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HEPARINELE CU MOLECULA MICA.
INDICATII IN TRATAMENTUL TROMBOZELOR

Cristina Tandaseanu*, St. Tandseanu™*

REZUMAT

Tromboza venoasd profundd, embolia pulmonara si
trombozele arteriale constituie un grup de afectiuni severe
cu potential letal.

Intre modalitatile terapeutice, heparinele cu masa
moleculard mica (HMMM) prin efectul anticoagulant,
antiinflamator, hipolipemiant, simplificarea tratamentului
pacientilor spitalizati, complicatii reduse, siguranta
tratamentului ambulator, ocupd un loc important Tnlocuind
in multe cazuri heparinele nefractionate.

HMMM sunt preferate in profilaxia pacientilor cu risc
trombotic crescut.

Cuvinte cheie: Tromboze, embolie pulmonara,
heparine cu moleculd mica in profilaxie si tratament

ABSTRACT
Low molecular weight heparines in thrombosis
treatment

Deep venous thrombosis, pulmonary embolism and
arterial thrombosis represent a group of serious diseases
with lethal potential.

Low molecular weight heparines (LMWH) play an
important role among different therapeutic modalities by
their anticoagulant effect, easy use in patients, low rate
of secondary effects and safety in ambulatory patients.

LMWH are the therapy of choice in patients with high
thrombotic risk.

Key words: trombosis, pulmonary embolism, low
molecular weight heparins.

Tromboza venoasa profundd (TVP) este o afectiune
severd, cu potential letal. Incidenta TVP este subestimata
din cauza dificultitii diagnosticului bazat doar pe examen

clinic si date anamnestice. Simptome minime se pot asocia -

cu tromboze venoase extinse. La pacientii oligo sau
asimptomatici diagnosticul de TVP este de multe ori relevat
de aparitia emboliei pulmonare. Echografia venoasd cu
compresie - metodd neinvaziva si accesibila - facuta la
pacientii cu risc trombotic sau la cei cu diagnostic incert
- a modificat procentul diagnosticului pozitiv.

Tromboembolismul venos - mai ales la nivelul membrelor
inferioare - este o complicatie frecventd a interventiilor
chirurgicale majore, postpartum, a afectiunilor inflamatorii,
a neoplasmelor, starilor septice, insuficientei cardiace.

~ Prevalenta TVP este in crestere, in legaturi cu cresterea
sperantei medii de viatd, cresterea frecventei afectiunilor
neoplazice, a interventiilor chirurgicale la varste inaintate.

Complicatia majord letalda a TVP este embolia
pulmonard (EP). EP apare in urma fragmentarii
trombusului urmatd de migrarea sa in circulatia pulmonara
si obstruarea segmentelor arterelor pulmonare. Daca
trombusul embolizant este de mici dimensiuni - cum se
intimpld in cazul TVP de la nivelul gambei - EP este
oligosimptomatica si nesemnificativa clinic, cu toate ca exista
un efect cumulativ - repetatele embolii pulmonare
determinand cordul pulmonar. Daca trombusul este de mari
dimensiuni - frecvent in cadrul TVP proximale - EP are un
tablou clinic sever.

Pacientii care supraviefuiesc unui episod initial de TVP
au riscul dezvoltirii sindromului posttrombotic (SPT) cu
insuficientd venoasd cronicd - urmarea leziunilor valvelor
venoase cu dezvoltarea hipertensiunii venoase. Aceasti
circulatie modificata este fundalul pe care pot aparea
recidivele trombotice.

Aproximativ 50 - 60% din pacientii cu TVP proximala si

30% din cei cu TVP gambiera vor dezvolta intr-un interval
de 5 - 8 ani un SPT.

