradycardia, hányinger, hányás jelentkezhet.
· 4. Eptifibatid, Tirofiban.
· Szintén ADP-receptor antagonisták.

· Csak iv. hatékonyak, rövidebb hatástartam (2-4 óra), szelektívebb hatás jellemző a thrombocytákra.

· Az eptifibatid egy heptapeptid, a fibrinogén C-terminális analógja. A tirofiban nem peptid jellegű molekula.

· 5. Dipyridamol.
· Foszfodiészteráz gátló, adenozin felvétel gátló.
· Önmagában nincs kedvező hatása, warfarinnal kombinálva műbillentyű beültetés után a thromboemboliás szövődmények primér profilaxisára esetleg szóba jöhet.

· Angina pectoris esetén kerülendő, esetleges steal jelenség miatt.

· Antikoagulánsok
· Azokat a gyógyszereket nevezzük antikoagulánsoknak, melyek a véralvadási kaszkádot (szekunder alvadási rendszer) gátolják. Hatásmódjuk kettős:

· kötődés a véralvadási faktorokhoz, és azok inaktiválása

· inaktiváló komplex részeként (heparin, LMWH, danaparoid, fondaparinux);

· direkt módon (hirudin, bivalirudin, argatroban, ximelagatran);

· faktorok szintézisének gátlása (cumarinok).
· 1. Heparin.
· Negatív töltésű glucosaminoglycan (5-30 kD), szulfatált mucopolysaccharidok heterogén keveréke.
· Két formája létezik:

· NFH → nem frakcionált heparin;

· LMWH → kis molekulatömegű heparin (1-10 kD).

· In vivo a hízósejtek termelik, aminek jelentősége kicsiny. Nagyobb lehet a heparán-szulfáté, amit az endothelsejtek termelnek.

· Hatásmechanizmus. Funkcionális egysége egy pentasaccharid, ami az antitrombin III-hoz kötődik, és annak aktivitását 1000-szeresére növeli. Az antitrombin III egy szerinproteáz inhibitor, amely a trombint és a Xa faktort inaktiválja.
· A 18 monoszacharid egységnél hosszabb heparinok (NFH) mind a thrombint, mind pedig a Xa faktort inaktiválják 1:1 arányban, míg LMWH esetében ugyanez a hatás 4:1 arányú a thrombin javára.
· Farmakokinetika. Rossz felszívódás jellemzi, ezért parenterálisan alkamazzuk (iv. vagy sc.) Sc. alkalmazás esetén az NFH 30%-a szívódik fel, de a biológiai hasznosulás bizonytalan, míg az LMWH biológiai hasznosulása >90% és stabil.
· Az NFH endothelhez, plazmafehérjékhez és macrophagokhoz kötődik, ezért a kezelés kezdetén először ezeket a kötőhelyeket kell szaturálni. Az elimináció is bonyolultabb.

· Az LMWH nem kötődik jelentősen ilyen módon, így kiszámíthatóbb a dózis-hatás összefüggés és az elimináció.
· Sem az NFH, sem pedig az LMWH nem jut át a placentán.

· Az NFH-nak 60-90 perc a felezési ideje, az LMWH-nak 2-4 óra.

· Klinikai alkalmazás – NFH. Indikációja mélyvénás thrombosis, akut tüdőembolia, artériás embolizáció, AMI, uAP kezelése, postoperativ vénás thrombosisok és visszatérő thromboemboliák profilaxisa.

· A terhesség alatti antikoaguláns terápia választandó szere, extrakorporális keringés alvadásgátlása (szívmotor, dialysis gép).

· Profilaktikusan 2-3×5000-7500 NE s.c, vagy 5-7 NE/kg/óra i.v. a dózisa.

· Akut terápiában 5000 NE iv. bolus, majd 1000-1500 NE/óra iv.

· A farmakokinetikája nem megbízható, ezért a hatását monitorozni kell. Cél a kontroll aPTI 1,5-2,5-szeres nyújtása.

· Klinikai alkalmazás – LMWH. Indikációja azonos az NFH-val. A különböző LMWH készítmények nem azonosak (összetétel, farmakokinetika).
· Profilaktikus dózisa 2500-5000 NE naponta sc.

· Akut kezelésként 175-200 NE/kg sc. naponta 1-szer vagy 2-szer.

