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B. ORAL ANTICOAGULANTS  

1-Warfarin: 

Mechanism of Anticoagulant Action (effective only in vivo) 
• Inhibition of vitamin K epoxide reductase enzyme  prevention of 

reactivation of vitamin K  interference with hepatic synthesis of vitamin K-

dependent clotting factors (II, VII, IX, X).  

 

 

Pharmacokinetics 

• Well absorbed after oral administration. 

• More than 99 % bound to plasma proteins. 

• Metabolized by liver & excreted by kidney. 

• Long duration of action. (Extensive plasma protein binding + t1/2 36 hrs) 

• Crosses placenta (Category D). 

• Secreted in milk (negligible amounts  safe during lactation). 

Dosage of Warfarin 
• Loading dose: 5- 10 mg/day (followed by maintenance dose). 

• Maintenance dose: 5-7 mg/day (according to INR). 

 

(Reduced form) 

2. Newer Oral Anticoagulants 
(NOAC)

1-Warfarin

النتیجة:
 clotting factors,) طب وھو اكتڤ شو بعمل ؟ بیجي على

precursors) ویروحو یحفزوا عملیة y carboxylation و یصنع لي 
(١٩٧٢)clotting factors

S,c بحفز البروتین k برضو الڤایتمن
Anticoagulant factor

الخلاصة: 
 ھل الـVitamin K بیصنع الـCoagulation factor والـAnti-Coagulant؟یسسس

في البدایة عنا vit.k في الكبد بس 
بشكل inactive  بنعملو 

 vit.k عن طریق reduction
epoxied reductase

 warfarinوبعدھا حكى عن الk الدكتور شرح اول ایشي المیكانیزم الي بالصورة لل فایتمین* *

في شبھ في تركیب الwarfarin  و ال vit.k،، بسبب ھذا الشيء الاثنین بیتخانقو على الإنزایم ،،بیجي ال 
warfarin وبمسك في ال  reductase ویعملو inh ،طب شو یعني ؟ یعني vit.k راح یضل inactive وھذا 

(١٩٧٢)clotting factor یعني ما راح یقدر یحفز تصنیع ال

لانو bioavailability عالیة جدا

Distribution اخذناھا ایام الجنرال انھ یعتبر reservoir drug لانھ الجزء اللي اشتغل ھو 
long-duration الجزء الفري وھو 1% والباقي كأنو مخزن وھاد بیعطي

نتذكر انو الدوا الي بضل رابط 
مع البلازما ما بتصرف 

بحریتو خصوصا انو ھیك 
یعتبر inactive  وكل ماكان 
رابط اكثر كل ما طولت قعدتو 

بالجسم 

لو اخذتو pregnancy woman رح یعمل 
tetragenic affect

لفئة D إلى أن ھناك تأثیرات سلبیة محتملة على الجنین في حالة استخدام الدواء خلال فترة الحمل، ولكن قد توجد فوائد تفوق المخاطر المحتملة.

lactating women كمیة لا تذكر بس بضل أمن لل
**عكس 

الھیبارین 
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Control of Therapy 

• PT (Prothrombin Time): 

Should be kept at 2-2.5 normal value (12-14 s). 

• INR (International Normalized Ratio = PT of patient/normal PT): 

Should be kept at 2-3. 

 

 

Adverse Effects   
1. Hemorrhage. 

2. Skin necrosis (especially in patients with protein C deficiency) [It is due to 

inhibitory effects of warfarin on synthesis of protein C. The latter is a natural 

anticoagulant whose level drops at a rate faster than that of the clotting factors  

transient hypercoagulation  venular thrombosis  skin necrosis.] 

3. Teratogenic (avoid in 1st trimester): abnormal bone formation. 

4. Hemorrhage in fetus (stop 2 weeks before labor). 

Disadvantages  

• Delayed onset (2-3 days are required for depletion of already formed 

coagulation factors + t1/2 36 hrs, so CSS is reached after 6 days)  requires 

overlapping therapy with heparin (see anticoagulation protocol). 