Modul cel mai eficace de a reduce mortalitatea prin EP
si morbiditatea determinatid de SPT este instituirea unei
profilaxii primare eficiente la pacientii cu risc pentru TVE,
precum si tratamentul initial precoce, agresiv si eficient al
TVP constituite. Obiectivele tratamentului sunt:

1. Restaurarea rapidd a fluxului venos

2. Prevenirea extensiei locale a trombusului

3. Impiedicarea migrarii trombusului in circulatia
pulmonara

4. Pastrarea functiei valvelor venoase pentru
prevenirea SPT

Modalitati terapeutice in
tromboembolismului venos:

A. Medicatie anticoagulanti

1. heparina nefractionati
2. heparinele cu molecula mica
3. anticoagulantele orale

B. Tromboliza: Streptokinaza, Urokinaza, rT-PA (t-PA)

C. Metode chirurgicale: trombectomie, embolectomie,
filtre in vena cava inferioara

tratamentul

Anticoagulantele sunt eficiente la majoritatea pacientilor
pentru a preveni extensia locald a trombusului, fapt
important clinic, dar nu pot preveni complicatiile pe termen
lung ale trombozei - SPT si recurentele trombotice - pe care
tratamentul trombolitic le diminud mult. Dintre
anticoagulantele uzuale heparina actioneaza catalizand
inhibarea factorilor de coagulare acitvati - in principal
trombina si factorul Xa - prin antitrombina IIT (AT III).
Concentratii mici de heparind nefractionata pot inhiba
stadiile initiale ale coagularii dar sunt necesare concentratii
inalte pentru a inhiba concentratiile mari de trombina.

Trombina aditionald cheagului constituie un stimul
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procoagulant continuu, avand rol in extensia locald a
trombusului.

Inhibarea acestui efect necesitd concentratii mari de
heparind nefractionata.

Anticoagulantele orale (cumarinicele), fira si inhibe
direct activitatea trombinei, impiedicd generarea trombinei
prin scaderea factorilor de coagulare functionali; interferd
cu modificarea hepaticd posttranslationald vitamin K -
dependentd a factorilor VII, IX, X, IL. Anticoagulantele din
categoria hirudinei sunt inhibitori eficienti ai trombinei
legate de cheag, fiind astfel mult mai activi decit heparina
in neutralizarea efectelor procoagulante ale trombinei legata
de fibrina.

Terapia fibrinolitici (Streptokinaza, Urokinaza, rT-PA)
accelereaza ritmul de liza al trombilor si embolilor.
Tromboliza este foarte eficienta in TVP si EP dar costul
ridicat si riscul crescut de complicatii hemoragice restring
tratamentul trombolitic la grupele de pacienti care pot avea
beneficiul terapeutic major:

- pacienti cu EP sever
- pacienti selectionati cu TVP extinse.

Modalitatile de terapie chirurgicald sunt alternative

terapeutice extreme in cazuri selectionate.

Heparinele cu masa moleculara mica
(HMMM)

Prin actiunea anticoagulanti, antiinflamatoare, avand
efecte secundare minime, fird a necesita monitorizarea
nivelurilor terapeutice, HMMM au devenit o alternativa
terapeutica importantd in profilaxia si terapia TVP si EP

STRUCTURA. HMMM sunt glicozaminoglicani (GAG)
diferiti in ceea ce priveste greutatea moleculara si compozitia
chimici, constind in principal din lanturi polizaharidice cu
reziduuri alternative de D-glucozamina si acid uronic, acid
glucuronic sau acid iduronic.

HMMM sunt preparate de heparina obtinute prin diferite -

metode de fractionare (clivaj enzimatic, depolimerizare
chimica partiald, separare si purificare cromatografica).
Heparina conventionala este un amestec heterogen de GAG
avand o greutate moleculard medie intre 12.000 si 15.000
(maxim 40.000 D).

Prin metodele de fractionare se obtin heparine a caror
masd moleculard variaza intre 1200 si 15.000 D cu o medie
de 4000 - 5000 D (HMMM). O caracteristica a HMMM este
gradul mai redus de sulfatare comparativ cu heparina
conventionala.

