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Bemiparina è una eparina a basso peso molecolare (Low Molecular Weight Heparin-LMWH) di seconda gene-
razione, con un peso molecolare ridotto ed una struttura più definita, in particolare nella composizione della
catena polisaccaridica. Le evidenze derivate da trial clinici validano l’uso della bemiparina nella profilassi
della tromboembolia venosa (TEV) nei pazienti che debbono essere sottoposti ad interventi chirurgici. Bemipa-
rina è inoltre in grado di modificare lo stato di ipercoagulabilità associato con lo scompenso cardiaco, una
condizione clinica che può comportare un aumentato rischio di trombosi venosa ed arteriosa.

Bemiparin and Low Molecular Weight Heparins

Summary
Bemiparin is a novel second generation Low Molecular Weight Heparin (LMWH) with a lower molecular weight
and a more defined composition of polysaccharide chain. Evidences from clinical trials support the use of
bemiparin for the prophylaxis of venous thromboembolism (VTE) in patients undergoing surgery. Moreover,
bemiparin modifies the hypercoagulable condition associated with an increased risk of arterial thrombosis and
venous thromboembolism in patients with congestive heart failure.
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Come le eparine non frazio-
nate anche le eparine a bas-

so peso molecolare (LMWH-
Low-Molecular-Weight Heparins)
sono glicosamminoglicani for-
mati da catene di residui alter-
nati di D-glucosamina ed acido
uronico o acido glicuronico e io-
duronico1. Mentre le eparine
non frazionate sono costituite
da un gruppo eterogeneo di ca-
tene polisaccaridiche di peso
compreso fra 3.000 e 30.000
Dalton (D), le LMWH sono
frammenti polisaccaridici di epa-
rine non frazionate prodotti at-
traverso procedimenti control-
lati di depolimerizzazione enzi-
matica che riducono le catene ad
un peso molecolare medio di
~5.000 Dalton2. Questo proces-
so di depolimerizzazione crea
una varietà di prodotti a basso
peso molecolare, di cui solo un
terzo presenta le dimensioni

standard delle eparine a basso
peso. Attualmente viene impie-
gato un metodo ottimizzato di
depolimerizzazione per ottene-
re LMWH con dimensioni e
struttura simili, benché sussista
un certo grado di variabilità
strutturale responsabile della
diversa attività biologica osser-
vata nell’ambito delle eparine a
basso peso3.

Meccanismo di azione
delle LMWH

Sia le eparine non frazionate che
le Low Molecular Weight Hepa-
rin (LMWH) esplicano la loro
attività anticoagulante attraver-
so l’attivazione dell’antitrombi-
na III (AT III). La loro intera-
zione con l’antitrombina III è
mediata da una sequenza pen-
tasaccaridica distribuita in ma-
niera casuale nelle catene epari-
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niche; mediamente solo il 15-
20% delle catene delle LMWH
contiene la sequenza pentasac-
caridica. Il legame con l’anti-
trombina causa una variazione
conformazionale che accelera di
circa 1.000 volte l’interazione
con la trombina (Fattore IIa) e
con il Fattore X attivato (Fatto-
re Xa), con conseguente attività
antiaggregante3. Qualsiasi pen-
tasaccaride contenuto nelle ca-
tene epariniche può inibire il fat-
tore Xa semplicemente legando-
si all’antitrombina e causando-
ne una variazione conformazio-
nale. Al contrario, per inattivare
la trombina, l’eparina deve lega-
re sia l’antitrombina che la trom-
bina, formando un complesso
di tre subunità4. Questo com-
plesso può essere formato solo
da frammenti composti da alme-
no 18 unità saccaridiche. Meno
della metà delle LMWH presen-
ta dimensioni sufficientemente
lunghe da legare sia la trombina
che l’antitrombina: ne consegue
che, diversamente dalle eparine
non frazionate, che hanno egua-
le attività nei confronti del fat-
tore Xa e del fattore IIa, le
LMWH esplicano la loro attivi-
tà prevalentemente inibendo il
fattore Xa5. Per tale ragione
mentre per le eparine non fra-
zionate il rapporto fra l’attività
nei confronti del fattore Xa e IIa
è circa 1:1, per le LMWH que-
sto rapporto varia a seconda del
contenuto in sequenza polisac-
caridica della miscela (ovvero
della parte attiva), con valori
compresi fra 2:1 e 4:1.
Anche la via del Tissue Factor
Pathway Inhibitor (TFPI) può
contribuire all’attività inibente
delle LMWH verso il fattore Xa.
Ciò avviene in primo luogo per-
ché il TFPI forma un comples-
so con il fattore Xa e lo inattiva;
in secondo luogo perché questo
complesso inattiva il fattore
VIIa6,7. Sia le eparine non fra-

zionate che le LMWH aumen-
tano il rilascio del TFPI e la sua
attività inibente nei confronti del
fattore Xa8. La relativa impor-
tanza dell’inibizione del fattore
Xa e del fattore IIa nel comples-
so dell’attività antitrombotica
delle LMWH è poco chiara,
benché numerose evidenze sug-
geriscano che entrambe siano
necessarie.
I tentativi di standardizzare le
LMWH, sulla base della loro
azione biologica, come l’attività
anti-fattore Xa, non sono stati
proficui poiché i meccanismi alla
base del funzionamento di que-
ste molecole sono numerosi e
complessi e non tutti hanno
come target l’antitrombina III.
Malgrado questi limiti, la mag-
gior parte delle Istituzioni sani-
tarie internazionali ha adottato
l’attività anti-fattore Xa come
misura dell’attività biologica del-
le eparine9.

