Antikoagulantia og fibrinolytika

Koagulasjonskaskaden
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Aspekter ved koagulasjonskaskaden

Fibrinogen til fibrin er siste steg.
Faktor X aktivering er et kritisk steg og er avhengig av enten
aktivering ved faktor IXa og Vllla eller faktor VII.

De fleste av disse reaksjoner foregar pa fosfolipidoverflater (pa
plater).

Calcium er viktig (derfor er EDTA en antikoagulant).

Plasmin degraderer fibrin til fibrin degraderings-produkter.
Kaskadens integritet males ved prothrombin-tid (PT), aktivert
partiell tromboplastin tid (PTT) og thrombin tid (TT).

ISyntese av faktorene Il (protrombin), V, VII, IX, and X foregar i
ever.

Vitamin K er nodvendig for gamma-karboksylering av.
glutaminsyre i faktorene Il, (prothrombin), VI, IX, og X.

Det fibrinolytiske system og noen
legemidler som virker via systemet
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Heparin: Struktur og kjemi

CH,SO3 COO™ CH,SO; CH,SO;
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* Mukopolysakkarid med MW= 6.000-40.000 Da; snitt
12.000-15.000 Da

* Kjeden bestar av repeterende disakkarider, D-glukosamin
0g uronsyrer.

* Noen hydroksylgrupper er sulfatert, og heparin er derfor
sterkt negativt ladet.

Heparins virkningsmekanisme

Ca 1/3 av dosen bindes til antithrombin 111 (AT Il1)

Minst 18 sakkarider trengs for & danne et AT llI-heparin-
faktor kompleks

Unikt hoy-affinitets pentasakkarid-sekvens katalyserer
inhibisjon av Xa

Heparin dannet et kompleks og derigjennom
aktiverer antithrombin Il (1000 ganger)
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THROMBIN

Aktivert antithrombin er en eftektiv serin protease inhibitor som

blokkerer virkningen av blant annet faktorene lla (thrombin) og Xa.

Antithrombin lll hemmer en rekke serin
proteaser

* Thrombin (faktor lla)
* Faktor Xa

¢ Faktor Xlla
* Faktor IXa
* Faktor Xia

* Plasmin




Effekten av ufraksjonert heparin (UFH) pa

koagulasjonsfaktorer

Ufraksjonert heparin
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og danner et \ ¥,

inaktivt, tertisert Binding il =

kompleks med e e - b

faktorene lla og makrofager Aktivert Aktivert faktor

Xa. UFH bindes faktor Xa Jla (thrombin)

dessuten til

plasma proteiner,

endotel og E
Inaktivert Inaktivert

U e o

Farmakokinetikk og dosering

Absorberes ikke fra gastrointestinal tractus
Gis parenteralt; intravengs eller subkutan administrasjon
Problematisk dosering (heterogen blanding)

Virkningen er momentan ved intravengs administrasjon, og
etter 30-60 minutter ved subkutan administrasjon.

Degraderes i det retikuloendoteliale system (hepatisk
clearance) og utskilles i liten grad i urinen.

Forsteordens eliminasjon, men doseavhengig kinetikk
Halveringstiden fra 1 time ( 100 U/kg) til 5 timer (800 U/kg)
Halveringstiden gker noe ved nyre og leversykdom.

Heparin clearance er dose-avhengig

. A, lav dose elimineres raskt ved en mettbar mekanisme
(= B, terapeutisk dose elimineres raskt ved en mettbar —
é mekanisme og renal clearance

Nawt C, hoye doser elimineres ved renal clearance
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Heparin dose

Bivirkninger ved heparin

* Hyppige
— Bledning
— Lett tromocytopeni
* Sjeldne
— Sveer trombocytopeni
— Paradoksal tromboemboli
— Osteoporose ved langtidsterapi

— Alopecia




Lavmolekylaert heparin

Mindre heterogent enn heparin

Bedre biotilgjengelighet, 90 %

Mindre binding til plasmaproteiner (enn UH)
Overveiende renal clearance

Lenger halveringstid, 4-6 timer - kan gis 1-2 ganger daglig
Mindre variasjon i antikoagulant effekt

Bindes ikke til plater; mindre tromocytopeni

Like virksomt og tryggere enn heparin?

