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REZUMAT

Enoxaparina este o heparina fractionata obtinuta prin
depolimerizare prin beta eliminare. Acest procedeu asigura
un procent de 73% fragmente <5400 D, precum si o
conservare in proportie de 100% a situsurilor de legare
de AT . Asigura un raport antiXa/anti lla ideal unei
activitdti antitrombotice cu risc hemoragic minim.

Eficienta sa a fost dovedita in profilaxia si tratamentul
trombozei venoase, tromboembolismului pulmonar,
tratamentul trombozei arteriale (coronariene - angina
instabild, IMA non-Q; profilaxia retrombozarii stenturilor;
prevenirea coaguldrii circuitului de hemodializa).

Sunt in curs de desfasurare studii cu privire la eficienta
Enoxaparinei in tratamentul tuturor sindroamelor
coronariene acute.

Cuvinte cheie: Enoxaparind, tromboza venoasa,
arterialda

ABSTRACT
Enoxaparina - New Therapeutical Opportunities

Enoxaparin is a fractionated Heparin obtained by
beta-elimination depolimerization. This method provides
73% of fragments with weights <5400 D and a 100%
preservation of AT Ili linking sites. This product ensures
an ideal antiXa/antilla rate for an antithrombotic action
with minimal hemorrhage risk.

Enoxaparin has a proven efficiency in prevention and
treatment of venous thrombosis, pulmonary thrombem-
bolism, arterial thrombosis (coronary: unstable angina,
non-Q acute MI; preventing stent rethrombosis; preventing
coagulation in haemodyalisis).

Ongoing studies are assessing the efficacy of
Enoxaparin in the treatment of all acute coronary diseases.
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EINOXAPARINA - heparind cu molecula mica - 4,5 KD
- obtinutd prin depolimerizare alcalind din heparind
nefractionati benzilati. Este alcituitd din lanturi de
glicozaminoglicani ce confin unititi de acid uronic sulfatat
alterind cu glucozamine.

Mecanismul de actiune

Atit heparina nefractionatd (HN), cit si heparina cu
greutate moleculard micd (HGMM) isi exercitd activitatea
anticoagulantd prin activarea Antitrombinei (AT).

Interactiunea cu AT este mediatd de o secventd unica
pentazaharidicd, distribuiti aleator, de-a lungul lanturilor
de heparini. Legarea pentazaharidului de AT ii produce
acesteia modificiri informationale care accelereazd
interactiunea cu trombina si fc Xa de aprox. 1000 de ori.
Diferenta dintre HN si HGMM constd in activitatea
inhibitorie relativd anti Xa/anti Ila. Fiecare lant de heparind
care contine unitatea pentazaharidicd poate inhiba actiunea
fc Xa prin simpla legare de AT si producerea de modificari
informationale. Pentru a inactiva trombina (Ila), insd,
heparina trebuie si se lege, atit de AT, cat si de trombind,
forménd, astfel, un produs tertiar (vez fig. 1). Acest produs
poate fi format numai de lanturile de heparind ce sustin
minim 18 unititi zaharide (in care si fie obligatoriu inclusd
secventa pentazaharidicd). Mai putin de 1/2 din lanturile
heparinelor fractionate au lungimea necesard legarii atat
de AT cit si de trombini, spre deosebire de heparina
nefractionatd, la care majoritatea lanturilor contin peste 18
unititi. In consecintd, spre deosebire de HN, care are
activitate echivalenti ani Xa anti Ila = 1/1, HGMM are
predominant activitate anti Ila.

FcXa poate fi inactivat si pe calea inhibitiei factorului
tisular. Initial, inhibitorul factorului tisular (TFI), formeaza .
un complex cu fcXa pe care il inactiveazd, iar, apoi, acest
complex inactiveazd fc VIla. Ambele tipuri de heparind
stimuleaza eliberarea TFI din endoteliu si ii cresc activitatea
inhibitorie impotriva fc Xa.

