PROTOCOALE DE TRATAMENT
ANTICOAGULANT

loan Nediglea
Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Timigoara, Clinica A.T.1.

FIZIOPATOLOGIA HEMOSTAZEI

Pentru multi ani, medicii si mai ales chirurgii au considerat riscurile
hemoragice ca fiind cu mult mai frecvente si mai importante decat riscurile
trombotice.

Dacd pana la un moment dat practicianul considerd ca prima grija si
obligatie a lui este sa realizeze hemostaza chirurgicald si abia apoi sd se
ingrijeascd de evolutia 1n timp a pacientului, daca aparitia unor complicatii
tromboembolice era atribuitd in special pacientului cu deficientele sale de
coagulare sau de mobilizare, acum obiectivul principal a devenit externarea
pacientului in stare buna de sdnatate si cu riscuri ulterioare minime.

Etapele hemostazei sunt urmatoarele:

» leziunea endoteliului vascular

» vasoconstrictia locala

» aderarea trombocitelor la peretele vascular endotelial

» agregarea trombocitelor si formarea trombului trombocitar

» activarea cascadei coagularii, formarea de fibrind si intarirea
trombului trombocitar

» activarea sistemului fibrinolitic si inlaturarea trombului
hemostatic

» restabilirca lumenului vascular si refacerea endoteliului
vascular.

Activarea cascadei coagularii, realizarea coagularii plasmatice se face
pe doua cai: intrinseca si extrinseca.
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Fig. 1. Coagularea plasmatica

Substantele antitrombotice si anticoagulante actioneazd la nivelul
diferitelor etape in cascada coagularii astfel:

27



Xla Vil H Vila [&—{ Viia inactivat

Pentazaharide | | TFPI |

A

I L

| \Y H Va |<—| Proteina C activata | U M
F w

H H

A
o Ia wombina — T '
A

1 Hirudina

| Fibrinogen H Fibrina |

Fibrinolitice OO O Trombocite

A A

Inhibitori Aspirina
GP lIb/llla Inhibitori ADP

Fig. 2. Locul inhibitiei coagulirii de citre substantele anticoagulante

INVESTIGAREA TULBURARILOR HEMOSTAZEI

Se face prin teste de laborator in functie de etiologia defectelor de
hemostaza:
» vasculare
» de coagulare
» exces de fibrinoliza
» tulburdri cantitative sau calitative trombocitare.
1. Defecte vasculare: - explorare globala a coagularii prin
» timp sangerare — normal 2-4 minute
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» timp coagulare — normal 6-10 minute
» testul garoului — normal petesii (Rumpell Leede)
2. Defecte de coagulare
» timp de protrombind (PT, T. Quick) — evalueaza calea
extrinseca a coaguldrii si poate arata deficientele factorilor V,
VII, X, fibrinogen, protrombina
0 normal 10-14 secunde, standardizare in functie de labo-
rator, INR: normal 1 £ 0,1
» timp de tromboplastina partial activata (aPTT) — evalueaza
calea intrinsecd a coaguldrii si poate arata deficientele facto-
rilor XII, XI, IX, VIlIc, kininogenului si prekalicreinei
0 normal 25-35 secunde — X, V, II, 1
» timpul de trombina (TT) — evalueaza efectul antitrombinic al
heparinei si deficientele calitative sau cantitative ale fibrino-
genului
0 normal 17-23 secunde
3. Excesul fibrinolizei — evalueaza aparitia produsilor de degradare ai
fibrinei — D-dimeri
» valori normale 0-250 mg/ml plasma
4. Tulburari cantitative si calitative trombocitare — evalueaza numarul
trombocitelor si functia acestora

Screening al tulburarilor de coagulare

Tabel 1. Teste de coagulare in diverse boli hemoragice.

