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HEPARINELE CU MOLECULA MICĂ. 
INDICAŢII IN TRATAMENTUL TROMBOZELOR 

Cristina Tănăseanu*, Şt. Tănăseanu* * 

REZUMAT 
Tromboza venoasă profundă, embolia pulmonară şi 

trombozele arteriale constituie un grup de afecţiuni severe 
cu potenţial letal. 

Intre modalităţile terapeutice, heparinele cu masa 
moleculară mică (HMMM) prin efectul anticoagulant, 
antiinflamator, hipolipemiant, simplificarea tratamentului 
pacienţilor spitalizaţi, complicaţii reduse, siguranţa 
tratamentului ambulator, ocupă un loc important Tnlocuind 
1n multe cazuri heparinele nefracţionate. 

HMMM sunt preferate 1n profilaxia pacienţilor cu risc 
trombotic crescut. 

Cuvinte cheie: Tromboze, embolie pulmonară, 
heparine cu moleculă mică 1n profilaxie şi tratament 

Tromboza venoasă profundă (TVP) este o afecţiune 
severă, cu potenţial letal. Incidenţa TVP este subestimată 
din cauza dificultăţii diagnosticului bazat doar pe examen 
clinic şi date anamnestice. Simptome minime se pot asocia 
cu tromboze venoase extinse. La pacienţii oligo sau 
asimptomatici diagnosticul de TVP este de multe ori relevat 
de apariţia emboliei pulmonare. Echografia venoasă cu 
compresie - metod'ă neinvazivă şi accesibilă" - făcută la 
pacienţii cu risc trombotic sau la cei cu diagnostic incert 
- a modificat procentul diagnosticului pozitiv. 

Tromboembolismul venos - mai ales la nivelul membrelor 
inferioare - este o complicaţie frecventă a interventiilor 
chirurgicale majore, postpartum, a afecţiunilor inflamatorii, 
a neoplasmelor, stărilor septice, insuficienţei cardiace. 

Prevalenţa TVP este 1n creştere, 1n legătură cu creşterea 
speranţei medii de viaţă, creşterea frecvenţei afecţiunilor 
neoplazice, a intervenţiilor chirurgicale la vărste inaintate. 

Complicaţia majoră letală a TVP este embolia 
pulmonară (EP). EP apare in urma fragmentării 
trombusului urmată de migrarea sa 1n circulaţia pulmonară 
şi obstruarea segmentelor arterelor pulmonare. Dacă 
trombusul embolizant este de mici dimensiuni - cum se 
intâmplă in cazul TVP de la nivelul gambei - EP este 
oligosimptomatică şi nesemnificativă clinic, cu toate că există 
un efect cumulativ - repetatele embolii pulmonare 
determinând cordul pulmonar. Dacă trombusul este de mari 
dimensiuni - frecvent 1n cadrul TVP proximale - EP are un 
tablou clinic sever. 

Pacienţii care supravieţuiesc unui episod iniţial de TVP 
au riscul dezvoltării sindromului posttrombotic (SPT) cu 
insuficienţă venoasă cronică - urmarea leziunilor valvelor 
venoase cu dezvoltarea hipertensiunii venoase. Această 
circulaţie modificată este fundalul pe care pot apărea 
recidivele trombotice. 

Aproximativ 50 - 60% din pacienţii cu TVP proximală şi 
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30% din cei cu TVP gambieră vor dezvolta intr-un interval 
de 5 - 8 ani un SPT. 

Modul cel mai eficace de a reduce mortalitatea prin EP 
şi morbiditatea determinată de SPT este instituirea unei 
profilaxii primare eficiente la pacienţii cu risc pentru TVF,' 
precum şi tratamentul iniţial precoce, agresiv şi eficient al 
TVP constituite. Obiectivele tratamentului sunt: 

1. Restaurarea rapidă a fluxului venos 
2. Prevenirea extensiei locale a trombusului 
3. impiedicarea migrării trombusului în circulaţia 

pulmonară 
4. Păstrarea funcţiei valvelor venoase pentru 

prevenirea SPT 
Modalităţi terapeu tice in tratamentul 

tromboembolismului venos: 
A. Medicaţie anticoagulantă 

1. heparina nefracţionată 
2. heparinele cu moleculă mică 
3. anticoagulantele orale 

