CERCETARI ORIGINALE $I STUDII CLINICE

TREI ANI DE EXPERIENTA IN UTILIZAREA HEPARINELOR
CU GREUTATE MOLECULARA MICA

S. Simion *, E. Ticmeanu*, Al. Marcov**, R. Macovei***,

Ioana Simion**, B. Mastalier*, C. Popa™

REZUMAT

Preocupati de utilizarea celor mai noi produse
farmaceutice, am efectuat un studiu la pacientii cu risc
tromboembolic operati in clinica, prin administrare de
heparine cu greutate moleculara mica (Clexane-enoxaparin,
Fraxiparine, Clivarin si Fragmin).

Cuvinte cheie: heparine cu greutate moleculara mica,
tromboemboalie, interventii chirurgicale.

ABSTRACT
A three years experience with low molecular
weight heparin
In our concerns for using the newest pharmaceutical
products, we performed this study in patients with
thromboembolic risk that have undergone a surgical
intervention in our clinic, by administrating low - molecular
weight heparin (Clexane-enoxaparin, Fraxiparine, Clivarin
and Fragmin).
Key words: low molecular-weight
thromboembolism, surgical intervention.
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Scopul lucrarii

Scopul lucririi este de a prezenta necesitatea utilizarii
heparinelor cu greutate moleculard micd (Hgmm LMWH) in
mentinerea echilibrului fluido-coagulant al masei sangvine la
bolnavii operati si prevenirea bolii tromboembolice in
postoperator.

Istoric

Primele incerciri de utilizare curent in practica medicala,
in scop preventiv si curativ, a heparinei si a anticoagulantelor
orale in tromboembolismul pulmonar, dateazd din anul 1960.

In mai putin de 25 de ani s-au sintetizat mai mult de 50
de Hgmm dar cele care s-au impus in principal pe piata
americand si europeand sunt: Enoxaparin, Nadroparin,
Reviparin si Dalteparina sodicé, substante inregistrate de altfel
si in Romania.

Adevarata explozie a produselor Hgmm este impulsionati
in primul rand de dezvoltarea anesteziei, ce a permis
efectuarea unor interventii chirurgicale ce nu pireau de
imaginat inaintea anilor '60.

Toate heparinele cu greutate moleculard mica, indiferent
de denumire si aria de raspandire, se administreazd pana in
prezent predominant in scop profilactic.

Aparitia pe pia{d a heparinelor cu greutate moleculara
micd s-a datorat frecventei crescute a reactiilor adverse
apdrute in terapia cu heparina nefractionati. Aceste heparine
cu greutate moleculard mica se prepari din heparina ordinara
prin modificari chimice sau degradare enzimaticd, procese
care fractioneaza produsul “mama”,

Aceste heparine au greutatea moleculard medie cuprinsi
intre 3200 - 6500 daltoni.

Toate heparinele cu greutate moleculard micd au o
puternica activitate antifactor X §i o activitate scazuta antifactor
II a, caracteristici esentiale care le deosebesc de heparind

ordinard.

O altd deosebire intre heparinele nefractionate si cele
fractionate o reprezinti biodisponibilitatea si rata de absorbtie
in administrarea subcutanatd in profilaxia trombozelor
venoase (primele se administreaza in doud prize pe zi, iar
Hgmmm in prizd unicd, cu efect antitrombotic identic).

Hgmm produc sangerdri mai putine datorita efectelor
scizute anti factor Ila si anti agregant plachetar. Totodati au
si efect trombocitopenic scidzut.

In tabelul I sunt redate principalele Hgmm.

Material si metoda

in perioada ianuarie 1997 - ianuarie 2000 din totalul
bolnavilor operati in clinicdi am retinut in studiu un lot de
2103 de cazuri.

