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REZUMAT

Heparinele cu greutate moleculard mica s-au dovedit a
fi atat eficiente cat si sigure pentru profilaxia si tratamentul
trombozelor vasculare. Avantajele pe care le au fata de
heparina nefractionatd sunt in principal lipsa necesitatii
monitorizarii stricte a tratamentului, frecventa mult redusa
a accidentelor hemoragice prin supradozare, lipsa, practic,
a trombocitopeniei si a osteoporozei induse de heparina.
La fel ca heparina nefractionata, gi heparinele cu greutate
moleculard mica sunt incapabile sd inactiveze trombina
deja legata de fibrina.

Cuvinte cheie: heparind nefractionata, heparine cu
greutate moleculara mica.

ABSTRACT
Low-molecular weight heparins for
the prophylaxis and treatment of vascular
thrombosis

Low-molecular-weight heparins have proved to be both
safe and effective for the prophylaxis and treatment of
vascular thrombosis. Their advantages over unfractioned
heparin are: unnecessary laboratory monitoring, low
frequency of heparin-induced thrombocytopenia and
osteoporosis. Like unfractioned heparin,
low-molecular-weight heparins are unable to inactivate
thrombin bound to fibrin.

Key words: unfractioned heparin, low-molecular-weight
heparins.

Heparinele cu greutate moleculard mici si-au dobandit,
dupii aproape 20 de ani de cercetdri intensive, locul
binemeritat in riandul substantelor antitrombotice. Ele au
inlocuit in multe situatii clinice heparina nefractionata, iar
frecventa utilizdrii lor tinde sd creasca.

Mecanismul de actiune al heparinelor
cu greutate moleculara mica

La fel ca heparina nefractionatd, heparinele cu greutate
moleculard micd sunt glicozaminoglicani. Heparina
nefractionati este un amestec heterogen de lanturi
polizaharidice, cu greutatea moleculard (GM) cuprinsa intre
3000 si 30000. Heparinele cu GM mica sunt fragmente de
heparini nefractionati obtinutid prin depolimerizare -
controlatd enzimatic sau chimic - care conduce la obtinerea
unui lant cu o GM medie in jur de 5000.

Atat heparina nefractionati, cét si heparinele cu greutate
moleculard micd isi exercitd actiunea anticoagulanta prin
intermediul activarii antitrombinei IIT (AT III). Interactiunea
lor cu AT III este mediati de o secventi pentazaharidici
unicd, distribuitd aleatoriu de-a lungul lanturilor polizaharidice
ale heparinei, prezenti in circa 1/3 dintre lanturile heparinei
nefractionate si doar in circa 15 - 25% din lanturile heparinelor
cu GM mici.

Legarea pentazaharidului de AT III §i induce acesteia
modificari conformationale, care cresc de aproximativ 1000
de ori interactiunea AT III cu trombina si factorul X activat
(Xa).

Diferenta esentiald intre cele 2 tipuri de heparine este
legatd de gradul diferit de inhibare a factorului Xa si a
trombinei. Actiunea factorului Xa poate fi inhibatid de citre
orice lant heparinic (de heparind nefractionata sau cu GM

mici) ce contine secventa pentazaharidica, prin simpla legare
de AT III si inducerea modificarilor conformationale.
Inactivarea trombinei presupune formarea unui complex
ternar, alcdtuit din lantul heparinic (cu secventa
pentazahridicd prezentd): AT III (modificatd structural):
trombini. Conditia ca lantul heparinic s poatd participa la
acest complex este ca el sd fie alcdtuit din cel putin 18
fragmente zaharidice. Aceastd conditie este indepliniti de
majoritatea lanturilor de heparind nefractionatd, dar de mai
putin de jumitate din cele ale heparinelor cu GM mica.
Prin urmare, heparina nefractionati inhibd in egald
masurd atit actiunea factorului Xa cét si a trombinei, iar
heparinele cu GM micd, predominant pe cea a factorului Xa.

Farmacocinetica heparinelor
cu greutate moleculara mica

Procentul de inactivare a factorului Xa este de aproape
100% dupd administrarea subcutanati a heparinelor cu
greutate moleculard micd, fatd de aproximativ 30%, cit este
dupd administrarea heparinei clasice.