B. Tromboliza: Streptokinaza, Urokinaza, rT-PA (t-PA) 
C. Metode chirurgicale: trombectomie, embolectomie, 

filtre 1n vena cavă inferioară 

Anticoagulantele sunt eficiente la majoritatea pacienţilor 
pentru a preveni extensia locală a trombusului, fapt 
important clinic, dar nu pot preveni complicaţiile pe termen 
lung ale trombozei - SPT şi recurenţele trombotice - pe care 
tratamentul trombolitic le diminuă mult. Dintre 
anticoagulantele uzu ale heparina acţionează catalizând 
inhibarea factorilor de coagulare acitvaţi - in principal 
trombina şi factorul Xa - prin antitrombina III (AT III). 
Concentraţii mici de heparină nefracţionată pot inhiba 
stadiile iniţiale ale coagulării dar sunt necesare concentraţii 
înalte pentru a inhiba concentraţiile mari de trombină 

Trombina adiţională cheagului constituie un stimul 
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procoagulant continuu, având rol în extensia locală a 
trombusului. 

Inhibarea acestui efect necesită concentraţii mari de 
heparină nefracţionată 

Anticoagulantele orale (cumarinicele), fără să inhibe 
direct activitatea trombinei, Impiedică generarea trombinei 
prin scăderea factorilor de coagulare funcţionali; interferă 
cu modificarea hepatică posttranslaţională vitamin K - 
dependentă a factorilor VII, IX, X, II. Anticoagulantele din 
categoria hirudinei sunt inhibitori eficienţi ai trombinei 
legate de cheag, fiind astfel mult mai activi decât heparina 
in neutrali7wea efectelor procoagulante ale trombinei legată 
de fibrină. 

Terapia fibrinolitică (Streptokinaza, Urokinaza, rT-PA) 
accelerează ritmul de liză al trombilor şi embolilor. 
Tromboliza este foarte eficientă 1n TVP şi EP dar costul 
ridicat şi riscul crescut de complicaţii hemoragice restrâng 
tratamentul trombolitic la grupele de pacienţi care pot avea 
beneficiul terapeutic major: 

- pacienţi cu EP sever 
- pacienţi selecţionati cu TVP extinse. 

Modalităţile de terapie chirurgicală sunt alternative 
terapeutice extreme in cazuri selecţionate. 

Heparinele cu masă moleculară mică 
(HNIMM) 

Prin acţiunea anticoagulantă, antiinflamatoare, având 
efecte secundare minime, fără a necesita monitorizarea 
nivelurilor terapeutice, HMMM au devenit o alternativă 
terapeutică importantă In profilaxia şi terapia TVP şi EP 

STRUCTURĂ. HMMM sunt glicozaminoglicani (GAG) 
diferiţi In ceea ce priveşte greutatea moleculară şi compoziţia 
chimică, constând in principal din lanţuri polizaharidice cu 
reziduuri alternative de D-glucozamină şi acid uronic, acid 
glucuronic sau acid iduronic. 

HMMM sunt preparate de heparină obţinute prin diferite 
metode de fracţionare (clivaj enzimatic, depolimerizare 
chimică parţială, separare şi purificare cromatografică). 
Heparina convenţională este un amestec heterogen de GAG 
având o greutate moleculară medie Intre 12.000 şi 15.000 
(maxim 40.000 D). 

Prin metodele de fracţionare se obţin heparine a căror 
masă moleculară variază intre 1200 şi 15.000 D cu o medie 
de 4000 - 5000 D (HMMM). 0 caracteristică a HMMM este 
gradul mai redus de sulfatare comparativ cu heparina 
convenţională. 