Afectiune NI | 1s | PT |aPTT| D-dimeri
’ trombocite
Vasculite N C N N N
Telangiectazii N N N N N
Trombocitopenia autoimuna S C N N N
Purpura trombocitopenica trombotica S C N N N
Trombocitenia C C N N N
Trombocitopatia N C N N N
Hipofibrinogenia N N C C N
Hemofiliat N N N C N
Boala Von Willebrandt N C N C N
Deficit vitamina K N N C C N
Boli hepatice S C C C C
Coagulare intravasculara diseminata S C C C C
Terapie heparinica N N C C N
Terapie anticoagulanta N N C C N
Terapie tromboliticd N N C C C
N = normal; C = crescut; S = scazut Dupa Holl, Wood si Smith adaptat
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PROTOCOALE DE TRATAMENT iIN TROMBOEMBOLISMUL
VENOS

Tromboembolismul venos cuprinde

» TVP
> EP

Factori predispozanti ai TEV

Tabel 2. Factori de risc pentru TEV (dupa Nicolaides)

Catgg:rle Chirurgie generala Obstetrica-ginecologie Boli medicale
Inalt chirurgie generala chirurgie ginecologica accident vascular,
majora, majora, varstd > 60 ani; varsta > 70 ani,
varsta > 60 ani istoric de TVP/PE; insuficienta cardiaca
trombofilie congestiva
Moderat chirurgie generala chirurgie ginecologica pacienti imobilizati,
majora, varsta 40-60 majora, varsta 40-60 ani; insuficienta cardiaca
ani; fara alti factori de | chirurgie ginecologica
risc majord, varsta < 40 ani si
chirurgie minora, terapie estrogenica;
varsta > 60 ani chirurgie minora, varsta >
chirurgie minora, 60 ani
varsta 40-60 ani cu
istoric de TVP si EP
sau terapie estrogenica
Scazut chirurgie generala chirurgie ginecologica boli medicale

majora, varsta < 40
ani; fara alti factori de
risc;

chirurgie minora,
varsta 40-60 ani; fara
alti factori de risc;

minora, varsta < 40 ani fara
alti factori de risc;
chirurgie ginecologica
minora, varsta 40-60 ani
fara alti factori de risc;

minore

Tratamentul bolii tromboembolice

Tratamentul bolii tromboembolice este preventiv si curativ.

Tratamentul preventiv
» procedee mecanice
O externe:
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» fasa elastica
= ciorap elastic
* compresiune pneumatica intermitenta
» pozitia Trendelenburg
= stimulare electrica gambiera
* migcari active ale membrelor
O interne

= filtre intravasculare

» procedee medicamentoase

A. Antiagregante plachetare
O aspirina: inhibitor ireversibil de ciclooxigenazd; disfunctiona-
litate plachetara
0 indobufen, flurbiprofen, sulfinpyrazona, triflusal — inhibitori
reversibili de ciclooxigenaza
0 dipiridamol — inhiba fosfodiesteraza, scade agregarea pla-
chetara
o ticlopidina si clopidogrelul actioneaza prin reducerea legarii
ADP-ului la suprafata plachetara, independent de actiunea
ciclooxigenazei
B. Inhibitorii receptorilor GP IIb/Illa interactioneaza cu fibrinoge-
nul pentru ocuparea receptorilor trombocitari avand ca rezultat final
reducerea functiilor trombocitare de tip "trombastenic”
C. Dextranii cu efect antiagregant prin impiedicarea aderarii trombi-
lor la endoteliul vascular
D. Anticoagulante orale inhiba decarboxilarea proteinelor coagulante
K dependente (factorii II, VII, IX si X). Inhibitia transformadrii hepatice a
vitaminei K duce la imposibilitatea activarii factorilor coagularii.

¢ carboxilarea factorilor coagularii

T

vitamina K redusa » vitamina K

epoxid

vitamina K1

reductaza reductaza
actiunea ACO (antivitamina K)

Fig. 3. Metabolismul vitaminei K
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Indicatiile tratamentului cu ACO

Tabel 3. Indicatiile terapiei cu ACO

Indicatia INR Durata
1. Profilaxia TEV in:
-neoplazii 2-3 > 6 saptamani
- chirurgie ginecologica
- chirurgie ortopedica
2. Tratamentul TEV
a. TVP proximala 2-3 >3 luni
b. EP, tromboza venoasa profunda idiopatica 2-3 > 6 luni
c. TVP idiopatica recurentd 2-3 continud
- EP recurenta
- tulburari genetice ale coagularii (deficitul proteinelor
C, S, factor V Leyden)
- sindrom anticorpilor antifosfolipidici
- TVP asociate neoplaziilor
d. asocierea de factori din categoria 2¢ 3-45 continui
3. Boli cardiace si valvulare
a. prevenirea IMA la coronarieni 1,5 continua
b. infarctul miocardic acut 2-3 continua
c. proteze valvulare
- mitrale 3-45 continua
- aortice 2,5-3 6 luni
- biovalve 2-3 continud
d. fibrilatie atriala 2-3 continud