Mindre platehemming

Trolig ikke mindre blgdningsfare enn ved heparin
Mindre erfaringsgrunnlag enn ved heparin

Effekten av lavmolekylaert heparin (LMWH)
pa koagulasjonsfaktorer

LMWH interagerer
med antithrombin,
men danner intet
inaktivt, tertisert
kompleks med
faktor lla. LMWH
bindes i liten grad
til plasma
proteiner, endotel
og makrofager

Lavmolekylaert
(LMW) heparin -

Antithrombin

Aktivert Aktivert faktor
faktor Xa lla (thrombin)

Inaktivert
faktor Xa

Faktor lla
fortsatt aktivert

Lavmolekylaere hepariner (LMWH)

Agent  Trade Xa:lla Mol Wt (d)

Enoksaparin Lovenox 3.8:1 4200
Dalteparin  Fragmin 2.7:1 6000
Nadroparin  Fraxiparine 3.6 :1 4500
Tinzaparin  Innohep 1.9:1 4500

Forskjeller mellom Enosaparin og Heparin

Half-life (hr)
Anti-Xa:lla

Molecular wt (avg)
Time to peak activity

Dosing units

Enoksaparin Heparin
4.5 dose-dependent
4:1 1:1
4,500 15,000
3-5 2-4
mg U




Indikasjoner for parenteral antikoagulasjon
med hepariner

Lav dose ufraksjonert heparin
| Lokalprevensjon mot tiltetning av perifere arteriekateter
DVT profylakse
' Full dose ufraksjonert heparin
| Behandling av DVT og/eller lungeemboli, og profylakse mot ny episode
Profylakse mot hjerteemboli i selekterte pasienter
Alvorlig ustabil angina; selekterte pasienter med akutt Ml
Koronar angioplastikk og bypass kirurgi
Akutt ekstremitets-ischaemi
Perifer angioplastikk og bypass kirurgi
Carotide endarterektomi
Hemodialyse
' Lav dose lavmolekylzert (fraksjonert) heparin
DVT profylakse
Full dose lavmolekylzert (fraksjonert) heparin
| Behandling av DVT og/eller lungeemboli
Alvorlig ustabil angina
DVT profylakse i selekterte pasienter

Kontraindikasjoner for heparin

Absolutte
— Alvorlig bledning
Nylig kirurgisk inngrep pa CNS og oye
Alvorlig lever og nyresykdom
— Dissekerende aorta-aneurisme
Malign hypertensjon
Tidligere heparin-indusert trombocytopeni eller trombose

Relative

— Aktiv blgdning fra mage-tarm
Nylig slag

— Nylig omfattende kirurgi
Bakteriell endokarditt
Truende abort

— Lever og nyresykdom

Perorale antikoagulantia

* Struktur og kjemi

* Virkningsmekanisme

* Metabolisme og farmakokinetikk
* Farmakologisk effekt

* Bivirkninger

Strukturformel for kumariner
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Kumariners virkningsmekanisme

Hemmer vitamin K avhengig
gamma-karboksylering av
koagulasjonstaktorene Il,
VI, IX og X og de endogene
antikoagulant proteinene C
og S.

Gamma-karboksylering er
nadvendig for normal
funksjon til disse taktorene.

Effekt pa proteinene C og S
forklarer prokoagulant effekt
tidlig under terapi.
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Farmakodynamikk

Warfarin gis som racemat, og S-formen er 4 ganger mer
potent en R-formen.

Nyfodte er mer sensitive pga lage vitamin K nivaer og lang
halveringstid

Antikoagulerende effekt mélt som TT- eller INR- verdi

Maksimal hastigheter for fall i TT-verdi tilsvarer T1/2 = 24
timer

Fall i koagulasjonsfaktorer ved forskjellig

dosering av warfarin

Loading dose etterfulgt
av vedlikeholdsdose
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Farmakokinetikk for warfarin

Biologisk tilgjengelighet er 100 %.

Hoy protein binding (99 %), lite Vd (10 L).
Krysser placentabarrieren.

Metaboliseres i leveren, utskilles ikke i urinen.
Terminal halveringstid er lang = 30-40 timer.

Funksjonell halveringstid av de 4 koagulasjonsfaktorene er
24 timer.

Antikoagulerende effekt etter en latenstid pa 12-24 timer.
Likevekt oppnas etter 1-2 uker.