• Requires routine monitoring of coagulation. 

• Narrow therapeutic index 

• Drug interactions. 

• Long duration of action after stoppage of administration (up to 6 days) 

Antidotes for oral anticoagulants 

• Fresh frozen plasma. 

• Vitamin K1. 

لازم اعمل كنترول عشان عنده disadvantage (ھیھا اخر السلاید روحولھا وارجعو ھون )

یعني level ال therapeutic قریب من ال toxic level،ف احتمالیة ال 
toxicity أعلى

** للتذكیر كنا نقسم ال toxic those على 
therapeutic dose،، كل مكان الرقم كبیر 

كان safe اكثر

  levelلازم اعمل تحالیل كل فترة عشان لو  قل ال
المطلوب مارح یستفید العیان ولو كان اعلى رح 

یعمل نزیف
 بیتقاس الوقت الي 

رح یصیر فیھ 
coagulation

لو زاد ال dose وحصل bleeding بروح 
وبعطي المریض 

 coagulation factor عشان
الي فیھا لسا موجودة  ومش 

محتاجھ اعطیھ كل الدم

عشان في منافسة زي ما حكینا فوق على الانزایم

مشتركة بین ادویة المجموعة ھاي كلھا 

بینولد عندو نزیف

Steady State Concentration

*یعني لما اعطي المریض ال warfarin اعطي 
معاه ھیبارین لمدة ٢او٣ لبین ما یبلش مفعول ال 

warfarin ،،كیف رح اعرف متى ببلش 
تأثیره؟عن طریق التحلیل INR لما الاقي 
الratio وصل ٢او ٣ یبقى بلش یشتغل 
الwarfarin  ف بروح اوقف الھیبارین



anticoagulant factor, and coagulant factor انو بوقف صنع ال warfarin ھسا مش احنا حكینا انو وظیفة ال**

* طیب ھسا خلینا متذكرین انو ال warfarin مارح یشتغل على البروتین s,c +(١٩٧٢)الي 
انصنعو من قبل ،رح یشتغل على الجداد في الكبد ورح اوقف تصنیعھم

ھو مفروض یوقف الاثنین مع بعض ،،طب كم المدة الي بضل عندي فیھا ال coagulant factor , anticoagulant factorالي عندي من قبل 
بعد ما استخدمت ال warfarin ؟؟

**یبقى ال warfarin رح یبدا شغلو ك anticoagulants بعد 
یومین او ثلاث بتكون كل ال coagulant  تكسرت عندي 

وتخلص منھا الجسم ویجي الكبد بدو یصنع كمان بس ما یعرف

ھون بصیر فیھ gap بعدد الایام الي تأثیرھم فیھا ضل والجسم 
كان متعود على ھاي المعادلة وفجأة تختلف ف بتلاقیھ عمل 

 skin necrosis عندي
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Effect is increased by 
(Patient is at risk of bleeding) 

INR > 3 
 

Effect is decreased by 
(Patient is at risk of thrombosis) 

INR < 2 

GIT 

Anticoagulants 

Drug Interactions with Oral Anticoagulants 

Requiring Dose Adjustment 

 

 

Vitamin K 

Blood 

Plasma 
proteins (PP) 

Platelets 

Coagulation 
factors 

Liver 

Warfarin 
Metabolism 

Hereditary 
 Vitamin K 
reactivation 

Cholestyramine 
Interferes with 

absorption 
of oral 

anticoagulants  

Paraffin Oil 
Interferes with vitamin 

K absorption 

Broad-Spectrum Antibiotics 
3rd G. Cephalosporins 

Interfere with synthesis of 
vitamin K 

       Oral contraceptives 
       Hypothyroidism 
 Coagulation factors 

Aspirin - Sulfonamides 
Displace 

anticoagulants from PP 

Aspirin –  
3rd g. Cephalosporins 

Antiplatelet effect 
Anabolic Steriods 
Quinidine – Heparin 
Hyperthyroidism 
Hepatic diseases 
 Coagulation factors 