Frecventa masurarii INR trebuie sa fie:

» zilnicd de la instituirea tratamentului si pand la obtinerea

valorii dorite a INR-ului, cel putin 2 zile la rand

» saptamanald in prima luna de tratament
» lunara in perioada urmatoare de tratament

Algoritmi de procedura in cazul interventiilor chirurgicale

programate:
1. se Intrerupe anticoagulantul oral

2. se administreaza heparina fractionatd In doze pentru risc
crescut incepand cu ziua urmatoare intreruperiit ACO

W

se monitorizeaza INR zilnic

4. cand INR ajunge la valoarea de 1,3 pacientul poate fi operat

fara riscuri semnificative de hemoragie
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5. se reintroduce in tratament anticoagulantul oral odaté cu relua-
rea tranzitului intestinal sau cand riscurile hemoragice sunt
depasite, concomitent cu LMWH

6. se intrerupe LMWH cand INR ajunge la valori > 2, la doua
recoltdri zilnice consecutive.

E. Fibrinolitice:
0 utilizate doar terapeutic, curativ streptokinaza, urokinaza, rt-
PA
F. Heparine

Heparina
A. Istoric
» a fost extrasa din ficat in 1916 de McLean
» denumita heparina de Howell de la cuvantul grec hepar = ficat
» Jorpes reuseste sa purifice heparina in 1939 astfel incat sa nu
mai produca reactii alergice
B. Ce sunt heparinele?
» amestecuri de lanturi polizaharidice cu secvente specifice, cu
lungimi si greutdti moleculare diferite, avand efect anticoagulant
» extrase din mucoasa intestinala porcina iar pentru unele prepa-
rate din mucoasa bovina
C. Structura chimica
» lanturi de glucozaminglicani, constituite prin repetitia de seg-
mente zaharidice
» cuplarea a doua segmente zaharidice formeazad un dizaharid.
Cuplarea acidului iduronic 2 sulfat cu glucozamin N sulfat 6-0-
sulfat formeaza un dizaharid regular.

0SO5
O O
O O
O OH H
0SO5 NHSO3

Fig. 4. Dizaharid regular
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Din loc in loc aceste secvente de dizaharide regulare cuplate sunt
intrerupte de ,,dizaharide iregulare”:

— OSOs

(0]

o
T
I °
o
T
o
(e}

OH NHSOg

acid iduronic — glocuzamin N-sulfat-6-0-sulfat

— OSOj5

o
I
I )
o
T
o
o

O
0805 NH;
acid iduronic 2-0 sulfat — glocuzamin 6-0-sulfat
COO° 0S8035

H

@

OH NHCOCH;

acid glucuronic — glocuzamin N-acetil-6-0-sulfat

COO 0OSOs5
0]

(0] SO;

Oi

T
o
o
(e}

OH NHSO3’

acid glucuronic — glocuzamin N-sulfat-3-0-sulfat-6-0-sulfat

Fig. 5. Dizaharide iregulare
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Alternanta intre dizaharidele regulare si cele iregulare duce la struc-
tura diferitd a diverselor heparine fractionate.

D. Cum actioneaza heparinele?
1. Efect anticoagulant
» Howell a aratat in 1925 ca pentru a actiona, heparina are nevoie
de un cofactor numit antitrombina
Heparina actioneaza asupra trombinei, formand un complex
macromolecular: Heparina - AT I — Trombina
» se produce o modificare conformationalda la nivelul AT care
determina o inhibitie rapida a trombinei si a factorului Xa
» complexul H — AT III inhiba o serie de alti factori ai coagularii
11, X, XI, XII — activati.
2. Efecte anticoagulante complementare ale heparinei:
» inhiba functia agreganta trombocitara
» inhiba factori V si VIII
» stimuleaza secretia endoteliale de TFPI
» reduce activitatea factorului VIla (tissue factor pathway
inhibitor)
3. Efecte metabolice:
» heparina stimuleaza eliberarea lipoproteinlipazei din tesuturi
» hidrolizeaza trigliceridele plasmatice
» creste nivelul plasmatic al acizilor grasi liberi
4. Alte efecte:
creste permeabilitatea vasculara
inhiba proliferarea celulelor musculare netede vasculare
inhiba formarea osteoblastelor
stimuleazd formarea osteoclastelor.