ACTIUNI

A. Actiunea anticoagulantd

a. Actiune anti factor Xa

HMMM contin fragmente cu afinitate mai mici sau mai
mare pentru antitrombina III (AT III). Afinitatea este
determinata de prezenta unei secvente unice
pentazaharidice distribuite la intAmplare in lungul lanturilor
de heparina, continuta in proportie de 15 - 22%. Legarea AT
111 de unitatea pentazaharidica determind o modificare
conformationald optima pentru legarea factorului Xa, cu
inactivare secundari. HMMM au activitate anti Xa mai
mare si de duratd mai lunga fatd de heparina nefractionati.

b. Activitate anti Ila

HMMM nu au practic activitate antitrombinica (anti
Ila). Pentru a inactiva trombina este necesara formarea
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unui complex heparina-trombind-antitrombini, complex ce
poate fi format din lanturi polizaharidice suficient de lungi
(cel putin 18 unititi zaharidice). Avand in general lanturi
lungi intr-un procent scazut, HMMM nu pot forma complexe
heparind-antitrombina-trombina si astfel activitatea
antitrombinicad este extrem de redusa. Raportul activitate
anti Xa/anti IIa este de 3 - 6 pentru HMMM fata de heparina
nefractionatd, pentru care raportul este 1 (activitate egald
anti Xa si anti Ila).

Studii recente demonstreaza necesitatea existentei unei
minime activitati anti Ila pentru o activitate optima anti Xa
a HMMM. Din aceastd cauzi se utilizeaza in paralel cu
administrarea dozelor fixe sau ajustate din preparatele de
HMMM a unei doze minime de 1000 u de heparina
nefractionatd administrata s.c. la 12 ore, optimizind
tratamentul anticoagulant.

¢. Actiune fati de inhibitorul factorului tisular (FTi)

FTi este o heparina endogeni ce inhiba complexul FT/
Vlla in prezenta factorului Xa. FTi este localizat in diferite
zone vasculare, mai ales in celulele endoteliale, de unde
este eliberat de heparine, in special d¢ HMMM, care intervin
astfel in blocarea cidii extrinseci a coaguldrii. Efectul
anticoagulant al HMMM nu este total neutralizat de
protamind, persistind o activitate anti Xa importanti care
pare a fi in parte dependenta de FTi. Este posibil ca HMMM
sa interfereze direct cu generarea factorului VIL

d. Actiune antitrombocitara

Heparina nefractionatd determina trombocitopenie
usoarad la aproximativ 25% din pacienti, prin inducerea
agregarii plachetare. Forma severi de trombocitopenie, care
apare dupa 5 - 14 zile de tratament cu doze mari de heparina,
este indusa de anticorpi de tip IgG care activeaza plachetele
1a nivelul receptorilor Fckll. Antigenu! {inta este complexul
heparan sulfat-factor IV plachetar, care localizeaza Ig G pe
suprafata plachetard si pe celulele endoteliale.

HMMM nu induc trombocitopenie (au actiune mult mai
mica de activare a plachetelor decat heparini nefractionata,
dar pot avea reactivitate imuni incrucisata in 70% din cazuri,
deci nu pot inlocui heparina in tratament.

HMMM inhiba mai eficient decat heparina nefractionata
interreactia plachetelor cu zona subendoteliali. HMMM
mobilizeaza PF 4 din endoteliul lezat.

B. Actiunea antiinflamatoare

1. Citokinele proinflamatorii si chemokinele sunt proteine
bazice care se leagd avid de proteoglicanii heparan sulfat
si dermatan sulfat de la nivelul celulei endoteliale si matricei
extracelulare, ce devine astfel un rezervor de citokine.
Legarea proteinelor proadezive de glicozaminoglicani (GAG)
poate modifica functia proteinei si conformatia structurala
a acesteia, fiind prezentati altor celule intr-un mod paracrin,
eficient pentru adezivitatea celulard (prin stimularea
integrinelor) si pentru selectarea leucocitelor circulante,
cu extravazare celulara. Heparina, si in special HMMM,
leagd local intravascular citokine (GM-CSE granulocyte
macrophage colony stimulating factor; bFGF: basic fibroblast
growth factor; TGFb: transforming growth factor b; IL-7:
interleukina 7; IL-1: interleukina 1; TNFo: tumor necrosis
factor o) impiedicand legarea acestora de GAG din celula
endoteliald si matricea extracelulard, intervenind astfel in
procesul de adezivitate celular.