Farmacocinetica delle
LMWH

Le LMWH inducono una rispo-
sta anticoagulante molto più
prevedibile delle eparine non
frazionate, riflettendo migliore
biodisponibilità, maggiore emi-
vita ed una clearance dose-indi-
pendente10. Comunque, quando
le LMWH vengono sommini-
strate sottocute a basse dosi, il
ripristino dell’attività anti-fattore
Xa si approssima al 100%, men-
tre per le eparine non fraziona-
te questo valore non supera il
30%11. L’emivita plasmatica del-
le LMWH è da due a quattro
volte più lunga di quella delle
eparine non frazionate, varian-
do da 2-4 ore dopo sommini-
strazione endovenosa (e.v.) a 3-
6 ore dopo somministrazione
sottocutanea (s.c.)3,12,13. L’attivi-
tà inibente nei confronti del fat-
tore Xa persiste molto più a lun-
go di quella verso la trombina,

il che riflette la più rapida clea-
rance delle catene lunghe rispet-
to alle frazionate14.
Le differenze di farmacocineti-
ca fra le LMWH e le non fra-
zionate può essere spiegata con
una minore affinità di legame
con proteine plasmatiche, endo-
telio e macrofagi; questi legami
infatti, riducendo l’attività anti-
coagulante, riducono la dispo-
nibilità di molecole in grado di
interagire con l’antitrombina. La
risposta poco prevedibile alla
terapia anticoagulante delle epa-
rine non frazionate riflette l’am-
pia variabilità nella concentra-
zione plasmatica delle proteine
in grado di legare le eparine.
Alcune di queste proteine sono
di fase acuta, ed aumentano in
molte patologie, mentre altre,
come il fattore di von Wille-
brand ed il fattore piastrinico,
sono rilasciate durante il proces-
so di formazione del trombo15:
è proprio questa imprevedibili-
tà che rende necessario un at-
tento e continuo monitoraggio
di laboratorio qualora vengano
somministrate eparine non fra-
zionate a dosi terapeutiche16.
Per contro, il ridotto legame
delle LMWH alle proteine pla-
smatiche, all’endotelio ed ai ma-
crofagi, con conseguente mino-
re eliminazione epatica e più len-
ta clearance renale, può spiega-
re la loro maggiore biodisponi-
bilià17. Per tutti i motivi sin qui
elencati, la risposta alla terapia
anticoagulante con LMWH è
più prevedibile, e quindi sicura,
di quella con eparine non fra-
zionate. Di conseguenza il mo-
nitoraggio dei parametri di labo-
ratorio non è necessario, tranne
che nei pazienti con insufficien-
za renale ed in quelli con peso
corporeo <50 Kg o >80 Kg.
Il monitoraggio della terapia con
LMWH rimane un problema
controverso: a differenza delle
eparine standard, le LMWH
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hanno un effetto minimo sul
Tempo Parziale di Trombopla-
stina attivata (aPTT) e perciò
qualsiasi variazione dei parame-
tri di laboratorio deve essere
considerata con cautela. Nel
monitoraggio della terapia con
LMWH è risultato che il test
anti-fattore Xa è molto più sen-
sibile rispetto ai test anti-IIa.
Esistono poi alcuni test, sensi-
bili sia per il fattore Xa che per
il IIa, che sono stati utilizzati con
successo nel monitoraggio del-
la terapia, essendosi dimostrati
in grado di predire con buona
accuratezza sia i sovra- che i sot-
todosaggi. Per tali motivi po-
trebbero essere utilizzati profi-
cuamente anche per controllare
la compliance nei pazienti in te-
rapia a lungo termine.
Le LMWH inducono nei mo-
delli animali meno sanguina-
menti delle eparine non frazio-
nate per tre distinte ragioni:
• minore inibizione dell’attività

piastrinica
• nessun aumento di permeabi-

lità del microcircolo
• ridotta interferenza endotelia-

le.

Bemiparina: una nuova
LMWH di seconda
generazione

La maggiore comprensione del-
le interazioni strutturali ha por-
tato a successive modificazioni
nei processi di produzione e

purificazione delle LMWH. Tali
processi si sono concretizzati
nella preparazione di una nuo-
va eparina a basso peso mole-
colare, la bemiparina. Questa
eparina si caratterizza per il mi-
nor peso rispetto alle altre epa-
rine a basso peso molecolare ed
una composizione della catena
polisaccaridica meglio definita.
Si tratta quindi di un’eparina a
basso peso di seconda genera-
zione, prodotta attraverso pro-
cessi di depolimerizzazione chi-
mica di eparine estratte da mu-
cosa porcina, secondo procedi-
menti controllati e standardiz-
zati18. Il suo peso molecolare
medio varia fra 3,0 e 4,2 kD
(~3,6 kD) ed è caratterizzata
dalla presenza di un gruppo uro-
nato 4-enopiranosile all’estremi-
tà non riducente. In tabella 1
sono riportate le principali ca-
ratteristiche biologiche e farma-
cocinetiche di questa molecola
rispetto ad altre eparine a basso
peso.