Farmakogenetikk: CYP2C9 og warfarin-terapi

S-Warfarin
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Warfarin dose to
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Fra Dervieux et al (2005) Mutation Research 573: 180-4

Farmakogenetikk: vitamin K e opoxide
reductase kompleks 1 (VKORC1)

2 haplotyper, A, B basert pa 10 vanlige SNPs

A (40 % hos europeere), lav-dose haplotype; B (60%), hoy-dose haplotype
Haplotyp-grupper A/A, A/B og B/B

Vedlikeholdsdose (mg/dag): 2.7 for A/A, 4.9 for A/B og 6.2 for B/B
Haplotype relatert ti VKORC1 mRNA niva

VKORC1 haplotyper forklarer 25 % av variansen i doseniva

CYP2C9 forklarer 6-10 %

CYP1A1
CYP1A2 m CYP2C9
CYP3A4

Betydning av 8
CYP2C9 og
VKOR enzymene
for effekt og ‘Oxujnzed vitamin K | l Reduced vitamin K

omsetning av ><><
H Vitamin-K-

warfarin : dopondent ,
Hypofunctional carboxylase Functional
factors II, VII, IX, X factors II, VII, 1X, X

TRENDS in Pharmacological Sciences

Fra Jonas et al (2009) TIPS 30: 375

Effekt av VKORC1 haplotype-kombinasjon
og CYP2C9 pa warfarin vedlikeholdsdose
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Nedsatt absorpsjon av K-vitamin (Farmakodyn. interakt.) Redusert an tikoagulerende effekt Som fﬂlge aV
Klofibrat I H H

Nedsatt metabolisme (Farmakokin. interakt) Ieg emlddell n teraks.’ oner
Cimetidin Trimetoprim

Oket Flokonazol :Ilopurinol Nedsatt Tbsorpsjon (Farmakokin. interakt)
Kloramfenikol Fenylbutazon Kolestyramin
an t ik oa g u I eren d e — ::numram — s:'u:xamud o) Oket vita‘n\\/in K inr:ak (Farmadyn. ir(laterakt) o )
Fibrinolytika Piroxicam itamin K preparater rennsaker (broccoli
Acetylsalisylsyr Sulindak q = 5 -
effekt som fg[ge av Fonylbutason o Oket met\a;ol;sme (induksjon) (Farr;ak:km. interakt)
ixi idixi arbiturater arbamazepin
» Redusert syntese av vit. K i tarm (Farmakodyn. interakt) ‘ Rifampicin Haloperidol
Iegem’ddel' Ampicillin peroralt Penicillin (store doser) P P
Aminoglycosider Andre antibiotika ‘ Griseofulvin Spironolakton
- - Okt omsetn. av koagulasjonsfakt. (Farmakodyn. interakt) : N i
intera kS]Oner . 21 o9 losjon ot Oket utsl‘(lgﬁjsr:ti(::rmakokm. |nteral';tif)ampiCin

Ukjente mekanismer
Anabole steroider Simvastafin Oket syntese av koagulasjonsfaktorer (Farmadyn. interakt)
Kinidin Paracetamol (= 2g/d) - .
Propafenon Tamoxifen ‘ Perorale antikonseptiva
Propanolol

Fa_ktorer §om l?ldrar til lnterlndlwduell_ Determinanter for Warfa”n-respons
variasjon i vedlikeholdsdose av warfarin
= Clinical and environmental factors Genetic factors

VKORC1
(25%)

Enzyme Enzyme Other
inducer inhibitor interacting
Key: interactions interactions medications

W Drug interactions (5-10%)

[ Other factors (30-40%) Comf)'fbid Aeidileel Adherence
conditions status

B CYP2C9 (up to 15%)

[ VKORCH (up to 25%)

@ Age, height, weight (10-20%) Smoking Alcohol

TRENDS in Pharmacological Sciences

CYP2C9

(15%)

CYPAF2
(1%)

TRENDS in Pharmacological Sciences

Fra Jonas et al (2009) TIPS 30: 375

FraF et al (2015) TIPS 36: 153




Dosering av warfarin

Dosering individualisert etter pasientens respons (INR)

Bruk av hay initial dose (loading dose) ikke anbefalt
- Kan gke komplikasjoner forarsaket av bladning
- Gir ikke hurtigere beskyttelse

L&g initial dose anbefales til eldre og syke (leversykdom,
feilerngering)

Vedlikeholdsdose fra 2 - 10 mg/dag

Farmakogenetikk-basert doseringsalgoritme (IWPC) mest
nyttig ved lav (< 3 mg/dag) og hoy (> 7 mg/dag) dosering