ACŢIUNI 

A. Acţiunea anticoagulantă 
a. Acţiune anti factor Xa 
HMMM conţin fragmente cu afinitate mai mică sau mai 

mare pentru antitrombina III (AT III). Afinitatea este 
determinată de prezenţa unei secvenţe unice 
pentazaharidice distribuite la ititâmplare in lungul lanţurilor 
de heparină, conţinută in proporţie de 15 - 22%. Legarea AT 
III de unitatea pentazaharidică determină o modificare 
conformaţională optimă pentru legarea factorului Xa, cu 
inactivare secundară. HMMM au activitate anti Xa mai 
mare şi de durată mai lungă faţă de heparina nefracţionată. 

b. Activitate anti IIa 
HMMM nu au practic activitate antitrombinică (anti 

IIa). Pentru a inactiva trombina este necesară formarea 

unui complex heparină-trombină-antitrombină, complex ce 
poate fi format din lanţuri polizaharidice suficient de lungi 
(cel puţin 18 unităţi zaharidice). Având 1n general lanţuri 
lungi Intr-un procent scăzut, HMMM nu pot forma complexe 
heparină-antitrombină-trombină şi astfel activitatea 
antitrombinică este extrem de redusă Raportul activitate 
anti Xa/anti IIa este de 3 - 6 pentru HMMM faţă de heparina 
nefracţionată, pentru care raportul este 1 (activitate egală 
anti Xa şi anti Iia). 

Studii recente demonstrează necesitatea existenţei unei 
minime activităţi anti IIa pentru o activitate optirnă anti Xa 
a HMMM. Din această cauză se utilizează in paralel cu 
administrarea dozelor fixe sau ajustate din preparatele de 
HMMM a unei doze minime de 1000 u de heparină 
nefracţionată administrată s.c. la 12 ore, optimizând 
tratamentul anticoagulant. 

c. Actiune faţă de inhibitorul factorului tisular (FTi) 
FTi este o heparină endogenă ce inhibă complexul FT/ 

VIIa in prezenţa factorului Xa. FTi este localizat in diferite 
zone vasculare, mai ales In celulele endoteliale, de unde 
este eliberat de heparine, în special de HMMM, care intervin 
astfel 1n blocarea căii extrinseci a coagulării. Efectul 
anticoagulant al HMMM nu este total neutralizat de 
protamină, persistând o activitate anti Xa importanţă care 
pare a fi in parte dependentă de FTi. Este posibil ca HMMM 
să interfereze direct cu generarea factorului VII. 

d. Actiune antitrombocitară 
Heparina nefracţionată determină trombocitopenie 

uşoară la aprwdmativ 25% din pacienţi, prin inducerea 
agregării plachetare. Forma severă de trombocitopenie, care 
apare după 5 - 14 zile de tratament cu doze mari de heparină, 
este indusă de anticorpi de tip IgG care activează plachetele 
la nivelul receptorilor FckII. Antigenul tintă este complexul 
heparan sulfat-factor IV plachetar, care localizează Ig G pe 
suprafaţa plachetară şi pe celulele endoteliale. 

HMMM nu induc trombocitopenie (au acţiune mult mai 
mică de activare a plachetelor decât heparină nefracţionată 
dar pot avea reactivitate imună Incrucişatăln 70% din cazuri, 
deci nu pot lnlocui heparina ln tratament. 

HMMM inhibă mai eficient decât heparina nefracţionată 
interreacţia plachetelor cu zona subendotelială. HMMM 
mobilizează PF 4 din endoteliul lezat 

B. Acţiunea antiinflamatoare 
1. Citokinele proinflamatorii şi chemokinele sunt proteine 

bazice care se leagă avid de proteoglicanii heparan sulfat 
şi dermatan sulfat de la nivelul celulei endoteliale şi matricei 
extracelulare, ce devine astfel un rezervor de citokine. 
Legarea proteinelor proadezive de glicozaminoglicani (GAG) 
poate modifica funcţia proteinei şi conformaţia structurală 
a acesteia, fiind prezentată altor celule intr-un mod paracrin, 
eficient pentru adezivitatea celulară (prin stimularea 
integrinelor) şi pentru selectarea leucocitelor circulante, 
cu extravazare celulară. Heparina, şi 1n special HMMM, 
leagă 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; TNFa: tumor necrosis 
factor a) impiedicând legarea acestora de GAG din celula 
endotelială şi matricea extracelulară, intervenind astfel 1n 
procesul de adezivitate celulară. 