          Enzyme Inhibitors           
• Cimetidine - Omeprazole 
• Chloramphenicol - Erythromycin  
• Fl.quinolones 
• Allopurinol 
• Ketoconazole 

 
Aspirin large dose 

3rd g. Cephalosporins 
e.g., Cefoperazone 

 

 Enzyme Inducers 
• Rifampin 
• Carbamazepine 
 

Hereditary Resistance 
to anticoagulants 

Vitamin K 

 Coagulation factors 

Vit K epoxide 
Reductase 

 

absorption of Vit.kبمنع ال

 k ھاي الھا علاقة بتصنیع ڤایتمن
مش بالامتصاص 

Generation

decreased خلصھم وانتقل على ال increase effect بلش اول ب*

k الاثنین قللو الڤایتمن

الفري بارت رح یشتغل 
اكثر ویعمل نزیف

 coagulation ھون تأثیرك على ال
صار اكبر مشان ھیك زاد الایفكت 

شغلات بتقلل ال 
 coagulation factor

بالھیبارین وقفت ٢/٩/١٠ومع 
الwarfarin زاد الوضع ف 

حسنت الموضوع 

زیادة نشاط الغدة الدرقیة

یعني فش تصنیع للفاكتور 
من الاصل

 inh of metabolism ھون صار

ذكرنا الاسبیرین ٣مراات 
و ال٣جیناریشن ٣مرات 

 gitبرتبط معھ في ال
ویمنع امتصاص 

 warfarinال

 یُستخدم لخفض مستویات 
الكولیسترول العالیة في الدم

بس اعطي ڤایتمن بكمیات كبیرة رح ینافسو 
ع مكانو ،،،ھاي بتكون عند الناس الي بتاكل 
كمیات كبیر من الاكل الي فیھ k زي السلطات

لانو الrate of metabolism بكون بطيء فبقعدال 
coagulation factor فترة أطول في الجسم

k للڤایتمن reductaseواحد عندو طفرة في انزیم ال
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2. Newer Oral Anticoagulants (NOAC) 

Rivaroxiban - Apixaban - Dabigatran  
Advantages over warfarin 

1. More rapid onset and offset. 

2. No monitoring is required with less risk of bleeding. 

3. Less drug interactions with CYP450 interacting drugs. 

Comparison of Oral Anticoagulants 

 Warfarin Rivaroxaban Dabigatran 
Mechanism •  Hepatic synthesis of 

clotting factors          

(Il-VII-IX-X). 

• Direct competitive 

reversible inhibitor of 

factor Xa 

• Direct competitive 

reversible inhibitor of 

Thrombin 
 

Onset • 36-72 hours • Within 30 min • Within 30 min  

Duration • Up to 6 days • 24 hours • 24-36 hours  

Monitoring • INR • No • No  

Antidote • Vitamin K • NONE • Idarucizumab  

Interactions • Significant • < warfarin • < warfarin  

Renal 
impairment 

• No dose adjustment. • Dose adjustment  

• Avoid if creatinine 

clearance <15ml/min 

• Dose adjustment  

• Avoid if creatinine 

clearance <15ml/min 

 

Pregnancy • Teratogenic • Unknown • Unknown  

 

N.B.  

1. Apixaban is similar to rivaroxaban with less risk of bleeding. 

2. Dabigatran is a prodrug with very low bioavailability". Absorption 

depends on acid environment → decreased by proton pump inhibitors. 

3. Food increases bioavailability of rivaroxaban. 

4. Bioavailability: dabigatran: 6.5%, rivaroxaban: 80%, warfarin: 100%. 

 

 

بشتغلو بسرعة ما بستنو ال css یوصلوھا وكمان لما اوقف الدوا ما بستنو ٦ایام 

'

لانو یعتمد على الكبد في ال 
elimination

ھدول بعتمدو

 liver یعني محتاج ال
metabolism  حتى 
activation یصیرلو
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Indications of Anticoagulants 

Aim of Therapy (limits propagation & prevents formation of new thrombi) 

1. Prophylaxis of venous thrombo-embolism (VTE) [deep venous 

thrombosis (DVT)/pulmonary embolism (PE)]: after knee or hip surgery. 