Farmacocinetica clinica

Il profilo farmacocinetico di
bemiparina è stato determinato
attraverso numerosi studi clini-
ci19-21. In uno studio di crossover
a tre fasi, che includeva 12 vo-
lontari sani di sesso maschi-
le, di età media pari a 24,8 anni,
ogni soggetto ha ricevuto in or-
dine random 30 e 60 mg di be-
miparina sottocute e poi 60 mg

La risposta alla terapia an-
ticoagulante con LMWH è
più prevedibile, e quindi
sicura, di quella con epari-
ne non frazionate, con ri-
dotta necessità di monito-
raggio dei parametri di la-
boratorio.

Eparina Peso Anti Xa/IIa Emivita Biodisponibilità
(Kd) (media) (~h) (%)

Bemiparina 3,6 8,0 5,3 96
Dalteparina 6,0 2,5 2,5 87
Enoxaparina 4,5 4,3 4,2 91
Nadroparina 4,3 3,2 3,7
Tinzaparina* 6,5 2,0 3,0 87

*Non in commercio in Italia

Tabella 1. Proprietà biologiche e principali parametri farmacocinetici di alcune eparine a basso peso
molecolare. (Dati da Rhin TL 200117 Falkon L 199519, Depasse F 200321).

e.v., con un periodo di washout
fra le tre somministrazioni di
una settimana19. I parametri far-
macocinetici sono stati calcola-
ti sulla base dell’attività anti-fat-
tore Xa dosato su prelievi ema-
tici seriati fino a 24 ore dopo la
somministrazione. Bemiparina
ha dimostrato di possedere
un’attività dose-dipendente, con
un assorbimento ed una elimi-
nazione che seguono una cine-
tica di primo ordine. Quando
somministrata per via intraveno-
sa, bemiparina (60 mg) produce
un picco di attività anti-fattore
Xa (1,30±0,06 UI/mL) entro 3
minuti dalla somministrazione.
Nella somministrazione sotto-
cutanea questo valore è risulta-
to essere minore sia alla dose di
30 che di 60 mg (30 mg =
0,34±0,08 UI/mL; 60 mg =
0,54±0,06 UI/mL) con picco
riscontrabile a 2 e 4 ore dalla
somministrazione19. L’attività
dell’anti-fattore Xa è risultata
rilevabile sino a 12-18 ore dopo
la somministrazione del farma-
co.
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In questo studio, l’emivita di
bemiparina è stata valutata es-
sere di circa 5 ore e la sua biodi-
sponibilità, dopo somministra-
zione sottocute, molto elevata
(96%)19. Nello stesso studio
sono stati anche monitorati
l’aPTT-ratio e l’attività anti-fat-
tore Xa: l’APTT-ratio ha rag-
giunto un massimo di 1,61 UI/
mL dopo 5 minuti dalla sommi-
nistrazione intravenosa di 60 mg
di bemiparina ed è ritornato ai
valori basali entro 12 ore. In
maniera simile, la somministra-
zione sottocutanea (30 e 60 mg)
ha prodotto un piccolo ma si-
gnificativo aumento dell’aPTT-
ratio di 1,24±0,13 e 1,26±0,28
rispettivamente19. Attraverso
questa via di somministrazione
l’aPTT-ratio ha raggiunto i suoi
valori massimi 2 ore dopo la
somministrazione per ambedue
i dosaggi ritornando, anche in
questo caso, ai valori basali en-
tro 12 ore. L’attività anti-fatto-
re IIa è risultata minima (0,013
UI/mL) dopo 10 minuti dalla
somministrazione endovenosa e
non determinabile dopo som-
ministrazione sottocutanea19. La
bemiparina inoltre è più effica-
ce delle eparine non frazionate
e della dalteparina nel modula-
re l’espressione e l’attività del
Tissue Factor (TFPI) e nel man-
tenere l’attività anticoagulante
intrinseca delle cellule endote-
liali22,23.

Studi clinici di profilassi

Sulla base dei parametri di cine-
tica e farmacodinamica sin qui
esposti, si può ragionevolmen-
te affermare che le LMWH sono
più sicure e maneggevoli delle
eparine non frazionate poiché
non necessitano di uno stretto
monitoraggio di laboratorio. Per
tali motivi le LMWH sono state
utilizzate con successo anche nei
pazienti con angina instabile,

infarto miocardico e ictus ische-
mico. La bemiparina è risultata
inoltre sicura ed efficace nella
prevenzione e nel trattamento
della trombosi venosa profon-
da (TVP).