2. Citokinele proinflamatorii sunt un stimul pentru 
secreţia de către celulele endoteliale a heparan sulfatului 
care stimulează funcţia celulelor prezentatoare de antigen. 
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Legarea intravasculară a acestora are un rol in 
menţinerea homeostaziei heparan sulfatului, fapt important 
pentru functia celulei endoteliale. in acest sens, HMMM ar 
putea fi utile ca medicaţie adjuvantă in vasculite prin 
interferenţă la nivelul interreacţiei celulei endoteliale şi 
celulelor agresoare (limfocite, polimorfonucleare, 
macrofage), cât şi 1n tratamentul anumitor tipuri de 
glomerulonefrită - prin refacerea barierei anionice, acţiune 
comună tuturor tipurilor de heparină. 

3. HMMM oferă substrat enzimelor leucocitare: elastaze, 
heparinaze, leagă intravascular radicalii supermdd eliberaţi 
de neutrofile, prevenind astfel lezarea celulei endoteliale. 

4. HMMM au un pronunţat efect inhibitor asupra 
proliferării celulelor musculare netede, care au un rol 
important in procesul de ateA oscleroză accelerată. 

5. HMMM inhibă semnificativ angiogeneza comparativ 
cu heparina nefracţionată, probabil prin inhibarea activităţii 
bFGE 

C. Acţiunea hipolipemiantă 
HMMM reduc trigliceridele serice şi pre-beta-lipopro-

teinele la valori normale, şi normalizarea nivelul HDL seric, 
evitând activarea lipoprotein lipazei, acţiune mai puternică 
decât a heparinei nefracţionate, având astfel şi o acţiune 
hipoviscozimetrică. 

D. Acţiunea antivirală 
Unele polizaharide sulfatate au acţiune anti-HIV 

demonstrată in vitro. Studii realizate cu enoxaparina 
administrată in doze profilactice la pacienţii cu SIDA au 
demonstrat diminuarea infectivităţii cu HIV, obţinând o 
stabilizare a nivelului limfocitelor T-CD4. Pentru intrarea 
HIV in celule (limfocit T sau rnacrofag) este necesară 
realizarea unui complex de membrană intre CD4 - 
glicoproteina 120 (HIV) - receptor chemokinic limfocit T 
(CCR5 sau CXCR4). in cazul blocării receptorului celular 
chemokinic prin legare de chemokine (RANTES - regulated 
upon activation normal T cell expressed and recruted şi 
MIP-1 - macrophage inflamation protein) complexul nu se 
poate forma şi este Impiedicată intrarea virusului in celulă. 
HMMM funcţionează ca nişte molecule prezentatoare de 
chemokine, constituind un rezervor circulant eficient pentru 
blocarea receptorilor chemokinici CCR5 şi CXCR4 de pe 
limfocite şi macrofage. 

Mod de administrare 

Administrarea HMMM se face in doze fixe mai ales in 
scop profilactic. 

Profilaxia Doze (unităti anti Xa) 

Chirurgie generală 2500-4000 u (o dată pe zi) 

Chirurgie ortopedică 5000-6000 u (o dată sau de două 
ori pe zi) 

In tratamentul TVP şi EP se administrează o doză ajustată 
in funcţie de greutatea corporală in ritm de 2 aplicaţii in 24 
ore. Calea de administrare este preferenţial subcutanată. 
Nivelurile maxime de activitate sunt demonstrate de la 2 
până la 12-16 ore, indiferent de doză. Durata efectului 
anti-coagulant este corelată cu doza. in administrarea la 12 
ore s-a constatat pentru unele preparate un efect cumulativ. 

Administrarea i.v. este utilizată mai ales in regimul de 
anticoagulare după fibrinoliza (IMA, TVP şi EP). Este 
Inregistrat un maxim de activitate la 10 minute de la 
administrare care se menţine cca 6-8 ore. 