2. Citokinele proinflamatorii sunt un stimul pentru
secretia de citre celulele endoteliale a heparan sulfatului
care stimuleazd functia celulelor prezentatoare de antigen.
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Legarea intravasculara a acestora are un rol in
mentinerea homeostaziei heparan sulfatului, fapt important
pentru functia celulei endoteliale. In acest sens, HMMM ar
putea fi utile ca medicatie adjuvanti in vasculite prin
interferentd la nivelul interreactiei celulei endoteliale si
celulelor agresoare (limfocite, polimorfonucleare,
macrofage), cat si in tratamentul anumitor tipuri de
glomerulonefriti - prin refacerea barierei anionice, actiune
comuna tuturor tipurilor de heparina.

3. HMMM oferd substrat enzimelor leucocitare: elastaze,
heparinaze, leagd intravascular radicalii superoxid eliberati
de neutrofile, prevenind astfel lezarea celulei endoteliale.

4. HMMM au un pronuntat efect inhibitor asupra
proliferarii celulelor musculare netede, care au un rol
important in procesul de ate.osclerozi accelerati.

5. HMMM inhiba semnificativ angiogeneza comparativ
cu heparina nefractionatd, probabil prin inhibarea activitatii
bFGE

C. Actiunea hipolipemiantd

HMMM reduc trigliceridele serice si pre-beta-lipopro-
teinele la valori normale, si normalizarea nivelul HDL seric,
evitand activarea lipoprotein lipazei, actiune mai puternica
decat a heparinei nefractionate, avand astfel si o actiune
hipoviscozimetrica.

D. Actiunea antivirald

Unele polizaharide sulfatate au actiune anti-HIV
demonstrata in vitro. Studii realizate cu enoxaparina
administratd in doze profilactice la pacientii cu SIDA au
demonstrat diminuarea infectivitatii cu HIV, obtinand o
stabilizare a nivelului limfocitelor T-CD4. Pentru intrarea
HIV in celule (limfocit T sau macrofag) este necesara
realizarea unui complex de membrand intre CD4 -
glicoproteina 120 (HIV) - receptor chemokinic limfocit T
(CCR5 sau CXCR4). In cazul blocirii receptorului celular
chemokinic prin legare de chemokine (RANTES - regulated
upon activation normal T cell expressed and recruted si
MIP-1 - macrophage inflamation protein) complexul nu se
poate forma si este impiedicati intrarea virusului in celula.
HMMM functioneaza ca niste molecule prezentatoare de
chemokine, constituind un rezervor circulant eficient pentru
blocarea receptorilor chemokinici CCR5 si CXCR4 de pe
limfocite si macrofage.

Mod de administrare

Administrarea HMMM se face in doze fixe mai ales in
scop profilactic.
Profilaxia
Chirurgie generala
Chirurgie ortopedica

Doze (unititi anti Xa)
25004000 u (o data pe zi)

5000-6000 u (o data sau de doua
R ori pe zi)

In tratamentul TVP si EP se administreazi o dozi ajustata
in functie de greutatea corporald in ritm de 2 aplicatii in 24
ore. Calea de administrare este preferential subcutanata.
Nivelurile maxime de activitate sunt demonstrate de la 2
pand la 12-16 ore, indiferent de dozd. Durata efectului
anti-coagulant este corelatd cu doza. In administrarea la 12
ore s-a constatat pentru unele preparate un efect cumulativ.

Administrarea iv. este utilizatd mai ales in regimul de
anticoagulare dupa fibrinoliza (IMA, TVP si EP). Este
inregistrat un maxim de activitate la 10 minute de la
administrare care se mentine cca 6-8 ore.

in administrarea subcutanati, HMMM sunt aproape
complet absorbite (90%) comparativ cu heparina
nefractionatd, si de asemenea, prezintd o proportionalitate
directd intre activitatea anti-Xa- concentratie plasmaticd si
doza, avand un volum stationar de distributie legat de
volumul sangvin. HMMM sunt partial metabolizate hepatic
prin desulfatare si depolimerizare. Sunt eliminate renal cu
un clearance independent de dozi. Profilul de excretie este
putin modificat in insuficien{d renald severa (clearance al
creatininei sub 15 ml/minut).