Profilassi della
tromboembolia

Chirurgia addominale

L’efficacia clinica della bemipa-
rina è stata paragonata a quella
delle altre eparine non fraziona-
te in uno studio randomizzato,
in doppio cieco, su 166 pazienti
a rischio moderato-severo di
trombosi a seguito di chirurgia
addominale elettiva. I pazienti
sono stati suddivisi in due brac-
ci: 84 sono stati trattati con be-
miparina (2.500 UI s.c. u.i.d.) ed
82 con eparina non frazionata
(5.000 UI s.c. b.i.d.). In entram-
bi i casi la prima somministra-
zione è avvenuta 2 ore prima
dell’intervento e si è protratta
nella fase post-operatoria per ul-
teriori 7 giorni24. Ambedue i
trattamenti sono risultati egual-
mente efficaci nella prevenzio-
ne degli eventi trombotici: sia il
Doppler che la pletismografia
non hanno evidenzato la pre-
senza di trombosi venosa pro-
fonda. Dal punto di vista delle
complicanze invece, nei pazien-
ti in trattamento con bemipari-
na è stata riscontrata un’inciden-
za significativamente minore di
sanguinamenti rispetto alle epa-
rine non frazionate. Inoltre, nei
pazienti in trattamento con be-
miparina, la ridotta incidenza di
sanguinamenti maggiori (neces-
sitanti trasfusione) e minori si è
accompagnata anche ad una si-
gnificativa riduzione nel nume-
ro (0,5 vs 1,14) e nelle dimen-
sioni (0,7 vs 2,62 cm) delle ec-
chimosi in sede di iniezione.
Un altro studio osservazionale
non randomizzato è stato svi-
luppato per valutare l’efficacia e

la tollerabilità della bemiparina
in pazienti sottoposti a interven-
ti di ernia addominale25. Questo
studio ha incluso 203 pazienti,
con un’età media di 59 anni, a
rischio moderato-severo di
complicanze tromboemboliche.
I soggetti a rischio moderato
hanno ricevuto 2.500 UI di be-
miparina, quelli ad alto rischio
3.500 UI, sottocute, in mono-
somministrazione giornaliera,
iniziando 2 ore prima della pro-
cedura chirurgica e continuan-
do per il periodo a rischio o per
tutta la fase di mobilizzazione
secondo il parere dei sanitari.
Eventi tromboembolici si sono
verificati solo nell’1,2% dei casi
e non si è verificato alcun de-
cesso. Complicanze al tratta-
mento sono state rilevate solo
nel 22% dei trattati, prevalente-
mente ematomi a livello della
ferita chirurgica ed ecchimosi in
sede di iniezione.

Artroprotesi dell’anca

Il 50-70% dei pazienti che deve
essere sottoposto a sostituzio-
ne protesica del ginocchio o del-
l’anca o ad interventi su fratture
dell’anca, rischia di andare in-
contro a TVP in assenza di ade-
guata profilassi eparinica. In
questa categoria di pazienti, ge-
neralmente considerati ad alto
rischio, bemiparina è risultata
efficace e sicura nella prevenzio-
ne della trombosi venosa pro-
fonda26.
Un primo trial clinico prospet-
tico, randomizzato, in doppio
cieco, disegnato per paragonare
la sicurezza e l’efficacia di bemi-
parina rispetto alle eparine stan-
dard non frazionate nella profi-
lassi della tromboembolia post-
operatoria ha incluso 300 pa-
zienti da sottoporre ad interven-
to programmato di artroplasti-
ca dell’anca27. Di questi, 298
sono risultati valutabili ai fini
statistici. L’outcome principale
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Figura 1. Efficacia di bemiparina s.c. (BEM) rispetto ad eparine non
frazionate (UFH) nella prevenzione di eventi tromboembolici in pa-
zienti sottoposti a chirurgia protesica dell’anca. (Dati da Kakkar VV
200027).

dello studio era verificare l’inci-
denza di eventi tromboemboli-
ci e complicanze emorragiche.
Dei 298 pazienti valutabili, 149
hanno ricevuto 3.500 UI s.c. di
bemiparina più un’iniezione di
placebo al giorno; agli altri 150
pazienti sono state somministra-
te 5.000 UI s.c. di eparina non
frazionata in due somministra-
zioni giornaliere. Nei due grup-
pi sussistevano gli stessi fattori
di rischio sia tromboembolico
che emorragico. Bemiparina si
è dimostrata più efficace del-
l’eparina non frazionata nel pe-
riodo post-operatorio: dei 34
pazienti che hanno sviluppato
complicanze tromboemboliche
solo 9 (7,2%) appartenevano al
gruppo in terapia con bemipa-

rina, mentre 25 (18,7%) erano
in trattamento con eparina non
frazionata. Non si sono invece
osservate differenze statistica-
mente significative fra i due
gruppi rispetto alle complican-
ze emorragiche (figura 1).
In un trial più recente, Planes e
collaboratori hanno trattato con
bemiparina (3.500 UI s.c. u.i.d.)
65 pazienti sottoposti ad inter-
vento programmato di sostitu-
zione totale dell’anca28. La pri-
ma dose è stata somministrata
dopo 6 ore dall’intervento, con
la stessa dose di mantenimento
per i successivi 12 giorni. Com-
plessivamente sono risultati va-
lutabili 57 pazienti: episodi di
trombosi venosa profonda si
sono verificati in 4 pazienti

(7%), un risultato del tutto so-
vrapponibile a quello di Kakkar
precedentemente riportato.