În administrarea subcutanată, HMMM sunt aproape 
complet absorbite (90%) comparativ cu heparina 
nefracţionată, şi de asemenea, prezintă o proportionalitate 
directă 1ntre activitatea anti-Xa- concentraţie plasmatică şi 
doză, având un volum staţionar de distribuţie legat de 
volumul sangvin. HMMM sunt partial metabolizate hepatic 
prin desulfatare şi depolimerizare. Sunt eliminate renal cu 
un clearance independent de doză Profilul de excreţie este 
puţin modificat in insuficienţă renală severă (clearance al 
creatininei sub 15 ml/minut). 

in administrarea subcutanată, doze mici de HMMM au 
activitate anti-Xa mult mai mare decât heparina nefracţionată 
(raport 3/1) având o biodisponibilitate superioară. Acest 
fapt este determinat şi de o capacitate scăzută de legare a 
HMMM de proteinele plasmatice (factorul von Willebrand, 
vitronectine, glicoproteine), şi celule (macrofage, celule 
endoteliale, trombocite). Timpul de Injumătăţire diferă de 
la un preparat la altul, dar este in general de 3 - 4 ori mai 
lung faţă de heparina nefracţionată. 

Cale de administrare T 1/2 HMMM 

- subcutanat (sc): 2 - 4 ore 

- intravenos (iv): 3 - 6 ore 

Monitorizare 

Din experienţa clinică rezultă că nu este necesară 
monitorizarea tratamentului anticoagulant cu HMMM. 
Excepţie fac pacientli cu greutate sub 50 kg şi peste 80 kg 
(efectul dozelor la 12 ore fiind cumulativ), precum şi 
gravidele. 

Parametrii de monitorizare 

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

2. Activitate anti IIa (metoda cromogenică de determinare) 
3. APTT (timpul parţial de tromboplastină activată) - 60-85 

sec. R 1,5 - 2,5 
4. PT (timp de protrombină). INR = 2 - 3 
5. TT (timp de trombină) 
6. Număr de trombocite (risc la scăderea sub 100.000/ 

mmc) 
7. Hemoglobina (risc la scăderea peste 2 g%). 

Efectele dependente de doză 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 modifică APTT, PT, TT. Dozele medii şi mari modifică 
AFTT şi TT (maxim modificate la 4 - 6 ore). La intreruperea 
tratamentului In 24 ore dispare efectul anti Xa şi se 
normalizează valorile APTT şi Tr. 

Indicaţii 

Avantajele multiple pe care HMMM le au In comparaţie 
cu heparinele nefracţionate (răspuns anticoagulant eficient 
şi relativ predictibil, timp de injumătăţire mai lung, 
biodisponibilitate mai bună, risc de sângerare mai mic, 
administrare comodă) au determinat utilizarea acestora in 
diferite situatii clinice de profilaxie şi tratament al trombozelor 
venoase şi arteriale (atac ischemic cerebral, angină instabilă, 
anticoagularea post-infarct şi post angioplastie coronară 
percutană transluminală). (tabelul I) 
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Tabelul I Preparate de HMMM. Doze utilizate în profilayda TVP 
Denumire preparat Masa 

moleculară 
(daltoni) 

Raport 
antiXa/ 
antilla 

Chirurgie generală şi alte 
condiţii cu risc trombotic 
mediu (anti Xa UI) 

Chirurgie ortopedică şi alte 
condiţii cu risc trombotic 
crescut (anti Xa UI) 

Ardeparina (Normiflo) 6000 1,9 - 50 UI de două ori pe zi 

Dalteparina (Fragmin) 6000 2,7 2500 UI sc o dată pe zi 5000 UI sc o dată pe zi 

Enoxaparina (Lovenox) 4200 3,8 2000 UI sc o dată pe zi 4000 UI sc o dată pe zi, 
sau 3000 UI sc de două ori pe zi 

Vadroparina (Fraxiparina) 4500 3,6 3075 UI sc o dată pe zi 60 UI/kgc sc o dată pe zi 

Reviparina (Clivarine) 4000 3,5 2500 UI sc o dată pe zi 
sau 1750 UI sc de două 
ori pe zi 

5000 UI sc o dată pe zi sau 
de două ori pe zi 

Tinzaparina (Innohep) 4500 1,9 3500 UI sc o dată pe zi 50 UI/kgc sc o dată pe zi 

Profilaxia TVP 

in general, exceptând cazurile cu contraindicaţii majore, 
toţi pacienţii ce prezintă un risc moderat sau crescut pentru 
dezvoltarea tromboembolismului venos trebuie să primească 
tratament anticoagulant profilactic. Categoria de pacienţi 
cu risc scăzut nu vor fi expuşi hazardului şi costului ridicat 
al unei profilaxii. 