Initial (perioada ianuarie - august 1997) am efectuat un
studiu comparativ pe un lot de 300 de cazuri cu Hgmm
existentd in farmacie in acel moment. La 100 dintre acestia
s-a administrat Clexane (enoxaparin), la 50 de pacienti s-a
folosit Fraxiparine, la 50 de pacienti s-a utiizat Clivarin, iar la
100 de pacienti i-am folosit ca lot martor. Anticoagulantele
folosite le-am administrat pacientilor care prezentau risc
moderat (incidenta TVP < 40%) ori crescut “TVP = 40 - 70%,
EP letala 1 - 5%). '

Bolnavii au fost 180 de femei si 120 de bi ‘bati cu o varsta
medie de 55 de ani. Am considerat ca factori de risc prezenta
unuia dintre urmitorii parametri: virsta > 40 de ani;
obezitatea; antecedente de TVP ori EP; hipercoagulabilitatea;
neoplasmele; paraplegia; varicele, infectiile perioperatorii,
imobilizarea > 4 zile; cardiopatii emboligene.

Pacientii care au beneficiat de aceasti terapie au fost cei
care prezentau cel pufin unul din factorii de risc mai sus
mentionati si care au fost supusi unei interventii chirurgicale
deschise, de mare anvergurd (pe tubul digestiv, urologice,
ginecologice sau oncologice) si operatii laparoscopice la care
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Tabel I Principalele preparate Hgmm disponibile

DCI DINN Producator Gr. mol.
medie (daltoni)

Boxol - Rovi (Spania)

Clexane Enoxaparin Rhone-Poulenc (Franta) 4170

Clivarine Reviparin Knoll AG (Germania) 3500 - 4500

Fluxum Parnaparin Opocrin (Italia) 6610

Fragmin Dalteparin Pharmacia & Upjohn (Suedia) 6100

Fraxiparine Nadroparin Sanofi (Franta) 4470

Innchep Tinzaparin Leo (Danemarca) 6100

Logiparin Tinzaparin Novo (Danemarca) 6100

Merckle LMWH - Merckle GmbH (Germania)

Miniparin % Syntex (Argentina)

Normiflo Ardeparin Wyeth - Ayerst (SUA) 6460

Sandoparin Certoparin Sandoz (Germania)

riscul tromboembolic este mai mare si la care am folosit
constant aceste anticoagulante.

Dupa aceastd perioadd de 6 luni am folosit Clexane (in
99% din cazuri) si Clivarin (1%). Din noiembrie 1999 am
inceput sa folosim si Fragminul pe scara larga.

Tipurile de afectiuni pentru care s-a intervenit chirurgical:
hernia hiatald, acalazie (pe cale toracicd), ulcere gastrice si/
sau duodenale complicate, tumori gastrice, PA. de etiologie
biliard, splenectomii, colecistectomii laparoscopice, tumori
hepatice (> rezectii hepatice), tumori pancreatice (- DPC),
neo esofag, neo colon drept, neo colon sting, neo rect, fibrom
uterin (->histerctomii totale), neo renal, adenom de prostata,
ictere mecanice de diverse etiologii, eventratii, hernii
inghinale complicate (tabelul IT).

Rezultate si discutii

Heparinele cu greutate moleculard micd au fost introduse
in practica medicald pentru prima data in Franta. Efectele
benefice, riscurile reduse si maleabilitatea acceptabild au ficut
ca utilizarea lor si se rdspandeascd rapid in Europa
occidentald si in ultimii ani in toatd Europa.

Am considerat util, in perioada initiald (ianuarie - august
1997), a urmdri doud loturi de bolnavi: unul la care am aplicat
profilaxia tromboembolismului prin administrarea acestor
heparine si altul (martor) la care nu am recurs la aceasta
terapie.

Studiul efectuat a luat in seamd si o serie de factori
meteorologici cu rol in producerea accidentelor
tromboembolice.

Alegerea bolnavilor a fost aleatorie, tinand insa seama de
acceptiunea lor. Am utilizat Clexane, Fraxiparine, Clivarin si
Fragmin, medicamente din aceeasi grupd. In lotul la care am
folosit aceste medicamente am inregistrat din 200 de cazuri
12 accidente (6%) tromboembolice (TVP ori EP) minore,
aceste cazuri rezolvandu-se prin terapie adecvati. Suntem
convingi cd in aceste situatii tratamentul a fost subdozat. La
un bolnav, de profesie medic stomatolog, care a refuzat
aceasti terapie s-a inregistrat o EP masiva, letald in a doua
zi postoperator.