Artroprotesi del ginocchio
Il più ampio studio sino ad oggi
condotto con bemiparina nella
profilassi degli eventi trombo-
embolici in interventi di artro-
plastica totale del ginocchio è
quello di Navarro-Quilis29. Nel-
lo studio sono stati inclusi com-
plessivamente 381 pazienti: 190
sono stati assegnati al trattamen-
to con bemiparina (3.500 UI s.c.
u.i.d. x 10 gg) e 191 sono stati
assegnati al braccio di controllo
con enoxaparina (40 mg s.c.
u.i.d. x 10 gg). La prima dose è
stata somministrata dopo 6 ore
dall’intervento nel braccio trat-
tato con bemiparina e dopo 12
ore nel braccio trattato con eno-
xaparina. I pazienti valutabili in
ordine all’efficacia dei due regi-
mi terapeutici sono stati 333:
165 nel braccio trattato con be-
miparina e 168 nel braccio trat-
tato con enoxaparina. In questo
studio sono stati registrati 53
episodi tromboembolici nel
braccio in trattamento con be-
miparina (32,1%) e 62 episodi
nel braccio di controllo (36,9%).
Episodi di embolia polmonare
si sono verificati in 2 pazienti
trattati con enoxaparina (1,2%),
ma in nessuno dei pazienti trat-
tati con bemiparina (tabella 2).

Scompenso cardiaco
Lo scompenso cardiaco conge-
stizio si associa ad alterazioni del
profilo emostatico caratterizza-

Trattamento Eventi (%)

TVP (tot) TVP (prossimale) TVP (distale) TEP

Bemiparina 32,1 1,8 30,3 0,0
Enoxaparina 36,3 7,4 32,1 1,2

TVP = trombosi venosa profonda; TEP = tromboembolia polmonare

Tabella 2. Efficacia di bemiparina nella prevenzione degli episodi tromboembolici in pazienti sottoposti
a chirurgia protesica del ginocchio.
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te complessivamente da una
condizione di ipercoagulabilità.
Per tale ragione, nell’ipotesi che
la bemiparina sodica potesse
modificare questa condizione, è
stato allestito un trial in doppio
cieco, monocentrico, con un
braccio di controllo a placebo30.
Lo studio ha incluso 100 pazien-
ti con scompenso cardiaco con-
gestizio (classi NHYA II-IV) ai
quali è stata somministrata o
bemiparina (3.500 UI s.c. u.i.d.)
o soluzione fisiologica. Entro 24
ore dalla somministrazione, nel
gruppo in trattamento attivo si
è registrato un decremento si-
gnificativo dei livelli di D-dime-
ro (-13,8 ng/mL) e dei fram-
menti protrombinici 1 e 2 (-0,11
nmol/L), mentre la proteina C-
reattiva (PCR) è aumentata in
maniera significativa (+3,5%).
Nei 4-10 giorni successivi si è
registrato un decremento signi-
ficativo del fattore VII:c (-3,0%),
del D-dimero (-44,0 ng/mL) e
del complesso trombina-anti-
trombina (-0,7 mg/L). Ancora
una volta, i valori di proteina C-
reattiva sono risultati significa-
tivamente aumentati (+16,0%);
al contrario, nei pazienti in trat-
tamento con placebo dopo 24
ore si è evidenziata una signifi-
cativa diminuzione della protei-
na C-reattiva (-4,0%). Oltre le 24
ore le variazioni rispetto al ba-
sale di molti parametri della coa-
gulazione erano significativa-
mente differenti nel gruppo in
trattamento rispetto al placebo
(fattore VII:c -1,7% versus
0,0%; D-dimero: -14 ng/mL vs
+24,3 ng/mL; frammenti pro-
trombinici 1 e 2: -0,11 nmol/L
vs +0,11 nmol/L; PCR +3,5%
vs -4,0%; P=0,01). Alla dimissio-
ne, i cambiamenti rispetto ai va-
lori basali differivano sostanzial-
mente fra il gruppo in tratta-
mento attivo e quello placebo
(D-dimero: -44 vs 3,8 ng/mL;
complesso Trombina-Anti-

trombina: -0,70 vs +0,14 mg/L;
PCR +16,0 vs +0,5%).

Stroke ischemico

I pazienti con stroke ischemico
hanno un’incidenza globale di
trombosi venosa profonda del-
l’arto plegico o paretico del
42%31. In uno studio randomiz-
zato, le LMWH si sono dimo-
strate più efficaci del placebo
nella riduzione della TVP senza
aumentare l’incidenza di sangui-
namenti32. In un altro trial non
è stata riscontrata per contro
alcuna riduzione significativa di
TVP nei pazienti in terapia con
LMWH rispetto a quelli trattati
con placebo33: in questo studio
tuttavia il dosaggio delle LMWH
era molto basso. Infine, in un
altro trial, il danaparoid sodico
è risultato superiore alle epari-
ne non frazionate a basse dosi
nella riduzione della TVP34.
Sulla base di questi dati possia-
mo ragionevolmente affermare
che le LMWH sembrano la mi-
gliore terapia profilattica della
TVP nei pazienti con esiti di
stroke ischemico. La bemipari-
na, come LMWH di seconda
generazione, possiede tutte le
caratteristiche sinora elencate
oltre che una maggiore biodi-
sponibilità ed un minore effet-
to trombocitopenico e potreb-
be perciò essere utilizzata con
successo in questo gruppo di
pazienti18.