· Az LMWH az aPTI-t nem nyújtja meg, így hatásuk ezen a módon nem monitorozható, de erre általában nincs is szükség a megbízhatóbb farmakokinetika miatt. Ha veseelégtelenség miatt mégis szükség van rá, akkor anti-Xa assay módszer jöhet szóba.

· Nem kívánatos hatások. Vérzés (súlyosabb 3-6%, letális <1%) előfordulhat.

· A heparin által indukált thrombocytopeniának (HIP) két típusa lehetséges:

· I. típus (5-10%): reverzibilis, általában a kezelés első 4 napján;
· II. típus (0,5-3%): rendkívül veszélyes, antitest mediált vérlemezke aggregáció alakul ki, így paradox módon a thromboembóliás események uralják a klinikai képet.

· Ritka mellékhatások a hajhullás, allergia, enyhe transzamináz emelkedés. Nagyobb adagok esetén csökken az aldoszteron szintézis, tartós (3-6 hónap) alkalmazás mellett az osteoporosis gyakorisága nő.

· Hatás felfüggesztés. A heparin hatása protamin-szulfáttal függeszthető fel. Ez egy erősen bázikus (pozitív töltésű) fehérje, amelyet lazac spermából állítanak elő. A vérben neutralizálja a heparint (az LMWH-t csak nagyobb dózisban).
· 2. Heparinoidok (danaparoid, fondaparinux).
· A Danaparoid heparán-szulfát, dermatán-szulfát és chondroitin-szulfát keveréke. Elsősorban a Xa faktort inaktiválja, miközben az antitrombin III hatását fokozza. Csak parenterálisan (s.c.) alkalmazható.
· 100% biológiai hasznosulás jellemző. Felezési ideje 25 óra.
· II. típusú HIT-ben alkalmazzuk. Legfontosabb veszélye a vérzés, ami nem antagonizálható protaminnal!

· A Fondaparinux szintetikus pentasaccharid, a heparin antitrombin III kötő egységének az analógja. Csak a Xa faktort inaktiválja. Csak parenterálisan (s.c.) alkalmazható.
· 100% biológiai hasznosulás jellemző. Felezési ideje 15-17 óra.

· Indikációja mélyvénás thrombosis lehet. Nem okoz II. típusú HIT-et, de vérzést okozhat, ami nem antagonizálható protaminnal.

· 3. Direkt trombin inhibitorok (hirudin, bivalirudin, argatroban, ximelagatran).
· Hirudin.
· Az orvosi piócából származik, rekombináns analógjai a lepirudin és a desirudin.

· Direkt módon a thrombinhoz kötődik, és azt irreverzibilisen inaktiválja.

· Csak parenterálisan alkalmazható, s.c. 100%-ban hasznosul. A vesén keresztül ürül, felezési ideje intakt vese mellett 1-1,5 óra.

· II. típusú HIT esetén heparin helyett adható. Az aPTI-val monitorozható; cél a kontroll 1,5-3-szoros nyújtása.
· Komplikációként vérzés alakulhat ki. Ellenszere nincs.

· Bivalirudin.
· Szintetikus hirudin-szerű vegyület. Hatása gyorsabban alakul ki, rövidebb ideig tart. Csak iv. alkalmazzuk, eliminációja nagyrészt független a vesétől. PTCA-hoz adjuk.

· Argatroban.
· Szintetikus vegyület. Rövid a felezési ideje, az eliminációja a vese állapotától független, a májétól nem. Csak iv. adható, II. típusú HIT esetén adjuk heparin helyett.
· Ximelagatran.
· Ez az egyetlen olyan trombinantagonista, ami orálisa adva is hatékony. Megbízható, 20%-os biológiai hasznosulás jellemző.

· Prodrug, az aktív metabolit (melagatran) argatroban szerű hatásokkal rendelkezik.
· Cumarinok
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A XIX. században még ismeretlen vegyület helytelenül raktározott silótakarmányokból került szarvasmarhákba, mely állatokban vérzéses kórképek jelentkeztek.
· 1939-ben azonosították a dicoumarol-t, majd 1948-ban warfrin néven patkányírtóként állították forgalomba. 1951 óta van jelen a humán gyógyászatban. Négy, egymástól kémiailag különböző vegyület tartozik a csoportba.
· Hatásmechanizmus.
· Egyes véralvadási faktorok (II, VII, IX, X és protein C) teljes értékű szintéziséhez egy γ pozícióban történő karboxiláció szükséges, a faktorok glutamát oldalláncán. A γ-karboxi-glutamát (Gla) szükséges a Ca2+-hoz, és azon keresztül a foszfolipidekhez történő kapcsolódáshoz.
· A γ-karboxilációhoz egy másik mozzanat kapcsolódik: a redukált K-vitamin (hidrokinon forma) epoxiddá történő oxidációja.
· A coumarinok gátolják a K-vitamin epoxid reduktázt, így nem alakul ki a hidrokinon forma, ami miatt az oxidáció sem. Így elmarad a kapcsolt γ-karboxiláció is.