Timpul de injumititire plasmatic al heparinelor cu GM
micd este de 2 - 4 ori mai lung decét cel al heparinei
nefractionate, fiind cuprins intre 3 si 6 ore din momentul
injectdrii subcutanate. Activitatea inhibitorie a heparinelor
fractionate fatd de factorul Xa este de mai lunga durati decat
cea fat de trombina, reflectind astfel clearance-ul mai rapid
al lanturilor lungi. Heparina nefractionata este eliminata in
doui faze, intr-o maniera dependenti de dozi: o fazd rapida,
saturabild, reflectind preluarea hepaticd, si o a doua faz,
mai lentd, corespunzitoare eliminarii renale.

Farmacocinetica diferita a celor doud tipuri de heparini
se explicd prin tendin{a redusd pe care o au heparinele cu
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greutate moleculard micid de a se lega de proteinele
plasmatice, de celulele endoteliale si de macrofage. Spre
deosebire de heparinele fractionate, heparina clasici se leagi
in proportie mare de proteine plasmatice precum
glicoproteina bogata in histiding, vitronectina polimerica si
fibronectina; se leaga si de polimerii cu GM mare ai factorului
von Willebrand (forma de depozitare a acestuia, care este
eliberati de trombocite si de celulele endoteliale), precum si
de factorul 4 plachetar (eliberat de plachetele activate).

Legarea heparinei nefractionate de proteinele plasmatice
ii reduce disponibilul de interactiune cu AT III, scizandu-i
astfel actiunea anticoagulanti. Raspunsul anticoagulant relativ
imprevizibil dupa administrarea heparinei clasice reflecti
marea variabilitate a concentratiei plasmatice a proteinelor
care leagd heparina. Unele dintre acestea sunt reactanti de
fazd acutd (a cror concentratie creste in stirile de boali),
iar altele - precum factorul 4 plachetar si factorul von
Willebrand sunt proteine eliberate in timpul procesului
coaguldrii. Din cauza rdspunsului inconstant, tratamentul
anticoagulant ficut cu heparind nefractionatd trebuie strict
monitorizat - prin APTT (timpul de tromboplastind partial
activatd) sau, acolo unde conditiile o permit, prin
determinarea concentratiei plasmatice a heparinei.

Asa dupd cum am mai aratat, heparinele cu GM mici se
leaga in proportie redusi de proteinele plasmatice, endoteliu
si macrofage. Aceasta explici biodisponibilitatea lor mai buni,
precum si timpul de injumatitire mai lung fatd de heparina
clasicd. Pe de alti parte, biodisponibilitatea superioari,
clearance-ul independent de dozi si afinitatea scizuti pentru
proteinele plasmatice explici si de ce rispunsul anticoagulant
este previzibil, ficind astfel inutili monitorizarea lui in
conditiile tratamentului cu heparine cu GM mici, spre
deosebire de tratamentul cu heparina nefractionati.
Monitorizarea terapeutici se impune, totusi, in cazul
pacientilor cu insuficienti renala.

Trombocitopenia este una din reactiile adverse de temut
pe care le poate determina heparina nefractionati, ca fiind
declansati de anticorpi directionati impotriva complexelor
formate de citre heparind cu factorul 4 plachetar, la suprafata
plachetelor. Heparinele cu GM mici produc mult mai rar
acest fenomen, probabil ca urmare a afinititii lor scizute fatd
de factorul 4 plachetar, cu care formeazi mai putine complexe.
Cu toate acestea, heparinele cu greutate moleculard mici
sunt contraindicate la pacientii cu antecedente de
trombocitopenie indusi de heparini deoarece in vitro existi
un grad inalt de reactivitate incrucisati intre ele si anticorpii
antiplachetari descrisi mai sus.*

In conditii experimentale, la animalele de laborator,
heparinele cu GM mici determini mai rar sangerare fatd de
heparina nefractionatd, si asta din mai multe motive. In primul
rand, heparinele fractionate inhiba functiile plachetare in
masurd mai micd decit heparina clasica, deoarece se leagi
mai putin de plachete. In al doilea rand, spre deosebire de
heparina clasicd, heparinele cu GM micd nu cresc
permeabilitatea microvasculard. Nu in ultimul rand,
heparinele cu GM mici intervin in mai micd misurd in
interactiunile dintre plachete si peretii vasculari, datoriti
afinitatii lor mai mici fati de celulele endoteliale, de plachete
si fatd de formele de depozit ale factorului von Willebrand.