Restenosi dopo
angioplastica coronarica

La restenosi dopo angioplastica
coronaria percutanea (PTCA)
compare nel 40% dei pazienti
dopo procedure portate a termi-
ne con successo. Due trial ran-
domizzati hanno cercato di va-
lutare gli effetti del trattamento
a breve termine con LMWH
sull’incidenza di restenosi. Nel
confronto LMWH o LMWH
più omega-3 verso placebo, si è

riscontrata una minore inciden-
za di restenosi nei due gruppi in
trattamento attivo35,36.

Studi clinici di tratta-
mento

Trombosi venosa profon-
da (TVP)

Le LMWH sono state parago-
nate alle eparine non frazionate
nel trattamento dei pazienti con
diagnosi di TVP. In 8 trial l’ef-
fetto della terapia è stato valu-
tato attraverso il confronto fra
la venografia pre-trattamento e
successivamente al 5° ed al 12°
giorno di trattamento. Le meta-
nalisi di questi studi hanno di-
mostrato che le LMWH sono in
grado di prevenire la crescita del
trombo più delle eparine non
frazionate37-39. Nei trattati con
LMWH si è registrata una ridu-
zione del trombo del 64% con-
tro il 50% osservato nei pazien-
ti trattati con eparine non fra-
zionate (P <0,001). Inoltre, solo
nel 6% dei pazienti trattati con
LMWH si è verificato un au-
mento nelle dimensioni del
trombo rispetto al 12% dei pa-
zienti in terapia con eparine non
frazionate (P <0,001). Con rife-
rimento alle recidive di TVP,
metanalisi di trial che avevano
paragonato le LMWH alle epa-
rine non frazionate hanno chia-
ramente dimostrato la maggio-
re efficacia delle prime. Nello
studio di Siragusa e collabora-
tori recidive si sono verificate
solo nel 2,7% dei pazienti in trat-
tamento con LMWH rispetto al
7,0% registrato nei pazienti in
trattamento con eparine non
frazionate (P <0,001)38. In 9 stu-
di clinici che hanno valutato l’in-
cidenza delle complicanze della
terapia eparinica, i sanguina-
menti maggiori si sono verifica-
ti nello 0,9% dei pazienti in trat-
tamento con LMWH rispetto al
3,2% di quelli in trattamento con
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eparine non frazionate (P
<0,005).
Dal punto di vista della morta-
lità a lungo termine, l’incidenza
è risultata minore nei pazienti
trattati con LMWH rispetto alle
non frazionate (4,3% vs 8,1%).
Questo risultato è stato attribui-
to quasi interamente alle diffe-
renze fra i 2 sottogruppi di pa-
zienti presi in considerazione,
ambedue affetti da cancro, an-
che se la diminuzione della mor-
talità in questi trial riflette una
maggiore attività antitromboti-
ca delle LMWH nei pazienti ad
alto rischio38. Nella maggior par-
te dei trial sono state sommini-
strate dosi fisse, o aggiustate in
base al peso, in somministrazio-
ne sottocutanea una o due volte
al dì senza monitoraggio di la-
boratorio. Due recenti studi,
condotti su pazienti affetti da
TVP, hanno paragonato gli ef-
fetti delle LMWH somministra-
te sottocute due volte al giorno
versus la terapia con eparine non
frazionate in infusione conti-
nua40,41. Nel primo gruppo, sia
per la via di somministrazione
(sottocute) che per la mancata
necessità di monitorare i para-
metri di laboratorio, si sono po-
tuti includere pazienti trattati a
domicilio, mentre nel secondo
gruppo solo pazienti ospedaliz-
zati. I risultati ottenuti nei due
gruppi si sono rilevati, con rife-
rimento alle recidive e alle com-
plicanze emorragiche, del tutto

sovrapponibili, dimostrando tre
benefici importanti:
1. assoluta sicurezza del tratta-

mento domiciliare
2. monitoraggio di laboratorio

non indispensabile
3. maggiore efficacia rispetto

alle eparine non frazionate.

Nel trial multicentrico condot-
to da Kakkar e collaboratori,
378 pazienti affetti da TVP sono
stati randomizzati al trattamen-
to con eparine non frazionate
per via endovenosa (gruppo A),
al trattamento con bemiparina
in monosomministrazione sot-
tocutanea per una settimana
(gruppo B) o al trattamento con
bemiparina in monosommini-
strazione giornaliera a dosi te-
rapeutiche per una settimana
seguita da una dose di manteni-
mento per 12 settimane (grup-
po C)42. Il 52% dei pazienti del
gruppo A, il 72% dei pazienti
del gruppo B ed il 72% dei pa-
zienti del gruppo C ha mostra-
to riduzione significativa alla
venografia delle dimensioni del
trombo (Marder Score) al 14°
giorno; la differenza del 20% di
miglioramento del gruppo B e
C indica la superiorità di bemi-
parina rispetto alle eparine non
frazionate (P=0,00003). I dati di
questo studio sono riassunti in
tabella 2. La mortalità, gli eventi
tromboembolici ricorrenti ed i
sanguinamenti hanno mostrato
un’incidenza simile nei tre grup-