· Ennek hiányában a faktorok szintézise nem áll le, de funkcionálisan inaktív fehérjék termelődnek.
· Az antikoaguláns hatás 8-12 óra látenciával alakul ki. A hatás K-vitaminnal [Konakion] antagonizálható, de ugyancsak több órás látenciával.
· Farmakokinetika.
· A bélből közel 100%-ban felszívódik, majd a plazmában 90-99%-a albuminhoz kötődik. A placentán áthaladnak, a warfarin kivételével az anyatejben is megjelennek.
· A májban glukuronid konjugáció után metabolizálódnak, elsősorban a vizelettel ürülnek, kisebb részben az epével.

· A felezési idő jelentős individuális variabilitást mutat:

· acenocoumarol 9-24 óra;

· warfarin 25-60 óra (általában 40 körül);
· phenprocoumon 130-160 óra.

· Klinikai alkalmazás.
· Jellemzően heparin terápiás folytatásaként, thromboembóliás események profilaxisára használjuk.
· Dózis:

· warfarin 2-10 mg;

· acenocoumarol 1-12 mg;

· phenprocoumon 0,75-6 mg.

· A dózist az első néhány napban kétszeres mennyiségekkel vezethetjük be. A hatást az INR-rel kontrolláljuk.
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ISI = International Sensitivity Index
· Terápiás cél az INR 1,5-3 közé állítása, profilaktikus terápiában a kívánatos INR = 1,2.

· Toxicitás.
· Vérzés (kisebb vérzés 10-20%, súlyosabb vérzés <5%, halálos vérzés <1%). A vérzés rizikója INR>4 esetében drámaian nő.

· A Gla-fehérjék kialakulásának gátlása miatt fejlődési rendellenességeket okoznak (csontfejlődés), korai terhesség mellett a magzat halálát is okozhatják.

· Subcutan szövetek és a bőr nekrózisa („Syncumar-nekrózis”) érintheti a végtagokat, az emlőt, a zsírszövetet vagy a beleket. Ennek lehetséges oka, hogy a hatás először a protein C-n fejlődik ki, így lokálisan thromboembóliás komplikáció jön létre.
· Egyéb ritkább mellékhatások: allergia, GI bántalom, hajhullás, „purple toe” szindróma.
· A hatás K1 vitaminnal lassan függeszthető fel, sürgősségi esetben FFP-t, faktorokat kell kapnia a betegnek.

· Interakciók.
· Az első és alapvető hatást befolyásoló tényező a vér K-vitamin koncentrációja, ami függ az étrendtől és a bél baktérium flórájának állapotától.
· Farmakokinetikai interakciók. A felszívódást gátolják az antacidok, cholestyramin. Az albumin-kötésben kompetíció alakulhat ki NSAID-okkal. A metabolizmust befolyásolják enziminduktorok (barbiturátok, rifampicin, carbamazepin, pheytoin, griseofulvin), és enzim gátlók (phenylbutazon, sulfinpyrazon, metronidazol, fluconazol, sulfonamidok, amiodaron, disulfiram, cimetidin).
· Farmakodinámiás interakciók. Fokozzák a coumarinok hatását: heparin, aspirin, májbetegség, hiperthyreosis, bizonyos cefalosporinok (cefamandol, cefoperazon). Gátolják a hatást: K-vitamin, hipothyreosis, agresszív diuretikus terápia, kortikoszteroidok.
· Finrinolytikumok
· A fibrinolytikumok hatásának lényege, hogy plazminogén aktivátor funkcióval bírnak. Így a plazminogénből plazmin képződik, ami a fibrinhidakat bontja a thrombusban. A fibrinolytikus terápia az akut thromboembóliás esemény első 6 óráján belül hatásos, mivel a plazmin a FXIIIa-val kovalensen keresztkötött thrombust már nem bontja.