* O altd reactie adversd produsd de heparina clasicd dar nu §i de
heparinele cu GM micd este osteoporoza; diferenta nu
poate fi insd explicatd prin mecanisme de ordin
farmacocinetic.

Heparinele cu greutate moleculara
mica in profilaxia trombozelor
vasculare

in chirurgia generald este dovedita cu certitudine eficienta
dozelor mici de heparind nefractionatd, administrata
subcutanat cu 2 ore pre- si la fiecare 8 sau 12 ore postoperator,
pentru profilaxia trombozelor venoase profunde si a
trombembolismului pulmonar. La fel, heparinele cu greutate
moleculard micd sunt eficiente profilactic, in administrare
subcutanatd cu 2 pana la 12 ore preoperator, dar au avantajul
cd, postoperator, pot fi administrate in prizd zilnicd unica.

In chirurgia ortopedicd a membrului inferior, in special in
interventiile mari, adresate soldului si genunchiului, frecventa
trombozelor venoase este deosebit de mare, ajungand, in
unele statistici, chiar pdni la 70%. Prin urmare, administrarea
profilaxiei antitrombotice reprezinti unul din punctele-cheie
ale perioadei postoperatorii. Ca si in cazul interventiilor de
chirurgie generald, administrarea subcutanati fie a heparinei
clasice, fie a heparinelor cu greutate moleculari mici atat
preoperator (cu céteva ore) cat si postoperator, reduce drastic
riscul trombotic. Heparinele fractionate isi pastreazi avantajul
administririi in doza zlnicd unica postoperator si pe cel al
tratamentului fira strictd monitorizare.

Heparinele fractionate sunt utile si in profilaxia trombozelor
venoase profunde ce apar cu o frecventd de péani la 40% in
membrul paretic sau paralitic la pacientii cu accidente vasculare
cerebrale de etiologie ischemici. De asemenea, heparinele cu
GM mica cresc durata de supraviefuire a grefelor dupi
bypass-ul femuropopliteu, mentinindu-le permeabilitatea, dar
nu reusesc sd reducid semnificativ procentul de restenozare
dupa angioplastia coronariani.

Heparinele cu greutate moleculara
mica in tratamentul trombozelor
vasculare

in cazul trombozelor venoase profunde s-a dovedit cd
heparinele cu greutate molecularii mici sunt mai eficiente decét
heparina nefractionati in prevenirea cresterii dimensiunilor
trombusului. Prin compararea venogramelor efectuate inainte
si dupd 10 zle de tratament s-a constatat in plus ci heparinele
cu GM mici sunt mai active in ceea ce priveste reducerea
dimensiunilor trombusului, fatd de heparina clasica. Desi
importanta clinicd a micsorarii dimensiunilor trombusului nu
este clard, s-a observat cd heparinele fractionate sunt mai
eficiente decat heparina nefractionati pentru profilaxia
secundard a bolii tromboembolice, si cel putin tot atit de
eficiente ca anticoagulantele orale, dar cu o incidentid mai mici
a accidentelor hemoragice.

Pentru tratamentul anginei pectorale instabile heparinele
cu greutate moleculard micd se utilizeaza in asociatie cu
aspirina, ca o alternativa a tratamentului clasic cu heparini
nefractionati si aspirini. Ele apar ca fiind cel putin tot atit de
eficiente ca heparina clasicii, dar mai comod de administrat
si fara necesitatea monitorizarii stricte. La fel, insd, ca aceasta,
nici heparinele cu greutate moleculard mici nu inactiveazi
trombina deja legatd de fibrind, care reprezinti un trigger
pentru cresterea ulterioard a dimensiunilor trombusului.