Fordeler og ulemper ved bruk av
warfarin

* Fordeler
- Klinisk erfaringsgrunnlag
- Klinisk farmakologisk erfaringsgrunnlag
- Lav kostnad
- Tilgjengelig biomarkar, INR
- Tilgjengelig antidote
* Ulemper
- Variabel dose og respons
— Behov for reguleer monitorering
- Interaksjoner med legemidler, matvarer og alkohol

Indikasjoner for perorale antikoagulantia

* Profylakse eller behandling av

— Vengs trombose
— Lungeemboli
— Tromboemboliske komplikasjoner

* Etter hjerteinfarkt, for & redusere risiko for ded, nytt infarkt, slag eller

systemisk emboli

¢ Kritisk ekstremitets-ischaemi

* Hindre eller behandle hjerteemboli

Kontraindikasjoner for perorale
antikoagulantia

* Graviditet

* Alvorlig blgdning

* Nylig kirurgisk inngrep pa CNS eller oye

* Nylig slag; intrakraniell bladning

* Alvorlig nyre- og leversykdom

* Alvorlig hypertensjon

* Protein C mangel (gkt risiko for hudnekrose)
* Tidligere hudnekrose

* Manglende compliance

* Amming ingen kontraindikasjon




Bivirkninger ved perorale antikoagulantia LGl G I L

antikoagulantia

* Hyppige

- Bledning * Intensiteten av behandlingen

+ Urinvegene (40%), nese-tannkjott (18%), magetarm (15%), oye o
(18%), CNS (3%), andre (8%) * Samtidig klinisk sykdom
* Samtidig bruk av andre legemidler (interaksjoner)

* Sjeldne

— Teratogen effekt- unormal bendannelse * Hoy alder

= Hypersensitivitet (feber, erytem, hapatitt, nefropati, aganulocytose) + Genetisk variabilitet (CYP2C9 og VKORC1 haplotype)

= Hudnekrose

- Alopeci

Terapeutisk gevinst (beskyttelse mot reinfarkt)

og blodningsrisiko i forhold til Warfarin: Liten terapeutisk virkningsbredde
behandlingsintensitet
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INR testen , .
Terapeutiske INR-nivaer
* En matematisk korreksjon av protrombin ratio (PT ratio) for
forskjeller i tromboplastin reagenser Effekt INR | TT(%)
- Forholdet mellom pasientens koagulasjonstid og standard Ubehandlet 10 560
normal koagulasjonstid Moderat 20 -
* Standardisert mot WHO-referense tromboplastin e 50 .
+ Standardisert mot referanse normalplasma o 4'0 .
* Tilpasning av det aktuelle tromboplastin reagenset til WHO- '
standard v.h.a. IS (intern. sensitivity index) Intens 50 °
Blodningsfare >5.0 <5
INR—( Pasientens PT i sekunder )|5|
~ \ Mean normal PT i sekunder Ventilpasienter, CHD 2535 | 7-12
INR, International Normalized Ratio; Andre indikasjoner 2.0-3.0 9-17
1SI, International Sensitivity Index
Fibrinolysesystemet - sammenligning med Fvsi ; ; P fibni
; iologiske faktorer involvert i fibrinol
koagulasjonssystemet yslologiske ogotrgmbo‘l)ysg olyse

(Vevstromboplasti@ ( Plasmafaktorer) ‘Vevsfaktorer(tPA) }
‘ \ <Plasminogen>

* Plasmin (fibrinolysin), proteinase som degraderer fibrin
(men ogsa faktorer som fibrinogen, faktorene I, V, og VIII)

L * Plasminogen activator (PA) diffunderer inn i koagelet og
" katalyserer dannelsen av plasmin fra plasminogen
Plasmin

Tissue-type plasminogen activator (TPA) kommer fra endotel
l i sma kar og fra fagocytter.