2. Treatment of venous thrombo-embolism  (VTE). 

3. Stroke prevention in AF (atrial fibrillation) cases. 

4. Arterial thrombosis: coronary, cerebral 

5. Cardiac & vascular surgery       

6. Hemodialysis . 

Contraindications of Anticoagulants 

A. Increased risk of bleeding 

1. Hemophilia, purpura.          6. Threatenend abortion.  

2. Head injuries.          7. Active peptic ulcer. 

3. Intracranial hemorrhage.         8. Active TB. 

4. Severe or uncontrolled hypertension.               

5. During or sfter brain, spinal cord or eye surgery.              

B. Allergy 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Protocol for anticoagulation 

• Heparin (initially), followed by concomitant administration of oral 

anticoagulants for 2-3 days before stopping heparin (guided by INR). 

• Rivaroxaban is approved as initial oral treatment of DVT 

Anticoagulation in pregnancy 

• Heparin (in 1st trimester) then switch to warfarin. 

• Warfarin is stopped 2 weeks before labor & heparin is restarted,  

to be stopped 12 hours before labor induction. 

• LMWHs are preferred to heparin   risk of osteoporosis  

(Vertebral compression fracture). 

Heparin 

*شرحھم في 
المحاضرة الاولى 

anti لل

heart rhythm disorders

لانو بشتغل في vivo وفي vitro (في 
ماكینة الغسل برا الجسم ،…)

مرض وراثي في فاكتور ٨

ممكن واحد عامل حادث 
وممكن تعملونزیف داخلي 

 platelet نقص ال

 capillary في ruptured ممكن یصیر عندو
بسبب الضغط العالي ویصیر عنده نزیف

الاجھاض المنذر في علامات معینة عندھا مع 
الدوا رح تزید عمل الاجھاض عندھا 

لانھا اماكن مغلقة فیھا خطر عالي 

ابلش ب ایشي شغال سریع من اول 

اول ثلاث شھور

Low MW

 vertebrae مع حمل البیبي الثقیل یجیھا كسر في
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FIBRINOLYTICS (THROMBOLYTICS)  

• Drugs that cause lysis of clot (thrombus). They are given intravenously. 

Mechanism of Action 

• Fibrinolytics are plasminogen activators. They activate plasminogen to 

plasmin which causes degradation of fibrin: 

   

Plasminogen      plasmin     dissolves fibrin (clot) 
(natural plasma 
 glycoprotein) 

 

N.B.: 

• Plasmin digests not only fibrin but also fibrinogen and factors V & VIII. So 

bleeding may occur if excess plasmin circulates in plasma. 

 

 

 

 

 

Indications of Fibrinolytics 

1. Acute myocardial infarction (most effective if given early within 6 hours). 

2. Massive pulmonary embolism. 

3. Thrombotic stroke 

4. Acute peripheral arterial occlusion. 

5. Deep venous thrombosis. 

6. Obstructed arteriovenous shunt & occlusion of intravascular catheter. 

 

 

Fibrinolytic therapy should be started as soon as possible 

after the onset of thrombosis or embolism (since they become 

resistant to lysis as they age). 
 

Plasminogen 
activators 

The ideal fibrinolytic is that which activates plasminogen bound to fibrin 

(fibrin-specific) without activating free plasminogen in plasma.  

So its effect is localized to clot   risk of bleeding. 