YVVYVY

E. Cdand folosim heparine?
1. In prevenirea si tratamentul unor boli:
prevenirea TEV
tratamentul EP
tratamentul infarctului miocardic acut si al anginei instabile
chirurgia vasculara
angioplastia coronariana
chirurgia cardiaca
etapa hipercoagulantd a CID
tratamentul perioperator al pacientilor cu afectiuni care necesita
administrare de ACO.

VVVVVYVY
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2. Proceduri

» recoltare probe biologice

» anticoagulant pentru catetere venoase arteriale
» laborator, anticoagulant “in vitro”

» by pass cardiac, circulatie extracorporald

» hemodializa

F. Farmacocinetica

1. administrarea intravenoasa realizeazd volum de distributie egal
cu cel plasmatic
2. administrarea s.c. — resorbtie mai lentd, peak plasmatic 3-4 ore,
T, mai lung
3. administrare orald — inactivarea heparinei; existd produse
realizate prin cuplarea cu aminoacizi N-acetilati care pot trece
mucoasa gastrointestinala.

Trebuie sa stim ca T'% variaza in functie de:

1. Doza administrata

T' de 2% ore
2.

boli cu hiperfunctie coagulanta
3.

Ex. 100 Ul/kgc heparind sodica are T2 de 1 ord, 400 Ul/kgc are

Concentratia factorilor plasmatici ai coagularii. Anumite boli
necesitd doze crescute de heparina: trombofilie, trombocitoza, EP,

Asocierea diverselor boli — impiedicd metabolizarea si eliminarea:

insuficienta renald, insuficienta hepatica, obezitate.

G. Doze — cdt administram?

Tabel 4. Dozele de UFH

Indicatia Doze recomandate
- profilaxia TVP 5000 U la fiecare 8 h
- tratamentul TVP 5000 U in bolus + 400 U/kgc/zi in functie

- angina instabila si
- infarctul miocardic netrombolizat

de aPTT administrare continua (50-75 s)
1,5-2,5 x normal

- tratamentul IM dupa tromboliza

5000 UI i.v. apoi 250 U/kgc/zi administrare
continua
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De retinut !

Administrarea continud a heparinelor utilizdnd seringa automata

este superioara terapeutic administrarii intermitente prin injectii.

Heparina nu produce liza trombului format insa impiedica cresterea

acestuia, reduce complicatiile secundare trombozei venoase sau emboliei
si permite realizarea mai rapidd a trombolizei de catre mecanismele
fiziologice ale organismului.

H. Contraindicatii — cand nu administram heparine?

VVVYVY VVVY

manifestari hemoragice active

tulburari de coagulare prin hipofunctie (boli hipocoagulante)
alergie la heparine

TIH (trombocitopenie indusd de heparine) (trombocite sub
50.000/mm°)

endocardite lente

HTA severa

Ulcer gastroduodenal activ

TBC activa.

Protocol de tratament — heparina sodica

1.

Se verifica valoarea APTT 1nainte de inceperea tratamentului.
Tratamentul se Incepe cu un bolus de 5000 UI heparind sodica i.v.
Se incepe administrarea i.v. a heparinei sodice in doza de 16-20
Ul/kge/h (400 Ul/kge/zi).

Se verifica APTT la 6 ore.

Se urmareste ca obiectiv APTT 1,5 ori — 2 ori fatd de normal (50-
75 s). Se ajusteaza dozele in functie de acest obiectiv.

Incepand cu a 2-a zi se verifici APTT si numarul de trombocite
zilnic, in cazul APTT 1n limite terapeutice.

In cazul ajustarii dozelor se repeti APTT dupa fiecare ajustare la
6 ore.

In cazul valorilor anormale ale APTT se urmireste nomograma
Hirsch sau Cruickshank.