Sito Gruppo A Gruppo B Gruppo C ∆ (B-A) P
(%) (%) (%)

Prossimale 51 70 73 19 0,0030
Distale 56 78 71 22 0,0197
Tutti 52 72 72 20 0,00003

Tabella 2. Efficacia di bemiparina a dosi terapeutiche comprese fra 5.000 e 7.500 UI s.c. u.i.d. per una
settimana (Gruppo B) rispetto ad eparine non frazionate alla dose di 5.000 UI in infusione continua per
una settimana. I risultati si riferiscono alla regressione del trombo in aree distali o prossimali. I risultati
ottenuti nel gruppo B sono sovrapponibili a quelli che si ottengono quando il trattamento con bemiparina
viene protratto per ulteriori 12 settimane alla dose standard di 3.500 UI/die (Gruppo C).

pi. Per tali motivi la bemiparina
potrebbe essere somministrata,
come le altre LMWH, nel trat-
tamento della TVP: questa mo-
lecola, oltre ad essere sicura ed
efficace, è ancora più pratica e
maneggevole delle altre LMWH,
sia nel trattamento di pazienti
domiciliari che ospedalizza-
ti18,43,44.

Tromboembolia polmonare

Due studi recenti hanno appli-
cato le stesse modalità prima
descritte nel trattamento della
tromboembolia polmonare
(TEP). Il primo trial ha parago-
nato l’effetto dei due farmaci nel
trattamento di 1.021 pazienti
affetti da TVP, di cui il 26% ha
manifestato un quadro di TEP45.
Sia il gruppo in trattamento con
LMWH sottocute in doppia
somministrazione che i pazien-
ti trattati con eparine non fra-
zionate in infusione continua,
hanno riportato valori simili di
recidive tromboemboliche
(4,9% e 5,3% rispettivamente)
e di sanguinamenti maggiori
(2,3% e 3,1%). Nel secondo stu-
dio, 912 pazienti con TEP sono
stati assegnati in maniera ran-
dom all’uno o l’altro trattamen-
to46. L’incidenza di morte, reci-
dive, o sanguinamenti maggiori
si è dimostrata sovrapponibile
(2,9% e 3,0%). I risultati di que-
sti trial hanno aperto la strada
ad un nuovo approccio terapeu-
tico della TVP e delle sue com-
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plicanze, dimostrando che il
trattamento domiciliare non
solo è possibile, ma anche sicu-
ro ed efficace nei casi non com-
plicati.
La monosomministrazione
giornaliera di LMWH è stata
anche paragonata all’uso del
warfarin nella profilassi secon-
daria della TVP dopo 10 giorni
di infusione continua di eparine
non frazionate47. L’incidenza di
recidive è risultata simile nei pa-
zienti in terapia con LMWH ri-
spetto al warfarin (6% e 4% ri-
spettivamente), mentre è risul-
tata significativamente minore
l’incidenza di sanguinamenti
maggiori nei pazienti in terapia
con LMWH rispetto a quelli in
terapia con warfarin (4% vs
13%). Su questa base si può ra-
gionevolmente affermare che le
LMWH possono essere una va-
lida alternativa al warfarin qua-
lora il rischio di sanguinamento
sia particolarmente elevato ed il
monitoraggio di laboratorio dif-
ficile.

Sindromi coronariche
acute

La combinazione di eparina non
frazionata ed aspirina costitui-
sce da anni il trattamento iniziale
dei pazienti con infarto acuto del
miocardio (IMA) ed angina in-
stabile. Risultati di trial recenti
hanno introdotto l’uso delle
LMWH nel trattamento preco-
ce delle sindromi coronariche
acute: un primo studio in aper-

to di Gurfinkel ha paragonato
l’uso di nadroparina più aspiri-
na contro la sola aspirina, dimo-
strando una riduzione della
mortalità del 66%48. Questi pro-
mettenti risultati sono stati con-
fermati in quattro grandi trial
disegnati ad hoc49-52. Nel FRag-
min InStability in Coronary Ar-
tery Disease study (FRISC-I) è
stata somministrata dalteparina
o placebo per un periodo di 35-
45 giorni. Già al sesto giorno
l’incidenza di IMA risultava si-
gnificativamente minore nei pa-
zienti in trattamento con
LMWH rispetto al placebo
(1,8% vs 4,7%)49.
Nel secondo50 (FRIC), nel ter-
zo52 (ESSENCE) e nel quarto
studio53,54 (TIMI 11B), una dop-
pia somministrazione giornalie-
ra di LMWH (dalteparina nel
FRIC ed enoxaparina negli stu-
di ESSENCE e TIMI 11B), è
stata paragonata alle eparine non
frazionate in infusione continua.
Il trattamento con LMWH non
necessitava di monitoraggio
mentre per l’infusione continua
di eparina non frazionata si è
dovuto modificare il dosaggio in
base all’aPTT-ratio. Nello studio
FRIC l’incidenza di morte, IMA
o angina ricorrente nei pazienti
in terapia con LMWH si è rive-
lata quasi sovrapponibile al
gruppo in trattamento con epa-
rina non frazionata (9,3% vs
7,8%), così come il bisogno di
PTCA d’urgenza (5,2% vs
5,8%). Al contrario nello studio
ESSENCE l’incidenza di mor-
te, IMA ed angina ricorrente è
risultata minore del 17% nei
pazienti in trattamento con
LMWH rispetto alle eparine
non frazionate (16,5% vs
19,8%); l’incidenza di sanguina-
menti maggiori è risultata so-
vrapponibile nei due gruppi
(6,5% vs 7,0%). Il TIMI 11B ha
confermato i risultati dell’ES-
SENCE circa la mortalità, l’in-