Clasificarea riscului de TVP şi EP la pacienţii spitalizaţi 
1. Risc scăzut (TVP 0,4% şi EP <0,2%) 

- pacienţii sub 40 de ani fără alţi factori de risc care 
urmează intervenţii chirurgicale majore (durata 
peste 30 minute). 

- pacienţii care urmează intervenţii chirurgicale 
minore iără alţi factori de risc. 

2. Risc mediu (TVP 2 - 4% şi EP 0,2 - 0,5%) 
pacienţi peste 40 de ani ce urmează intervenţii 

chirurgicale majore (urologice, cardio-toracice, 
vasculare, neurologice) care asociază unul sau 
mai mulţj factori de risc. 

pacienţi cu traumatisme minore sau afecţiuni 
medicale, fără trombofilie, dar cu antecedente 
de TVP şi EP. 

pacienţi cu afecţiuni medicale severe (infarct 
miocardic, insuficienţă cardiacă, infecţii severe, 
afecţiuni maligne sau afecţiuni inflamatorii 
intestinale). 

- pacienţii cu TVP în antecedente care suferă 
traumatisme majore, intervenţii chirurgicale. 

3. Risc crescut (TVP 10 - 20% EP 1 - 5%) 
- pacienţii cu traumatisme majore şi care necesită 

intervenţii chirurgicale ortopedice mari (şold, 
pelvis, genunchi), chirurgie abdominală sau 
pelvină pentru afecţiuni maligne. 

intervenţii chirurgicale majore, afecţiuni medicale 
grave, traumatisme la pacienţi trombofilici sau 
cu TVP sau EP 1n antecedente. 

in profila)da TVP şi EP, HMMM constituie un mijloc 
terapeutic eficient, fapt demonstrat de numeroase trialuri. 
HMMM au avantajul administrării rare, o dată sau de două 
ori pe zi, acţiune anticoagulantă predictibilă, biodisponi-
bilitate bună, efecte secundare reduse faţă de heparina 
standard. Utilizarea HMMM simplifică tratamentul 
anticoagulant la pacienţii aflaţi intr-un program de 
hemodializă cronică, fiind necesară o singură doză în bolus 
i.v predializă. 

in sarcină profilaxia cu HMMM are avantaje multiple 
faţă de heparina nefracţionată sau alte tratamente 

anticoagulante. HMMM sunt utilizate la pacientele cu risc 
crescut de tromboembolism venos (paciente cu trombofilie 
familială, recurenţe de TVP, afecţiuni cardiace), fără 
accidente de hemostază maternă sau fetală. Dozele utilizate 
sunt intre 70 U anti Xa/kgc 1n primel luni de sarcină şi 100 
U anti Xa/kgc 1n ultimele luni, cu monitorizarea lunară a 
activităţii anti Xa. 

Tratament TVP 

Administrarea HMMM o dată sau de două ori pe zi 1n 
doze fixe sau ajustate la greutatea corporală sc sau iv a fost 
comparată 1n multe trialuri cu administrarea heparinei 
nefracţionate în infuzie continuă pentru tratamentul "FVP. 
Metaanalizele trialurilor majore demonstrează eficienţa 
IIMMM în tratamentul iniţial al TVP. Comparativ cu 
heparinele nefracţionate, HMMM realizează o liză n i bună 
a trombusului şi o reducere semnificativă a recurenţei 
trombozei şi a incidenţei EP, având mai puţine complicaţii 
hemoragice. Utilizarea HMMM este asociată cu o reducere 
a duratei de spitalizare, Imbunătăţirea calităţii vieţii 
pacientului, timp diminuat al asistenţei medicale, costuri de 
laborator scăzute, ce compensează costul mai ridicat al 
TVP. 

Evaluarea de lungă durată a evoluţiei trombozei, 
recurenţelor trombotice, incidenţa EP şi efectul asupra 
hemodinarnicii venoase sunt incă 1n studiu. Sunt necesare 
studii privind utilizarea prelungită a HMMM în relaţie cu 
prevenţia sechelelor posttrombotice ale TVP, incidenţa 
complicaţiilor hemoragice, a modificărilor hematologice a 
identificării unor teste hematologice precise de monitorizare. 