In administrarea subcutanati, doze mici de HMMM au
activitate anti-Xa mult mai mare decét heparina nefractionata
(raport 3/1) avind o biodisponibilitate superioard. Acest
fapt este determinat si de o capacitate scizutd de legare a
HMMM de proteinele plasmatice (factorul von Willebrand,
vitronectine, glicoproteine), si celule (macrofage, celule
endoteliale, trombocite). Timpul de injumatitire diferd de
la un preparat la altul, dar este in general de 3 - 4 ori mai
lung fatd de heparina nefractionata.

Cale de administrare T 1/2 HMMM

- subcutanat (sc):
- intravenos (iv):

2 -4 ore
3-6 ore

Monitorizare

Din experienta clinicd rezultd ¢d nu este necesarad
monitorizarea tratamentului anticoagulant cu HMMM.
Exceptie fac pacientii cu greutate sub 50 kg si peste 80 kg
(efectul dozelor la 12 ore fiind cumulativ), precum si
gravidele.

Parametrii de monitorizare

1. Activitate anti factor Xa (metoda cromogenicda de
determinare)

2. Activitate anti ITa (metoda cromogenicid de determinare)

3. APTT (timpul partial de tromboplastind activatd) - 60-85
sec. R15-25

4. PT (timp de protrombina). INR = 2 - 3

5. TT (timp de trombina)

6. Numar de trombocite (risc la scaderea sub 100.000/
mimic)

7. Hemoglobina (risc la scaderea peste 2 g%).

Efectele dependente de doza sunt observate pentru
intreaga activitate a HMMM dar sunt corelate mai bine cu
activitate anti Xa. Administrarea i.v. sau s.c. a dozelor mici
nu modifica APTT, PT, TT. Dozele medii si mari modifici
APTT si TT (maxim modificate la 4 - 6 ore). La intreruperea
tratamentului in 24 ore dispare efectul anti Xa si se
normalizeazd valorile APTT si TT.

Indicatii

Avantajele multiple pe care HMMM le au in comparatie
cu heparinele nefractionate (raspuns anticoagulant eficient
si relativ predictibil, timp de injumatatire mai lung,
biodisponibilitate mai buni, risc de singerare mai mic,
administrare comodi) au determinat utilizarea acestora in
diferite situatii clinice de profilaxie si tratament al trombozelor
venoase si arteriale (atac ischemic cerebral, angina instabil3,
anticoagularea post-infarct si post angioplastie coronard
percutana transluminald). (tabelul T)
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Preparate de HMMM. Doze utilizate in profilaxia TVP

Chirurgie generali si alte
conditii cu risc trombotic
mediu (anti Xa UI)

Chirurgie ortopedici si alte
conditii cu risc trombotic
crescut (anti Xa UI)

2500 Ul sc o data pe zi
2000 UI sc o datd pe zi

3075 Ul sc o datd pe zi

2500 Ul sc o datd pe zi
sau 1750 Ul sc de doua
ori pe zi

Tabelul I
Denumire preparat Masa Raport
moleculard | antiXa/
(daltoni) antilla
Ardeparina (Normiflo) 6000 1,9 -
Dalteparina (Fragmin) 6000 2.7
Enoxaparina (Lovenox) 4200 3,8
Vadroparina (Fraxiparina) | 4500 3,6
Reviparina (Clivarine) 4000 3,5
Tinzaparina (Innohep) 4500 1,9

3500 Ul sc o data pe zi

50 Ul de doua ori pe zi
5000 UI sc o data pe zi

4000 UI sc o data pe z,
sau 3000 Ul sc de doua ori pe z

60 Ul/kge sc o datd pe z

5000 UI sc o datd pe zi sau
de doua ori pe z

50 Ul/kge sc o data pe z

Profilaxia TVP

in general, exceptand cazurile cu contraindicatii majore,
toti pacientii ce prezinta un risc moderat sau crescut pentru
dezvoltarea tromboembolismului venos trebuie sa primeasca
tratament anticoagulant profilactic. Categoria de pacienti
cu risc scazut nu vor fi expusi hazardului si costului ridicat
al unei profilaxii.