· 1. Streptokinase.
· A S. haemolyticus termeli. Önmagában nincs enzimaktivitása. Plazminogénhez kötődik 1:1 sztöchiometriával, és ez a komplex képes a plazminogén → plazmin átalakításra.

· A keringő plazminogént is plazminná alakítja, a hatás nem lokalizált a thrombusra, így szisztémás fibrinolytikus hatást fejt ki.

· A szervezetben keringő AST (kb. 300.000 E) miatt nagyobb adaggal kell kezdeni a kezelést. Ekkor ismét nagy mennyiségben termelődik AST, ezért a Streptokinase lysist nem ismételjük (hatástalanság, allergia).

· 2. Anistreplase.
· Plazminogén-streptokinase aktivátor komplex, ánizssav blokkolja a katalítikus helyet, de nem befolyásolja a fibrinhez történő kötődést. Kötődés után a fibrin hidrolizálja, az ánizssav lehasad.
· Bizonyos szelektivitást mutat a thrombusra, de nem túl nagyot. Nincs szignifikáns előnye a streptokinázzal szemben.
· 3. Staphylokinase.
· Eredetileg a S. aureus baktériumból izolált proteáz. Önmagában nem aktív, 1:1 komplexet képez a plazminogénnel, de még így sem aktív, csak ha a komplexben a plazminogén plazminná alakult.
· A szisztémás plazminogén aktiváció és a hatóanyag elleni antitest termelődés kisebb, mint a streptokinase esetében.
· 4. Urokinase.
· Szerin proteáz, a plazminogént direkt módon alakítja plazminná. Humán sejtek termelik, vizeletből került izolálásra. Antitest nem termelődik ellene.

· A prourokinase (saruplase) és a kis molekulatömegű urokinase kicsit nagyobb szelektivitással rendelkezik a thrombussal szemben.
· Felezési idő: 15 perc.

· 5. Alteplase (rtPA).
· A tPA-t, (szöveti plazminogén aktivátor) endothelsejtejk termelik, mely hatását tekintve egy direkt aktivátor (szerin proteáz). Antitest nem termelődik ellene. Nagyobb az affinitása a fibrinhez kötött plazminogénhez, és kevésbé aktiválja szisztémásan a fibrinolytikus rendszert.
· A keringésben a PAI-1 gyorsan inaktiválja, így a felezési ideje igen rövid. Ezért akut thrombolytikus terápiában már kezdetben is kombinálni kell NFH-val, illetve ezzel kell folytatni a terápiát.

· Az alteplase (rtPA) rekombináns technikával előállított tPA.

· 6. Reteplase.
· A tPA rekombináns deléciós mutánsa, amely nem tartalmaz egyes dománeket, többek között a nagy affinitású fibrinkötő domént. Így kevésbé fibrin-specifikus.

· Hatékonyabb, és gyorsabban jön létre a hatás az alteplase-hoz képest. A PAI-1 inaktiválja, az alteplaese-nál kicsit hosszabb a felezési ideje (15-18 perc) és olcsóbb.

· Nem tartós infúzióban, hanem 2 iv. bólus injekció formájában alkalmazzuk. A két szúrás között 30 perc telik el.

· 7. Tenecteplase.
· A tPA másik mutánsa. Ez rezisztens a PAI-1-re, így jóval hosszabb a felezési ideje. Egyetlen bólus injekció formájában alkalmazzuk.

· A fibrinolytikumok klinikai alkalmazása
· Indikációk: tüdőembolia, ischaemiás stroke, centrális mélyvénás thrombosis, akut myocardialis infarktus.

· Dózis:
· Streptokinase: 250.000 NE telítő adag, majd 100.000 NE/óra 1-5 napon keresztül iv. infúzióban;
· Urikonase: 300.000 NE telítő adag, majd 300.000 NE/óra 12 órán át iv. infúzióban;

· Alteplase: 60 mg/első óra, majd 20 mg/óra 2 órán át iv. infúzióban;

· Reteplase: 2×10 NE iv. bólus 30 perccel e két injekció között;

· Tenecteplase: 0,5 mg/ttkg egyetlen bólusban.