Embolia pulmonarik 

Există mai puţine trialuri care au evaluat administrarea 
heparinei nefracţionate (tratamentul standard al EP stabil 
hemodinamic, deci care nu necesită terapie fibrinolitică sau 
embolectomie pulmonară) versus HMMM. Din datele 
existente eficacitatea HMMM a reieşit cel puţin similară cu 
cea a heparinei nefracţionate 1n ceea ce priveşte tratamentul 
anticoagulant şi prevenirea recurenţei trombozei pulmonare, 
asociind avantajele deja menţionate ale tratamentului cu 
această clasă de medicamente. Se preconizează utilizarea 
HMMM 1n tratamentul EP acute simptomatic la pacienţi 
selecţionaţi, stabili hemodinamic, în asociere cu 
anticoagulantele orale. 

Tratamentul cu HMMM este o alternativă reală şi sigură 
a tratamentului cu anticoagulante orale în profilaxia 
secundară a TVP şi EP, după tratamentul standard cu 
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heparină nefracţionată sau fibrinoliză 

Tromboza arterială 

Acţiunea benefică a HMMM în tratamentul anginei 
instabile, accidentelor ischemice cerebrale, anticoagulante 
post infarct miocardic, reducerea incidenţei restenozarii 
după angioplastia coronariană, mentinerea permeabilităţii 
grefelor vasculare, pare să fie corelată cu: 

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

Creşterea f VII este corelată cu risc pentru tromboza 
ar terială. 

2) efect hipolipemiant 
3) efectul antiinflamator şi de menţinere a homeostaziei 

heparan sulfatului din celulele endoteliale 

Angorul instabil 

Trialuri utilizand HMMM (deltaparina şi nadroxaparina) 
au arătat eficienţa acestora in tratamentul anginei instabile 
urmată de o reducere de aproximativ 63% a riscului de 
moarte subită şi de progresie spre IM acut. HMMM 
imbunătăţesc semnificativ prognosticul pacientilor cu angor 
instabil. Asociat acţiunii anticoagulante şi hipolipemiante 
HMMM au o importanţă actiune inhibitorie a proliferării 
celulelor musculare netede şi interferă cu citokinele 
proinflamatorii, care contribuie la formarea plăcilor de 
aterom şi complicarea celor deja existente. De asemenea, 
HMMM câştigă teren în utilizarea pentru anticoagularea 
pacienţilor cu IMA post-fibrinoliza. 

Accidentele ischemice cerebrale 

În .acest domeniu HMMM au devenit tratamentul 
anticoagulant preferenţial utilizat datorită eficienţei şi 
complicaţiflor hemoragice reduse, pacienţii fiind in general 
din categoria celor cu risc crescut. 

Chirurgia vasculară 

Asocierea HMMM-medicaţie antiplachetară este o 
strategie antitrombotică simplă şi eficientă la pacienţii cu 
stent-uri intravasculare (renale, femurale), în menţinerea 
permeabilităţii grefei vasculare (coronare, femuro-popliteale), 
în reducerea incidenţei restenozarii după angioplastie 
coronară. 

COMPLICAŢII 

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

1. Complicaţii hemoragice 

in cazul utilizării HMMM riscul de sângerare este redus 
faţă de tratamentul cu heparină nefracţionată. Sângerarea 

general mai puţin severă) apare la pacienţii care asociază 
afecţiuni hepatice, trombocitopenii de cauză diferită, 
tratament antiplachetar concomitent. Administrarea 
protaminei are o eficienţă diferită în funcţie de preparatul 
de HMMM utilizat, neutralizând activitatea antitrombinică. 
Sulfatul de protamină nu influenţează prea mult activitatea 
anti f Xa - nelegându-se suficient de lanţurile foarte scurte 
ale HMMM - şi nu influentează activitatea anti-complex f 
VIII/FT prin intermediul inhibitorului factorului tisular. 