Clasificarea riscului de TVP si EP la pacientii spitalizati

1. Risc scizut (TVP 0,4% si EP <0,2%)

- pacientii sub 40 de ani fard alti factori de risc care
urmeaza interventii chirurgicale majore (durata
peste 30 minute).

- pacientii care urmeazi interventii chirurgicale
minore fara alti factori de risc.

2. Risc mediu (TVP 2 - 4% si EP 0,2 - 0,5%)

- pacienti peste 40 de ani ce urmeazi interventii
chirurgicale majore (urologice, cardio-toracice,
vasculare, neurologice) care asociazd unul sau
mai multi factori de risc.

- pacienti cu traumatisme minore sau afectiuni
medicale, fird trombofilie, dar cu antecedente
de TVP si EP

- pacienti cu afectiuni medicale severe (infarct
miocardic, insuficientd cardiacd, infectii severe,
afectiuni maligne sau afectiuni inflamatorii
intestinale).

- pacientii cu TVP in antecedente care suferd
traumatisme majore, interventii chirurgicale.

3. Risc crescut (TVP 10 - 20% EP 1 - 5%)

- pacientii cu traumatisme majore §i care necesita
interventii chirurgicale ortopedice mari (sold,
pelvis, genunchi), chirurgie abdominala sau
pelvind pentru afectiuni maligne.

- interventii chirurgicale majore, afectiuni medicale
grave, traumatisme la pacienti trombofilici sau

X cu TVP sau EP in antecedente.

In profilaxia TVP si EBE HMMM constituie un mijloc
terapeutic eficient, fapt demonstrat de numeroase trialuri.
HMMM au avantajul administrarii rare, o datd sau de doua
ori pe z, actiune anticoagulantid predictibild, biodisponi-
bilitate buna, efecte secundare reduse fatd de heparina
standard. Utilizarea HMMM simplifica tratamentul
anticoagulant la pacientii aflati intr-un program de
hemodializd cronic3, fiind necesard o singurad doza in bolus
iv predializa.

In sarcind profilaxia cu HMMM are avantaje multiple
fatd de heparina nefractionatd sau alte tratamente

anticoagulante. HMMM sunt utilizate la pacientele cu risc
crescut de tromboembolism venos (paciente cu trombofilie
familiala, recurente de TVPE afectiuni cardiace), fara
accidente de hemostazd materna sau fetala. Dozele utilizate
sunt intre 70 U anti Xa/kgc in primel luni de sarcina si 100
U anti Xa/kgc in ultimele luni, cu monitorizarea lunara a
activitatii anti Xa.

Tratament TVP

Administrarea HMMM o dati sau de doud ori pe z in
doze fixe sau ajustate la greutatea corporald sc sau iv a fost
comparatda in multe trialuri cu administrarea heparinei
nefractionate in infuzie continud pentru tratamentul TVE
Metaanalizele trialurilor majore demonstreaza eficienta
HMMM in tratamentul initial al TVP. Comparativ cu
heparinele nefractionate, HMMM realizeazi o liza mai buna
a trombusului si o reducere semnificativi a recurentei
trombozei si a incidentei EP, avand mai putine complicatii
hemoragice. Utilizarea HMMM este asociatd cu o reducere
a duratei de spitalizare, imbunatitirea calitatii vietii
pacientului, timp diminuat al asistentei medicale, costuri de
laborator scazute, ce compenseaza costul mai ridicat al
TVER

Evaluarea de lunga duratd a evolutiei trombozei,
recurentelor trombotice, incidenta EP si efectul asupra
hemodinamicii venoase sunt incd in studiu. Sunt necesare
studii privind utilizarea prelungitai a HMMM in relatie cu
preventia sechelelor posttrombotice ale TVPE incidenta
complicatiilor hemoragice, a modificarilor hematologice a
identificarii unor teste hematologice precise de monitorizare.