Tratamentul se continud pentru 5 zile.
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10.

11.
12.

13.

Din ziua a 6-a se introduce anticoagulantul oral in doze de
incarcare.

Se continud pentru 4 zile concomitent tratamentului heparinic.

Se reduce doza de heparina progresiv incepand cu a doua zi de
administrare si se intrerupe cand INR ajunge la 2, timp de doua
zile consecutiv.

Se continua cu tratamentul anticoagulant oral timp de minim 3
luni.

Se considera ca ACO poate fi introdus chiar si in prima zi de trata-

ment, cu continuarea tratamentului heparinic pentru 3-5 zile concomitent.

Valoarea nivelului APTT necesar in cazul tratamentului concomitent

heparina nefractionatd + anticoagulant oral se poate calcula astfel:

(3 —INR) x APTT normal - APTT normal este considerat 35 s

1. Cum monitorizam heparinele?

» monitorizarea este obligatorie si necesara in cazul tratamentului
curativ al TEV

» se utilizeaza aPTT (timpul partial de tromboplastind activatd) —
valori normale 25-35 secunde

» intervalul terapeutic optim pentru tratament anticoagulant este
estimat a fi 50-75 secunde

» recoltarea esantioanelor de sange se face cu 1 ora inaintea urma-
toarei administrari in cazul tratamentului secvential cu heparina
(injectii intermitente)

» recoltarea se face oricand in cazul utilizarii injectomatului

» in general numarul de recoltari este de 4 pe zi

» in cazul tratamentului profilactic nu este necesara de obicei
recoltarea de sange pentru control aPTT.

Nomograma de conducere a tratamentului anticoagulant heparinic

Tabel 5. Nomograma dozarii heparinei sodice dupa greutatea corporala

(dupa Hirsch si col)

Doza initiala 80 U/kg bolus, apoi 18 Ul/kg/h

APTT < 35 s (1,2 x control) 80 U/kg bolus, apoi 4 Ul/kg/h

APTT 35 -45s(1,2—- 1,5 x control) | 40 UI bolus apoi 2 U/kg/h

APTT 46-70 s (1,5 —2,3 x control) | continud infuzia fara bolus

APTT 71-90 s (2,3 - 3 x control) se scade infuzia cu 2 U/kg/h

APTT > 90 s (peste 3 x control) se opreste infuzia 1 h apoi se scade cu 3 U/kgc/h
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Tabel 6. Nomograma a dozarii heparinei sodice
(dupa Cruickshank si col)

Oprire Schimbi rata Urmatorul
APTT Doza bolus | . . . infuziei (500 U/ml
infuzie (min.) APTT
cu —ml/h)

<50 5000 - +0,3 6h
50-59 - - +0,3 6h
60-85 - - - 12h
86-95 - - -0,2 6h
96-120 - 30 -0,2 6h
>120 - 60 -0,4 4h

J. Cum neutralizam efectul anticoagulant al heparinelor?
Protamina: proteind cationica extrasd din laptii de peste — realizeaza
legaturi ionice puternice cu heparine.
1 mg heparind = 100-110 UI
» neutralizarea se face: 1 mg heparind la 1 mg protamina pentru
administrare cu injectii intermitente
» pentru administrare continua

mg protamind = (mg heparina/h) x 2,5
(durata medie de actiune a heparinei este de 2-3 ore) (2,5)

Reactii secundare ale protaminei:
» reactii alergice sau anafilactice
» hipotensiune, bradicardie — eliberare histamina

Alte tipuri de heparine:
» nefractionate:

0 sodica

O calcica

o litiu

» fractionate:

O tinzaparina: Innohep
reviparina: Clivarin
enoxaparina: Clexane
nadroparina: Fraxiparina
dalteparina: Fragmin
parnaparina
ardeparina
certaparina

O O0OO0O0O00O0
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Heparine fractionate

A. Istoric
» obtinute prima oard in 1976 de Anderson si Johnson prin
fractionarea heparinei sodice
» prima observatie: administrarea heparinei fractionate modifica
foarte putin sau deloc aPTT. APTT reflecta gradul de inhibitie al
factorului ITa — exista disociere a efectului Ila — anticoagulant de
efectul Xa — antitrombotic.
B. Ce sunt heparinele fractionate?
Fractiuni ale heparinei sodice obtinute prin diverse procedee: biochi-
mice, enzimatice. Se mai numesc LMWH (low molecular weight heparins).