2. Trombocitopenia 

Este o complicaţie frecventă a tratamentului cu heparină, 
fiind descrise două forme: 

a. Formă benignă, reversibilă, determinată de activarea 
şi agregarea plachetară indusă de heparină, ce apare foarte 
rar în condiţifle tratamentului cu HMMM. 

b. Forma severă de trombocitopenie care este mediatâ-
imun. Aproldmativ 3% din pacienţii ce urmează tratament 
cu heparină nefracţionată dezvoltă anticorpi anti-trombocitari 
din clasa Ig G. Trombocitopenia apare intre 5 şi 15 zile după 
inceperea tratamentului cu heparină, dar poate fi observată 
şi in câteva zile de la administrarea heparinei la acei pacienţi 
ce au urmat în ultimele luni un tratament cu acest 
medicament. Trombocitopenia heparin-indusă este 
determinată de anticorpi din clasa IgG ce activează 
plachetele prin intermediul receptorului lor pentru FckII. 
Antigenul este un complex heparin sulfat/factor IV plachetar 
care localizează IgG pe suprafaţa trombocitelor. Diateza 
trombogenică rezultă din activarea in vivo a trombocitelor, 
generarea microparticulelor procoagulante din plachete şi 
activarea endoteliului prin recunoaşterea unui complex 
heparan sulfat/factor IV. Diagnosticul este dificil, tranşat 
atunci când numărul trombocitelor scade sub 100.000/ 
mmc, sau sub 50% din valoarea iniţială. in aceste cazuri se 
continuă tratamentul anticoagulant cu hirudină sau cu 
hivalirudină - inhibitori direcţi ai trombinei. Utilizarea 
HMMM reduce frecvenţa acestei complicaţii practic la O. 
HMMM determină activare plachetară redusă (cu eliberare 
de factor IV), prezentând afinitate mică pentru factorul IV 
plachetar. La coronarieni, creşterea moderată a nivelului 
FpIV, comparativ cu pacienţii non-coronarieni care primesc 
tratament cu HMMM, se face pe seama mobilizării 
depozitelor de FP IV prin endoteliu, reflectând o funcţie 
proastă a celulei endoteliale determinată de ateroscleroză. 

3. Osteoporoza 

Riscul de osteoporoza este mult mai redus prin utilizarea 
HMMM faţă de heparina nefracţionată, astfel Incât aceste 
medicamente sunt preferate in tratamentul şi profilaxia TVP 
şi EP din cursul sarcinii, postmenopauza, precum şi la 
pacienţii vârstnici. 

4. Sindromul posttrombotic (SPT) 

SPT este o complicaţie cronică a trombozelor venoase, 
fiind asociat cu hipertensiunea venoasă determinată de 
incompetenţa valvulară, şi mai putin de obstructia venoasă 
reziduală. Datorită apariţiei extrem de tardive a simptomelor 
- intr-un interval variabil de timp de la episodul acut, de 
obicei de câtiva ani - nu sunt incă date de incidenţa a SPT 
în cazul tratamentului cu HMMM. Rezultatele intermediare 
indică o incidenţă mai scăzută a SPT faţă de cea observată 
în tratamentul cu heparină standard. 

CONCLUZI I 

HMMM reprezintă o alternativă a tratamentului 
anticoagulant cu heparină nefracţionată sau cu 
anticoagulante orale prin: 

1. Acţiuni specifice: 

a. efecte anticoagulante (anti f Xa şi anti f VIIa) 
importante şi predictibile la doze mici, cu durata medie 
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Infi-e 8 şi 16 ore având biodisponibilitate bună şi timp de 
Injumătăţire mai lung. 

b. acţiune minimă antitrombocitară, dar cu inhibarea 
eficientă a interreacţiei plachetare cu zona subendotelială 

c. efecte antiinflamatoare intervenind în procese de 
adezivitate celulară, imunomodulare, inhibarea 
angiogenezei, inhibarea proliferării celulelor musculare 
netede, menţinerea integrităţii celulei endoteliale, acţiune 
antivirală. Aceste efecte determină perspective terapeutice 
In afecţiuni vasculare inflamatorii. 

d. efecte hipolipemiante şi acţiune hipoviscozimetrică 

2. Efecte secundare reduse: 

- risc redus de complicaţii hemoragice 
- osteoporoză redusă 

3. Administrare facilă şi simplificarea 
schemei terapeutice 

4. Reducerea costurilor prin scurtarea 
şi a costurilor de laborator, 

monitorizarea neflind necesarii. 
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