Embolia pulmonari

Existd mai putine trialuri care au evaluat administrarea
heparinei nefractionate (tratamentul standard al EP stabil
hemodinamic, deci care nu necesita terapie fibrinolitica sau
embolectomie pulmonard) versus HMMM. Din datele
existente eficacitatea HMMM a reiesit cel putin similara cu
cea a heparinei nefractionate in ceea ce priveste tratamentul
anticoagulant si prevenirea recurentei trombozei pulmonare,
asociind avantajele deja mentionate ale tratamentului cu
aceasta clasa de medicamente. Se preconizeaza utilizarea
HMMM in tratamentul EP acute simptomatic la pacienti
selectionati, stabili hemodinamic, in asociere cu
anticoagulantele orale.

Tratamentul cu HMMM este o alternativa reala si sigura
a tratamentului cu anticoagulante orale in profilaxia
secundard a TVP si EP dupd tratamentul standard cu
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heparinad nefractionatd sau fibrinoliza.

Tromboza arteriali

Actiunea beneficdi a HMMM in tratamentul anginei
instabile, accidentelor ischemice cerebrale, anticoagulante
post infarct miocardic, reducerea incidentei restenozarii
dupad angioplastia coronariand, mentinerea permeabilitatii
grefelor vasculare, pare si fie corelati cu:

1) efect anti f VII - indirect prin intermediul FT, sau
direct prin interferenta cu generarea f VIL

Cresterea f VII este corelatd cu risc pentru tromboza
arteriala.

2) efect hipolipemiant

3) efectul antiinflamator si de mentinere a homeostaziei
heparan sulfatului din celulele endoteliale

Angorul instabil

Trialuri utilizind HMMM (deltaparina si nadroxaparina)
au aratat eficienta acestora in tratamentul anginei instabile
urmatd de o reducere de aproximativ 63% a riscului de
moarte subitd si de progresie spre IM acut. HMMM
imbunatatesc semnificativ prognosticul pacientilor cu angor
instabil. Asociat actiunii anticoagulante si hipolipemiante
HMMM au o importantd actiune inhibitorie a proliferarii
celulelor musculare netede si interferd cu citokinele
proinflamatorii, care contribuie la formarea placilor de
aterom si complicarea celor deja existente. De asemenea,
HMMM castigi teren in utilizarea pentru anticoagularea
pacientilor cu IMA post-fibrinoliza.

Accidentele ischemice cerebrale

in ‘acest domeniu HMMM au devenit tratamentul
anticoagulant preferential utilizat datoritd eficientei si
complicatiilor hemoragice reduse, pacientii fiind in general
din categoria celor cu risc crescut.

Chirurgia vasculard

Asocierea HMMM-medicatie antiplachetard este o
strategie antitromboticd simpla si eficienta la pacientii cu
stent-uri intravasculare (renale, femurale), in mentinerea
permeabilititii grefei vasculare (coronare, femuro-popliteale),
in reducerea incidentei restenozarii dupa angioplastie
coronara.

COMPLICATII

Efectele secundare ale tratamentului anticoagulant
includ séngerarea, trombocitopenia, osteoporoza, sindromul
posttrombotic.

1. Complicatii hemoragice

In cazul utilizirii HMMM riscul de singerare este redus
fatd de tratamentul cu heparind nefractionatd. Sangerarea
(in general mai putin severa) apare la pacientii care asociaza
afectiuni hepatice, trombocitopenii de cauza diferita,
tratament antiplachetar concomitent. Administrarea
protaminei are o eficientd diferitd in functie de preparatul
de HMMM utilizat, neutralizand activitatea antitrombinica.
Sulfatul de protamind nu influenteazi prea mult activitatea
anti f Xa - nelegandu-se suficient de lanturile foarte scurte
ale HMMM - si nu influenteazi activitatea anticomplex f
VIII/FT prin intermediul inhibitorului factorului tisular.