Prezentim mai jos dozele recomandate in preventia i
tratamentul trombozelor vasculare pentru cateva dintre cele
mai utilizate (in Romania) heparine cu greutate moleculara
micd (dozele sunt exprimate in unitati anti-factor Xa):
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Indicatie
Profilaxie
Chirurgie generald

Doze recomandate

Risc scizut
Dalteparin (Fragmin): 2500 U 1 - 2 ore preoperator si o datid pe zi postoperator
Enoxaparin (Lovenox): 2.500 U 1 - 2 ore preoperator si o datd pe z postoperator
Nadroparin (Fraxiparine): 3.100 U 2 ore preoperator si o dati pe z postoperator

Risc mare

Chirurgie ortopedica

Tratament
Tromboza venoasd profunda

Angini instabila

Dalteparin: 5000 U 10 - 12 ore preoperator si o datd pe zi postoperator
Enoxaparin: 4000 U 10 - 12 ore preoperator si o datd pe zi postoperator

Dalteparin: 5000 U 8 - 12 ore preoperator si o datd pe zi postoperator,

prima doza la 12 ore postoperator

Enoxaparin: 3000 U de doud ori pe zi, prima dozi la 12 - 24 ore postoperator,
sau 4000 U o datd pe z, prima dozi la 10 - 12 ore postoperator

Nadroparin: 40 U/kg 2 ore preoperator si o datd pe zi 3 zle postoperator,
apoi 60 U/kg o datd pe zi

Dalteparin: 100 U/kg de doud ori pe zi
Enoxaparin: 100 U/kg de doua ori pe z
Nadroparin: 90 U/kg de doua ori pe zi
Dalteparin: 100 U/kg de doua ori pe zi
Enoxaparin: 100 U/kg de doua ori pe zi

in concluzie, heparinele cu greutate moleculard mica se
dovedesc a fi atit eficiente cat si sigure pentru profilaxia si
tratamentul trombozelor vasculare. Au fatd de heparina clasica
avantajul administririi o dati sau de doud ori pe zi, al
posibilititii tratamentului nemonitorizat strict, incidenta mult
mai mic a singerdrilor, a trombocitopeniei si a osteoporozei.
Sunt utilizate limitat in tratamentul anginei pectorale instabile
si nu amelioreaza semnificativ procentul de restenozare dupa
angioplastia coronariana.

BIBLIOGRAFIE

1. Armstrong P.W.: Heparin in acute coronary disease
- requiem for a heavyweight? N. Engl. J. Med. 1997; 337: 492
-4

2. Cohen M., Demers C., Gurfinkel E.P. si al.: A
comparison of low-molecular-weight heparin with
unfractioned heparin for unstable coronary artery disease.
N. Engl. J. Med. 1997; 337: 447 - 52

3. Koopman MMW, Praqndoni P., Piovella F. si al.:
Treatment of venous thrombosis with intravenous
unfractioned heparin administred in the hospital compared

with subcutaneous low-molecular-weight heparin administred
at home, N. Engl. J. Med. 1996, 334: 682 - 7

4. Levine M., Gent M., Hirsh J. si al.: A comparison
of low-molecular-weight heparin administred primarily at
home with unfractioned heparin administred in the hospital
for the proximal deep-vein thrombosis. N. Engl. J. Med. 1996,
334: 677 - 81

5. Majerus PW, Broze GJ, Miletich JP, Tollefsen
DM.: Anticoagulant, thrombolitic and antiplatelet drugs, in
Goodman and Gillman’s. The pharmacological basis of
therapeutics, Mc Graw Hill 1998: 1341 - 60

6. O’Reilly R.A.: Drugs used in disorders of coagulation.
in Bertram G. Katzung: Basic and Clinical Pharmacology,
Appleton and Lange, 1998: 547 - 62

7. Simonneau G., Sors H., Charbonnier B. si al.: A
comparison of low-molecular-weight heparin with
unfractioned heparin for acute pulmonary embolism, N. Engl.
J. Med. 1997; 337: 663 - 9

8. The Columbus Investigators: Low-molecular-weight
heparin in the treatment of patients with venous
thromboembolism, N. Engl. J. Med. 1997; 337: 657 - 62

9. Weitz JI: Low molecular weight heparins, N. Engl. J.
Med. 1997; 337: 688 - 99

m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE §1 TOXICOLOGIE CLINICA m 1999 decembrie, volumul 11l mnr. 4 m 111