Xilla . .
> &E&l?&%ir} > > * Urokinase dannes i nyrene, og inngér i vevsremodulering




Virkningssteder for fibrinolytika

Farmakokinetiske og farmakodynamiske
egenskaper til fibrinolytika

Streptokinase

Urokmase Prouroklnase

Streptoklnase
plasminogen

kompleks

Fibrinspesifisitet

(

Anistreplase
(APSAC)

~e@

Y

‘ D-dimer ’

Egenskap Streptokinase | Urokinase | Altepl Retey Ter F
Preparat Fra B- Fra human Rekomb. Rekomb Rekomb.
hemolytiske neonatal glykosylert PA : glykosylert
streptokokker nyre tPA tPA
Molekylvekt 47000 32400 70000 39600 65000
T1/2 (min) 10-25 7-20 4-9 11-16 15-24
GEIEIEE 380-570 250-450 99-119
(mL/min)
Eliminasjonsveqg Lever Lever Lever Lever/nyre Lever
A Ingen Ingen ++ + +H+
spesifisitet 9 9
PA aktivering Indirekte Direkte Direkte Direkte Direkte
pstoff + Ingen Ingen Ingen -
dannelse 9 9 9 (<1%)

Indikasjoner for fibrinolytika

Indikasjon

Kateter
okklusjon

DVT

Mi

Perif. art. okkl.
Lungeemboli
Slag

Streptokinase

v

v
v
4
v

Urokinase:

Al

<~

Kontraindikasjoner for fibrinolytisk terapi

* Kirurgi, innenfor 10 dager

* Gjenoppliving, innenfor 10 dager

* Nylig bledning fra mage-tarm

* Tidligere cerebrovaskuleer hendelse
* Sveer hypetensjon

* Aktiv bladning




Antidoter til antikoagulantia /fibrinolytika

Antidote mot Antidote

Warfarin Vitamin-K

Heparin Protamin

Fibrinolytika Aminokapronsyre
Traneksamsyre
(Cyclokapron)
Aprotinin

Mekanisme
Kompleksdannelse
Bindes til plasmin(ogen)

Bindes til plasmin(ogen)

Hemmer flere proteaser

Det ideelle antikoagulasjonslegemiddel

Table 1| Comparison of an ideal and a vitamin K

Property Ideal anti Vitamin K i
Administration Oral Oral

[ f i

action

Therapeuticwindow  Wide Narrow

Variabilityin dose Considerable inter-individusl and
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To nye perorale antikoagulantia
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Coagulati Regul
monitoring required
Dose adjustment None required Required
Efficacy ighly eff E q
in reducing thromboembolic events when
regard tobleeding ‘within the target therapeutic
range (INR 2.0-3.0); contributes to
anincreased risk of bleeding
s
Dabigatran (Pradaxa)

* Direkte trombin inhibitor, et ideelt target fordi
plateaggregering stimuleres av trombin.

* Farmakokinetikk:

- Prodrug. Dekomponeres i &pen forpakning i fuktige omgivelser.

- Fettholdig mat hemmer absorpsjon men pavirker ikke F.

— Peroral administrasjon. F = 3-7, gker til 75 % nér tabletten tygges.
Cmax etter 1.5 -3 timer. Maks effekt etter 2 timer. Tid for Css er 3
dager.

= Vd= 60 L. Proteinbinding 35 %.

- t1/2 = 12 timer ved normal nyrefunksjon. Metaboliseres ikke av P450.

— 80 % utskilles i urinen etter iv administrering. Obs nyresvikt.
Glukuronideres og glukuronidene er aktive og utskilles i gallen.




Direkte trombin hemming

®/

Vevs-
faktor

Factor I1a

Al Dabigatran
(trombin)

Dabigatran ved nedsatt nyrefunksjon
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Creatinine Clearance [mL/min]

Dabigatran (forts)

* Bruk:

= Behandling og profylakse ved tromboembolisk sykdom, vengs
trombose, slag og emboli hos flimmer-pasienter. Ingen antidote. Obs.
nyresykdom.

- Trygg dosering mellom 12.5 til 300 mg/d, prediktable virkning. Hurtig
innsettende virkning.

- Hyppig monitorering (NRI) ikke nadvendig; NRI korrelerer darlig til
plasma konsentrasjonen.

- Dose-respons i forhold til effekt og toksisitet.

- Antagonist: Idarucizumab (Praxbind), monoklonalt antistof-fragment
som inaktiverer dabigatran. 100% effekt innen noen timer.

Dabigatran (forts)

* Bivirkning og interaksjoner:

= Bladningsfare, lik den for wartarin. Dyspepsi (35%). Mulig okt
infarkttilbayelighet sammenliknet med warfarin (plateaktivering).

= Feerre interaksjoner enn warfarin. Substrat for P-glykoprotein effluks
pumpen: Blodnivaet gker ved pumpehemmere som kinidin,
ketokonazol, amiodaron, verapamil, og senkes av induktorer av
pumpen, ritampicin.