2. Trombocitopenia

Este o complicatie frecventa a tratamentului cu heparina,
fiind descrise doud forme:

a. Forma benignd, reversibila, determinati de activarea
sl agregarea plachetard indusad de heparind, ce apare foarte
rar in conditiile tratamentului cu HMMM.

b. Forma severd de trombocitopenie care este mediata
imun. Aproximativ 3% din pacientii ce urmeaza tratament
cu heparini nefractionata dezvolta anticorpi anti-trombocitari
din clasa Ig G. Trombocitopenia apare intre 5 si 15 zile dupa
inceperea tratamentului cu heparini, dar poate fi observati
si in cateva zile de la administrarea heparinei la acei pacienti
ce au urmat in ultimele luni un tratament cu acest
medicament. Trombocitopenia heparin-indusa este
determinata de anticorpi din clasa IgG ce activeaza
plachetele prin intermediul receptorului lor pentru Fekll
Antigenul este un complex heparin sulfat/factor IV plachetar
care localizeaza IgG pe suprafata trombocitelor. Diateza
trombogenica rezulti din activarea in vivo a trombocitelor,
generarea microparticulelor procoagulante din plachete si
activarea endoteliului prin recunoasterea unui complex
heparan sulfat/factor IV. Diagnosticul este dificil, transat
atunci cand numirul trombocitelor scade sub 100.000/
mmc, sau sub 50% din valoarea initiala. In aceste cazuri se
continua tratamentul anticoagulant cu hirudind sau cu
hivalirudina - inhibitori directi ai trombinei. Utilizarea
HMMM reduce frecventa acestei complicatii practic la 0.
HMMM determina activare plachetara redusi (cu eliberare
de factor IV), prezentand afinitate micad pentru factorul IV
plachetar. La coronarieni, cresterea moderata a nivelului
FplV, comparativ cu pacientii non-coronarieni care primesc
tratament cu HMMM, se face pe seama mobilizarii
depozitelor de FP IV prin endoteliu, reflectind o functie
proasta a celulei endoteliale determinati de ateroscleroza.

3. Osteoporoza

Riscul de osteoporoza este mult mai redus prin utilizarea
HMMM fatd de heparina nefractionatd, astfel incat aceste
medicamente sunt preferate in tratamentul si profilaxia TVP
si EP din cursul sarcinii, postmenopauza, precum si la
pacientii vérstnici.

4. Sindromul posttrombotic (SPT)

SPT este o complicatie cronica a trombozelor venoase,
fiind asociat cu hipertensiunea venoasa determinatd de
incompetenta valvulard, si mai putin de obstructia venoasa
reziduala. Datoritd aparitiei extrem de tardive a simptomelor
- intr-un interval variabil de timp de la episodul acut, de
obicei de cativa ani - nu sunt incd date de incidenta a SPT
in cazul tratamentului cu HMMM. Rezultatele intermediare
indica o incidentd mai scdzutd a SPT fati de cea observatd
in tratamentul cu heparinia standard.

CONCLUZII

HMMM reprezintd o alternativd a tratamentului
anticoagulant cu heparind nefractionati sau cu
anticoagulante orale prin:

1. Actiuni specifice:

a. efecte anticoagulante (anti f Xa si anti f VIIa)
importante si predictibile la doze mici, cu durata medie
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intre 8 si 16 ore avand biodisponibilitate buna si timp de
injumatatire mai lung.

b. actiune minima antitrombocitard, dar cu inhibarea
eficientd a interreactiei plachetare cu zona subendoteliala.

c. efecte antiinflamatoare intervenind in procese de
adezivitate celulari, imunomodulare, inhibarea
angiogenezei, inhibarea proliferdrii celulelor musculare
netede, mentinerea integritatii celulei endoteliale, actiune
antivirald. Aceste efecte determind perspective terapeutice
in afectiuni vasculare inflamatorii.

d. efecte hipolipemiante si actiune hipoviscozimetrici.

2. Efecte secundare reduse:

- risc redus de complicatii hemoragice
- osteoporoza redusa

3. Administrare facild si simplificarea
schemei terapeutice

4. Reducerea costurilor prin scurtarea
spitalizarii si a costurilor de laborator,
monitorizarea nefiind necesari.
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