Rezulta:

- 0 activitate antitrombind activata (Clexane prin greutate
molecularid micd, reuseste si se strecoare si si inactiveze
trombina din cheag)

- 0 aclivitate antitrombinogenezi: prin inhibarea caii
intrinseci (fc Xa), extrinseci (TFI) si prin inactivarea
trombinei activate (care, astfel, nu mai activeaza fc X, VIII,
plachetele) - vezi fig. 2

Diferenta dintre Clexane si celelalte HGMM provine din
procedeul de fragmentare si purificare original
(depolimerizare prin beta eliminare) prin care se obtine o
greutate moleculard medie de 4300 datoni, cu 75% fragmente
sub greutate moleculard critici de 5300 D si asigurand o
conservare in proportie de 100% a situsurilor de legare de
AT, Rezulti o activitate relativd anti Xa/anti Ila = 3,8, o
biodisponibilitate ridicatd 91% si cu efect de durata,
predictibil, fird variatiile intra §i interindividuale ale heparinei
nefractionate (este rezistenti la actiunea neutralizanld a
FP4, nu se leagi de proteinele plasmatice sau celulele
endoteliale). In timp, fragmentele lungi, cu actiune anfi Ila,
se leagi de celulele endoteliale, riminénd cele cu actiune
numai antiXa, astfel incit activitatea antiXa/Ila creste.

Spre deosebire de HN, HGMM sunt rezistente la actiunea
FP4 (factor 4 plachetar - antiheparinic) care se leagd, in
special de lanturile lungi, depinzind astfel de concentratia
de fragmente cu greutate peste 5400 D. Nelegandu-se de

* Dy Ionascu Roxana, Dr Strate Marcel, Dr Georgeta Mihai, Dr Costin Duchin

80 m TERAPEUTICA §I TOXICOLOGIE CLINICA w 1998 martie, volumul I w nr. |




REFERATE GENERALE

Secvenia
pentazaridica

Heparina
nefractionatd

=

Antitrombina

Figura 1

Factor Xa

Trombind

Heparina cu
molecula
mica

Secventa
pentazaharidicad

Antitrombina

Figura 2

Factor Xa

FP4 nu dezvolti anticorpi antiplachetari, nedezvoltind
trombopenie. HGMM inhiba trombina activatd chiar in
prezenta trombocitelor activate. Pe de alti parte, se pare
cid, inhibi agregarea plachetelor activate pe calea
tromboxane (ciclooxigenaza - inhibati de aspirina, calea
ADP dependentd - inhibatd de ticlid).

In studiu, actiunea profibrinoliticd a enoxaparinei prin
stimularea eliberdrii activatorului tisular al plasminogenului
(t-PA), prin cresterea sensibilititii fibrinei la actiunea (t-PA)
si prin inhibarea secretiei inhibitorului activatorului tisular
al plasminogenului, efect hipolipemiant prin stimularea
activititii protrombinazei.

Farmacocinetica

Absorbtia constantd, ciand este administratd s.c,, face sa
existe o relatie lineard dintre activitatea antiXa si concentratie
de enoxaparini din plasmi. Timpul necesar atingerii peak-ului
de activitate antiXa este de 24 ore; biodisponibilitatea absoluta

a enoxaparinei s.c. este mai mare decit a heparinei
nefractionate. Enoxaparina nu prezinti interval mare de imp
necesar atingerii anticoagularii eficace.

Eliminarea se face prin mecanism nesaturabil, dozi
independenti pe cale renald, T1/2 = 4,4 h facind posibild
administrarea de 1-2 ori pe zi fird si fie nevoie de
monitorizarea indicilor de coagulare cu exceptia insuficientei
renale (cind se recomandi scidderea dozelor, spatierea
intervalelor). Nu se leagi de macrofage, nu este, astfel,
influentatd de functia hepaticd.

Reactii adverse

- Risc de singerare mic (interactioneaza mai putin
cu trombocitele, risc mic de trombopenie, nu
creste permeabilitatea microvasculard, activitate
anti Ila mai mici).

- Reactii alergice (contraindicatie la cei cu alergie la
heparini).
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Indicatii

- Profilaxia trombozelor venoase profunde (TVP) si a
embolismului pulmonar (EP).
- Profilaxia coagularii in circuitul extracorporal in

Aplicatii clinice

timpul sedintei de dializa.