- Endring av GI- pH, ved proton pumpe hemmere, hemmer
absorpsjonen.




Rivaroxaban (Xarelto)

* Et oxazolidinon. Direkte og selektiv hemmer av faktor Xa og
derigjennom hemming av bade den indre og vevs-pathway.
Reversibel og rask hemming. Ingen effekt pa plater.

* Farmakokinetikk:

- Mat hemmer absorpsjonshastigheten men oker F.

- Peroral administrasjon, en dose pr dag. F = 70 - 100 %. Rask
absorpsjon; Cmax etter 2 -4 timer. Maks effekt etter 3 timer, og
effekten varer i opp til 12 timer. Vd= 50 L. Proteinbinding > 90 %. Low
clearance legemiddel. t1/2 = 7 - 11 timer.

- Elimineres ved renal utskillelse (30%) og metabolisme via P450. Obs
nyrefunksjon. Noe okt F hos eldre, trolig pga nedsatt nyrefunksjon.

Direkte faktor Xa hemming
@
/

Rivaroxaban

Vevs-
faktor

Faktor Il
(protrombin)

Fibrinogen ——  Fibrin

Rivaroxaban (forts.)

* Bruk:

- Behandling og profylakse ved tromboembolisk sykdom, venos
trombose, slag og emboli hos flimmer-pasienter. Ingen antidot.

* Bivirkning og interaksjoner:

- Blodningstare. Hodepine og kvalme. @kt leverenzymer.

- Fa interaksjoner, med lege- og fodemidler.

— Induserer ikke P450. Trolig nedsatt metabolisme ved P450 og
P-glykoprotein (ketoconazol) hemmere.

— Endring av GI- pH ved proton pumpe hemmere, pavirker ikke
absorpsjonen. Ingen kinetisk men dynamisk interaksjon med
NSAIDs.

Farmakologiske egenskaper ved nye

perorale antikoagulantia
¥ [oabigan  [Rwaombn ____— [Apiaban ____ [Edowabn |

Target Thrombin FXa FXa FXa

Pro-drug Yes No No No

Dose regimen BID (150 mg or 110mg,  OD/BID (15 mg or 20 mg) BID (5mg or26mg) 0D (60 mg with
or 75 mg dose daily for adjustment to 30 mg
patients with CrCl if required)
<30 m/min)

Bioavailability (%) 65 80-100 (10 mg dose) 66 50

60% (20 mg dose)

Half-life (h) 12-14 5-13 8-15 5-11

Protein binding 35 90 87 55

Time to full effect (h) 1-3 24 1-2 1-2

Linear PK Yes Up to 15 mg daily Yes Yes

Interaction with diet NA Affects pharmacological activity.  NA NA

In elderly subjects with dietary
vitamin K deficiency the PT is
prolonged compared to subjects
with healthy diets

Metabolism by CYP No 3Ad, 202 (60%) 3A4/5 (16%) 3A4 (<4%)
P-gp substrate Yes Yes Yes Yes
Renal clearance as 80 50 25 50
unchanged active drug (%)

Elimination half-life 138 83 1541 NA
(h) with CrCI >80 ml/min

Elimination half-life (h) 166 87 146 NA
with CrCl >50-79 ml/min

Elimination half-life () 187 90 17.3 NA
with CrCl >30-49 m/min

Elimination half-life (h) 275 95 173 NA

with CrCl <30 ml/min

FraF et al (2015) TIPS 36: 153




Historien

Teporine: andl i
Parenteral inhibition of factor Xa and lla in a 1:1 ratio 1930s
Vitamin K antagonists: indirectly affect
Oral synthesis of multiple coagulation factors 19405
LMWH: antithrombin-dependent inhibition
Parenteral

of factor Xa > inhibition of factor lla (2:1 to4:1) /19805

Pafenleral\ Direct factor lla inhibitors /wqos

Parenteral \\ Indirect factor Xa inhil

X Direct factor /
O’“'\\ llainhibitors

2008
Direct factor //

Oral \Xainhibitors
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Virkningsted for antikoagulantia
@_.

Intrinsic
pathway

D Unfractionated heparin
(+ antithrombin)
D Vitamin K antagonists
[ Direct factor Xa inhibitors
= Fondaparinux (+ antithrombin)
LMWHs (+ antithrombin)
> Direct thrombin inhibitors

Fibrinogen ——— Fibrin
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