 

لانو الموضع بیاخد وقت طویل لو استنیتو یصیر لحالھ مشان 
ھیك بعطي fibrinolytic حتى تسرعلي الموضوع 

المثالي ھو ال specific الي بیشتغل على الplasminogen الي ماسك في الجلطة 

عشان

ھسا انا بشكل اساسي بستخدمو عشان یذوب الجلطة جھة الشریان وممكن مرات نستخدمھا في 
جھة الورید بس مش الورید البسیط لا الدیبب

الناس الي بتغسل كلى بتحطو
الي بعمل قسطرة

الادویة اللي بتذوب الجلطات
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Classification of Fibrinolytics 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Fibrin-Nonspecific 

(1st generation) 

 

 

 

• Source: SK: cultures of -hemolytic 

streptococci, and UK: cultures of 

human renal cells & urine 

• Non clot-selective: activate both 

circulating & clot (fibrin)-bound 

plasminogen: 

A. SK: acts indirectly forming a 

complex with plasminogen which 

then activates free plasminogen 

Advantage: (cheapest & most 

widely used). 

B. UK: directly  activates plasminogen  

Advantage: ( non antigenic). 

 

Disadvantages  

•  bleeding risk  (non clot-selective)  

• SK: Antigenic  

• Given as IV infusion → loading dose 

followed by maintenance dose. 

 
 

Fibrin-specific 

(2nd generation) 

 

 

 

 

 

• Clot-selective: greater affinity 

for activating clot (fibrin)-bound 

plasminogen than circulating 

plasminogen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Advantages 

•  Bleeding risk (clot-selective). 

• Nonantigenic. 

• Tenecteplase is given as a single 

IV bolus dose (longer t 1/2). 

• Reteplase: longer t 1/2 

A. Streptokinase (SK) 

B. Urokinase (UK) 

Recombinant Tissue 
Plasminogen Activators 

 (tPA) 
 

Alteplase – Tenecteplase 
Reteplase 

الادویة الي بتشتغل على ال 
plasminogen  الي ماسكة 

الجلطة + الي موجود بالدم 

كلنا انصبنا فیھا (اي نوع من ال 
 allergic ف ممكن یصیر( infection
reaction  جسمي یھاجمھا لانو بكون 

عندو antibody ضدھا

یمسك الاول مع  
شویةplasminogen  ویعملو 
complex  وبعدین یروح ھاد 

الcomplex  ویشتغلو على 
 Plasminogenباقي ال

ویحولھا ل بلاازمن 

ھاد بمسك على السریع في 
  plasminogen ال

وبعمل active مش محتاج 
 complex یعمل

Allergic 
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Adverse Effects 

1. Bleeding (more with fibrin-nonspecific agents  treated by stopping 

infusion, fresh blood & antifibrinolytics). 

2. Antigenicity (fever, allergy & hypotension) with streptokinase (antibody 

formation following previous streptococcal infection) →  start therapy with a large 

loading dose to neutralize antibodies. 

3. Ischaemia-Reperfusion injury (IRI) [the paradoxical cellular injury, following 

restoration of blood flow after a period of ischemia. It occurs due to  ROS (reactive 

oxygen species), Microvascular vasoconstriction and release of cytokines]. 

4. Microemboli (as the clot dissolves local thrombin increases   platelet 

aggregation & thrombosis). 

 

 

 

Contraindications 

1. Recent surgery.      

2. Gastrointestinal bleeding.    

3. Hypertension.      

4. Cancer. 

5. Old age > 75y. 

 

 

 

Fibrinolytics should be followed by 

anticoagulants & antiplatelets 
 

بحكیلك اعطیھ جرعة كبیرة اول مرة عشان 
 antibody یتغلب على

ھاي بتصیر لما یوقف الدوا،،،بس یكسر الجلطة الthrombin بتطلع اجزاء صغیرة 
بتصیر تحفز شویة platelets وترجع تتجمع وتعمل thrombosis مشان ھیك لازم 

یمشي على فترة بعد ما یوقف الدوا على 

ھاي المشكلة بتصیر وقت یصیر ischemia على tissue ،، وبعد ما اخد الدوا و برجع یوصل للمكان دم 
،،ROS طب شو سبب ھاي المشاكل انو تزید ال IRI بتصیر