Fractionare
Heparina sodica > Heparine fractionate
GM medie: 15.000 dal GM medie: 5.000 UI
45-50 unitati dizaharidice 15-20 unitati dizaharidice
Heparin Fractionare Fractionare Very low Fractionare Oligozaharide
sodica > LMWH > MWH | (Pentazaharide)

Fig. 6. Procesul de fragmentare al heparinei

C. Ce diferente exista intre UFH si LMWH?

Tabel 7. Heparinele fractionate si nefractionate, comparativ

Heparine nefractionate LMWH

Actiune anti VIla, IXa, XIa, XIla anti Xa, anti Ila
anti Xa, anti IIa (raport 1:1) (raport 4:1)
Calea de administrare iv., S.C. S.C.,1iv.
Absorbtie subcutana lenta medie
Biodisponibilitate S.C. 30% S.C. 90%
1.v. 100% 1.v. 100%

Legare de proteine plasmatice

Timp de injumatatire
Efect terapeutic
Monitorizare uzuala
Eliminare

Se leaga de proteinele
plasmatice si de endoteliu
30 minute — 1,5 h
neprevizibil
da (APTT)
ficat si rinichi

Legare slaba de
proteinele plasmatice
4,5h
previzibil
nu
rinichi, captare celulara
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D. Cum actioneaza LMWH?

La fel ca si UFH.

Dar, pentru formarea complexului ternar Heparing-AT II-Trompina sunt
necesare lanturi zaharidice de minim 18 secvente care sa inactiveze
trombina (I1a).

Inactivarea trombinei (Ila) = efect anticoagulant

Inactivarea factorului Xa = efect antitrombotic

AT III

AT

Fig. 7. Inactivarea factorilor Xa si Ila in prezenta AT II si a heparinei (lanturi lungi)

AT III

AT

Fig. 8. Inactivarea factorului Xa in prezenta AT II si a heparinelor fractionate (lanturi
scurte)

Se observa ca lanturile scurte produc inactivarea factorului Xa si [Xa
fara sa inactiveze factorul Ila.

Apare disocierea efectului antitrombotic de cel anticoagulant.

La UFH anti Xa/anti [la= 1

La LMWH anti Xa/anti [la ~ 2+5
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E. Alte caracteristici ale LMWH comparativ cu UFH
» legarea mai redusa de trombocite
» incidenta TIH mai redusa
» eliberarea specifica de TFPI
» interactiune redusa cu osteoblastele si osteoclastele
» nu modifica aPTT, nu necesitd monitorizare (exceptie doze >
200 U/kgc/zi, insuficienta hepatica sau renald)
» timp de injumatatire mai lung
» pot fi administrate s.c. sau i.v.
» efecte secundare mai reduse procentual dar de duratd mai lunga

Tabel 8. Caracteristicile principale ale LMWH si UFH, comparativ

Caracteristica Heparina standard LMWH
Biodisponibilitate 30% 90%
Sistem reticulohistiocitar captata nu
Influenta trombocitara da nu
Inhibata de PF4 da nu
Eliminare renala scazuta crescuta
Activitate anti [la crescuta scazuta
Activitate anti Xa crescuta crescuta
Efecte secundare moderata scazuta
Administrare profilactica in doze 2-3 1-2
Control laborator da nu

F. Diferentele in functie de calea de administrare

Concentratia T
maxima / \
c1/2 / \

Concentratia / o——
efectiva /
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ] 23 24

Grafic 1. Farmacocinetica LMWH dupa administrare subcutana
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Concentratia

maxima

T1/2

Concentratia

efectiva

9 10 I

23 24

Grafic 2. Farmacocinetica LMWH dupi administrare intravenoasa

Tabel 9. Caracteristici farmacologice ale heparinelor fractionate

Activi Raport
LMWH GM (Dal) citate anti Xa/anti T1

medie anti Xa anti Lia a
Enoxaparin 4300 100-110 25-30 2,4
Dalteparin 6300 140-150 60 2,4
Nadroparin 5200 90-100 25-30 34
Certoparin 6000 80-90 30-35 2,7
Reviparin 3900 130 40 3,25
Tinzaparin 6700 80-85 45 1,8
Ardeparin 6500 100 48 2
Parnaparin 5000 85-90 30 2,9