In lotul martor din 100 de cazuri am inregistrat 20 de
accidente (20%) tromboembolice de cele mai multe ori majore
pe care le-am rezolvat prin terapie adecvati. Am inregistrat
si 3 decese in acest lot.

Tabel II Tipurile de afectiuni
pentru care s-a intervenit

chirurgical

Tipul afectiunii chirurgicale Nr.
cazuri

Hernie hiatala 31
Acalazie (pe cale toracica) 19
Ulcere gastrice si/sau duodenale complicate 47
Tumori gastrice 32
PA. de etiologie biliarad 101
Splenectomii 49
Colecistectomii laparoscopice 309
Colecistectomii pe cale clasica 583
Tumori hepatice (-> rezeciii hepatice) 47
Tumori pancreatice (->DPC) 36
Neo esofag 21
Neo colon drept 94
Neo colon stang 99
Neo rect 62
Fibrom uterin (-> histerectomii totale) 95
Neo renal 26
Adenom de prostata 42
Ictere mecanice 179
Hernii inghinale complicate 94
Eventratii 142

Apoi cu evolutia utilizarii acestor produse pe scara larga
ne-am axat pe utilizarea predominant a Clexanului cu rezultate
foarte bune. In ultima periocada am introdus in terapia
profilacticd i Fragminul cu rezultate bune.

Mentionim ca Hgmm a fost administatd functie de
aprovizionarea farmaciei spitalului si optiunii terapeutice a
fiecarui medic din clinica.

Referitor la produsul cel mai larg administrat (Clexane-
Enoxaparin) prezentam urmatoarele caracterstici:
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® Proprietidti farmacologice:

Nu afecteaza functia plachetari si timpul de sangerare
-> risc hemoragic scizut.

Relativ rezistent la neutralizarea FP4.

Nivelul de TFPI (factor inhibitor al tromboplastinei
tisulare) creste de 2 - 3 ori dupa administrarea a
40 mg de enoxaparin (Blood Coag. Fibrinolysis -
1995).

Actiune fibrinolitica prin eliberare de t-PA (activator
al plasminogenului tisular) si prin cresterea
sensibilititii fibrinei la liza indusa de t-PA.

Efect hipolipemiant prin eliberare de lipoproteinlipaza.

Biodisponiblitate = 91%.

T 1/2 (activitate antiXa) = 4,4 ore.

Farmacocinetica predictibild (relatie liniard intre doza
administrata si peak-ul plasmatic si AUC).

Absorbtie constanta (fara variatii interindividuale).

V.D. 61 -> nu traverseaza bariera vasculara.

Nu afecteaza proteina C reactiva.

Post-administrare, raportul antiXa/anti Il-a creste.

Depletie de Ca*.

Se administreaza in plica abdominald cu o seringa
preumplutd Clexane - 20 mg/0,2 ml/24 de ore
(40 mg/0,4 ml/24 de ore), incepand cu 12 ore
preoperator $i apoi pana la mobilizarea completa
a pacientilor. Perioada de tratament este de 7 - 10
zile postoperator.

Monitorizarea biologicd nu este necesara!

Concluzii

Tratamentul cu aceste medicamente anticoagulante este
mai costisitor, insd numai aparent, dat fiind faptul ca tratarea
complicatiilor tromboembolice §i prelungirea spitalizarii,
socotite impreund, realizeazd preturi de cost mai mari.

Bazindu-ne pe numarul de cazuri la care s-a administrat,
data patrunderii in farmacia spitalului si disponibilitatea in
achizitionarea lui cat si eficientei lui terapeutice consideram
cd, Clexanul este un produs de referinta.

Nu negdm nici eficienta Clivarinului cat si rezultatele
foarte bune obtinute in terapia cu Fragmin.
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