· Mellékhatások: vérzés (gyakoriság 15%, halálos vérzés 0,5). Rövidebb kezelés kevesebb veszéllyel fenyeget. Vérzéses komplikáció esetén a fibrinolízis inhibitort kell adni (aminocapronsav, aprotinin).
· Streptokinase, anistreplase és staphylokinase esetén hiperszenzitív reakcióval is számolni kell.

· Kontraindikációk: aktív vérzés, az elmúlt 3 hónapban történt súlyos GI vagy IC vérzés, zárt koponyatrauma, 10 napon belül történt sebészeti beavatkozás, biopszia, súlyos trauma, súlyos hipertónia, aorta disszekció, akut pericarditis, agytumor, 15 percél hosszabb ideig történt CPR.

· Vérzéscsillapítók
· Lokális vérzéscsillapítók
· Vasokonstriktorok

· adrenalin, noradrenalin.
· Fehérje denaturáló vegyületek

· Fe(III)-klorid, K-Al-szulfát (timsó), króm-oxid, hígított hidrogénperoxid

· Nagy felszínű, nagy molekulák (intrinsic utat aktiválják)

· kollagén, zselatin

· Szisztémás vérzéscsillapítók.
· K-vitamin

· Fibrinolízis inhibitorok

· aminocapronsav, aprotinin

· Plazma frakciók, faktor koncentrátumok

· Desmopressin acetát

· 1. K-vitamin
· A K1-vitamin (phytonadion) a táplálékban, zöldségfélékben található.
· A K2-vitamin (menakinon) a bélflóra baktériumai szintetizálják.

· Zsíroldékony vitaminok, felszívódásukhoz epesavakra van szükség. A II, VII, IX, X faktorok, valamint a protein C ún. Gla-fehérjék, melyek teljes értékű szintéziséhez, a γ-karboxi-glutamát oldallánc kialakításához K-vitaminra van szükség.

· Hatásuk 6 óra alatt kezd kialakulni, egy nap után lesz teljes mértékű. Iv vagy per os adhatók. Az iv. beadásnak [Konakion] nagyon lassúnak kell lennie, mert dyspnoet, mellkasi fájdalmat okozhat, extrém esetben halált is.
· Az újszülöttek, különösen a koraszülöttek rutinszerűen kapják. Az orális antikoagulánsok (coumarinok) antagonistái.

· 2. Fibrinolízis inhibítorok.
· Szintetikus ω-aminokarbonsav származékok.
· Ilyen vegyületek: ε-aminocapronsav, p-amino-methylbenzoesav, tranexamsav.
· Ezek orálisan hatékony vegyületek. Szerkezeti hasonlóságot mutatnak a lizinnel, így a plazminogén lizin kötőhelyének kompetitív antagonistái.

· Indikációk:

· fibrinolítikus terápia következtében fellépő vérzés;

· sebészi beavatkozás utáni vérzés (pl. fül-orr-gégészet, fogászat, urológia);

· haemophilia kiegészítő gyógyszere;

· intracranialis aneurismából eredő vérzés secunder profilaxisa.

· Mellékhatások:

· thrombosis, vérnyomásesés, myopathia, hasi diszkomfort, hasmenés.

· Aprotinin.
· Szerin proteáz inhibitor, borjú tüdőből izolálták. Nem csak a plazmint, hanem a tripszint, kallikreint, kimotripszint is gátolja.
· A bélből nem szívódik fel, így parenterálisan alkalmazzuk. Felezési ideje 40-100 perc.

· Indikációk:

· fibrinolítikus terápia következtében fellépő vérzés;

· extracorporális keringés a szívsebészetben, májtranszplantáció esetén;
· Mellékhatások:

· anaphylaxia – tesztadaggal kell kezdeni;

· reverzibilis transzamináz és kreatinin melkedés.

· 3. Plazma frakciók, faktor koncentrátumok.
· Az alvadási faktorok hiánya, csökkent szintje vérzést okoz (pl. haemophilia A és B). A vérzés akkor lép fel, ha a faktor aktivitása a normál 5-10%-a. A pótlásra adható faktor koncentrátumok lehetnek:

· plazma-eredetű, hővel vagy detergenssel kezelt készítmény (fertőzött lehet!);
· rekombináns készítmény.

· Cryoprecipitátum.
· Teljes vérből kapott plazma fehérje készítmény, mely nincs vírus ellen kezelve.

· Desmopressin (arginin-vazopressin).
· FVIII aktivitását fokozza. Enyhe haemophilia A vagy vWF-hiány esetén alkalmas.
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