G. Cum administram LMWH — doze profilactice

Tabel 10. Dozarea heparinelor fractionate

Heparina fractionata

Risc mediu

Risc inalt

Reviparina
Dalteparina
Nadroparina
Tinzaparina
Enoxaparina
Ardeparina
Heparina sodica

1750 Ul
2500 UI
40 U/kgc/zi
3500 UI sau 40 U/kgc/zi
2000 U

10000

4200 UI
5000 UI
60 U/kgce/zi
4500 U sau 50 U/kgc/zi
4000 U
50 U/kge/zi
15000
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H. Principii de realizare a tratamentului profilactic cu LMWH:

1. Dozele se refera la pacienti cu greutatea cuprinsa intre 70 si 90 kg.
Atunci cand existd o alternativd de administrare raportata pe kgc si pe zi, la
pacientii situati in afara limitelor de greutate se administreazd doze
calculate, adaptate greutatii corporale.

2. Administrarea heparinelor fractionate se face pe cale subcutanata.

3. In cazul riscului mic de obicei nu este necesard administrarea
heparinelor fractionate. Pot fi utile substantele anticoagulante plachetare,
dextranii, metodele fizice si mecanice.

4. In cazul riscului mediu, heparina fractionatd se administreaza in
dozele corespunzatoare, 2 ore preoperator. Se continud cu 1 dozd/zi la
aceeasi ora in zilele urmatoare.

5. In cazul riscului inalt, heparina fractionati se administreazi in
dozele corespunzatoare cu 12 ore preoperator. Se continua cu o doza pe zi.

6. In cazul riscului foarte inalt, cand existd asociere multipla de
factori de risc sau sunt asociati factori de risc inalt se administreaza heparina
fractionata 1n doza de risc inalt cu 2 ore preoperator, urmata de o noud doza
la 12 ore postoperator, apoi 1 doza/zi la aceeasi ora.

7. In cazul in care se utilizeazi heparine nefractionate la pacientii cu
risc mediu se administreaza de doud ori 5000 Ul s.c. heparina sodica, la 12
ore, iar in cazul riscului crescut, alternativa este administrareca de trei ori
5000 UI s.c. heparina sodica, la 8 ore.

Tabel 11. Dozele heparinelor fractionate in tratamentul TEV

Heparina fractionata Doza
Nadroparina 90 U/kgc/zi
Enoxaparina 100 U/kgc/zi
Dalteparina 100 U/kgc/zi
Tinzaparina 175 U/kgc/zi
Reviparina 175 U/kgc/zi

1. Principii de realizare a tratamentului curativ
1. Administrarea obisnuitd a heparinelor fractionate se face pe cale

subcutanatd in una sau doud administrari/zi. Nu s-au evidentiat diferente
terapeutice semnificative in functie de orarul de administrare.
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2. Administrarea heparinelor fractionate se poate face si pe cale intra-
venoasd, in acest caz fiind necesarda administrarea lor in doua doze pe zi.

3. In mod uzual nu este necesara monitorizarea de laborator. In cazul
riscului hemoragic crescut (insuficienta renald, obezitate, malnutritie, defi-
cite de coagulare), monitorizarea de laborator este necesara (trombocite,
fibrinogen, APTT, TT, ACT).

Ca regula generala, tromboprofilaxia se realizeaza pana la dis-
paritia factorilor de risc pentru care ea a fost indicatd sau pana la
incadrarea pacientului intr-o categorie cu risc minim.

Daca afectiunea pentru care se face tromboprofilaxia sau tratamentul
continud, dupd 7-30 zile de tratament heparinic se continud tratamentul cu
alte metode:

» ACO, anticoagulante, metode fizice

» in cazul deficitelor congenitale ale factorilor de coagulare cu
hiperfunctie procoagulantd terapia se face intreaga viata

» implantul de dispozitive in scop terapeutic sau profilactic
impune tratament continuu (ex. valve cardiace, filtre endove-
noase, stent-uri).
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