- Tratamentul trombozei venoase profunde.

- Tratamentul sindroamelor coronariene acute - angor
instabil si infarct non-Q in asociere cu Aspirina.

Anexa 1

INDICATIE AVANTAJE DOZE RECOMANDATE
Chirurgie generald - mai eficient ca Heparina - risc mic - 20 mg 12 h inainte de operatie 1 dozi/z
nefractionati - risc mare - 40 mg cu 10 - 12 h inainte, si aprox.

1 dozd/zi postoperator

Ortopedie

- mai eficace decit Heparina
nefractionatd si decat Warfarina

40 mg x 1/4, incepind cu 12 h preoperator

INJURII SPINALE
ACUTE

- aparent eficientd, in timp ce
Heparina nefractionati nu este
eficientad (doze mari - risc
hemoragic mare)

20 mg x 1/z - 14 zle asociat cu compresie pneumatici

POLITRAUMATISM |- mai eficient decit Heparina - 40 mg x 1/z, la 36 ore dupd traumatism
nefractionatd

CONDITII - la fel de eficient ca Heparina -40 mg x 1/

MEDICALE nefractionatd - poate fi datd

Patentd by-pass 1 dozi/zi

femuro-popliteu

Restenoza dupia

|angioplastie

CURATIV - mai eficient ca Heparina - Enoxaparina 1 mg/Kg corp x 2/z

TVP nefractionata

TEP

Al - mai eficientd ca HN - 1 mg/kg corp x 2/4, 5 - 7 zle

IMA non Q (asociatd cu Aspiria)

Anexa 2

INDICATIE AVANTAJE DOZE RECOMANDATE

Hemodializa - 1 mg/kg corp in linia arteriali a circuitului, la inceputul

unei sedinte de 4 ore cind existi risc hemoragic crescut
se administreaza 0,5 mg/kg corp (acces vascular dublu)
sau 0,75 mg/Kg corp (acces vascular simplu)

Risc moderat (incidenta TVP - 40%) - chirurgie generali peste 30’ la pacientii cu cumul de factori de risc:

Risc crescut:

- peste 40 ani, imobilizare peste 4 zile, infectii perioperatorii, postpartum (1 luni), sindroame

paraneoplazice, contraceptie orald, obezitate, insuficientd venoasi cronici, insuficienti cardiaci

decompensata.

- incidenta TVP = 40-70%; EP = 20%, EP letal = 1-5%
- Chirurgie ortopedicd, traumatologicd, oncologicd, la pacientii cu unul dintre factorii de risc

(vezi risc moderat)
- Chirurgie generald cu:
- antecedente EP, TEP

- stiri de hipercoagulabilitate

- cancer
- paraplegie
CONCLUZIE:
- risc trombotic

- moderat - 20 mg s.c./zi in plicd abdominald cu doud ore preoperator si apoi 7-10 zile

postoperator

- mare - 40 mg s.c./z, cu doud ore preoperator, pini la mobilizarea bolnavului.
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Contraindicatii

1. hipersensibilitate la - Enoxaparind

- Heparina

2. risc hemoragic major prin tulburiri de coagulare
3. AVC hemoragic

Precautii

- antecedente de trombopenie la Enoxaparinid si
Heparina

- nu se administreaza i.m.

- prudenti in ulcer gastro-duodenal acut, vasculopatie
chorio-retinieni, HTA severi necontrolati medicamentos,
chirurgie neurologici si oftalmologici.

- administrarea in timpul aliptirii §i primului trimestru
de sarcini au fost evaluate.

Prezentare

Solutie injectabili Enoxaparind sodicd 20 mg/0,2 ml; 40
mg/0,4 ml
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Concluzie

HGMM si-au dovedit eficienta §i siguranta in tratamentul
preventiv si curativ al trombozei venoase. Nu necesitd
monitorizare hematologicd. Riscul hemoragic este minor.
Rimane deschisd studierea eficacititii si sigurantei HGMM
in trombozele arteriale.
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