cidenza di IMA e PTCA d’ur-
genza a 8 giorni: 14,5% nei pa-
zienti in trattamento con epari-
na non frazionata e 12,4% nei
pazienti in trattamento con eno-
xaparina. La meta-analisi del-
l’ESSENCE e del TIMI 11B54

ha dimostrato che l’enoxapari-
na è associata ad una riduzione
della mortalità e degli eventi
ischemici del 20% e che questa
“protezione” si manifesta già nei
primissimi giorni di trattamen-
to e rimane significativa sino al
43° giorno. I benefici del tratta-
mento con enoxaparina non
sono risultati associati ad un au-
mento dei sanguinamenti mag-
giori durante la fase del tratta-
mento in acuto, ma si è registra-
to un incremento delle emorra-
gie minori. Sulla base di questi
dati le LMWH sembrano esse-
re dotate di efficacia pari alle
eparine non frazionate nei pa-
zienti con sindromi coronariche
acute, con l’importante vantag-
gio di una maggiore praticità
gestionale.
Una recente meta-analisi esegui-
ta su 12 trial per complessivi
17.157 pazienti, ha dimostrato
che l’odds ratio (OR) per IMA
o decesso nei primi 7 giorni dal-
l’evento acuto, in pazienti in trat-
tamento con eparina non frazio-
nata o LMWH versus placebo è
stimabile intorno a 0,53
(P=0,0001); ciò significa che
ogni 1.000 pazienti trattati la
prevenzione è efficace in 2955.
Mentre nei primi 7 giorni del
trattamento con LMWH versus
eparina non frazionata l’OR è
risultato pari a 0,88, nel tratta-
mento a 3 mesi con LMWH
versus placebo l’OR è risultato
pari a 0,98. Nel trattamento pro-
lungato si è manifestato un au-
mento significativo dei sangui-
namenti maggiori (OR 2,26;
P<0,0001), pari a 12 sanguina-
menti maggiori ogni 1000 pa-
zienti trattati. Sulla base di que-

I dati clinici disponibili sug-
geriscono che bemiparina
può essere agevolmente
somministrata nel tratta-
mento della TVP anche in
pazienti domiciliari grazie
alla ridotta necessità di
monitoraggio biochimico.
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sta meta-analisi non si possono
riscontrare differenze significa-
tive nell’efficacia e nella sicurez-
za dei due trattamenti eparinici.
E’ stato perciò ipotizzato che ciò
sia dovuto in parte alle differenti
caratteristiche farmacologiche
delle LMWH e che l’enoxapari-
na sia quella più efficace per la
sua maggiore biodisponibilità.
In un editoriale di Armstrong,
l’Autore, discutendo i risultati
degli studi FRISC e FRIC, ha
sottolineato la diversa efficacia
sotto test di due LMWH
(enoxaparina e dalteparina),
supponendo che essa fosse do-
vuta o alla diversa attività bio-
logica di queste molecole, per il
diverso rapporto di attività anti-
Xa/anti-IIa, o a differenze nel
disegno dei trial56. Questo per
sottolineare come sia comples-
so e spesso di scarso significato
il confronto fra trial con dise-
gni differenti. Queste differen-
ze, che alle basse dosi utilizzate
in profilassi possono non risul-
tare significative, divengono di
rilievo nelle terapie a dosaggi
massimali. Per tale ragione non
si possono considerare inter-
scambiabili le diverse LMWH
solo sulla base della loro attivi-
tà anti-fattore Xa.
Vi sono evidenze significative
che le LMWH siano più effica-
ci del placebo, e perlomeno tan-
to efficaci quanto le eparine non
frazionate, nel ridurre la morta-
lità e le recidive ischemiche nel-
le sindromi coronariche acute57.
Evidenze convincenti di un’ef-
ficacia superiore sono limitate
all’end-point di angina ricorren-
te nei pazienti ad alto rischio. I
benefici perdurano nel tratta-
mento a lungo termine, senza
che ne compaiano ulteriori. Il
rischio di sanguinamenti mag-
giori è paragonabile a quello in
trattamento con eparine non
frazionate, mentre il rischio di
sanguinamenti minori è chiara-

mente aumentato. Il maggior
problema che si pone a fronte
dell’aumentato rischio emorra-
gico è la mancanza di un anti-
doto specifico, complicato dal-
la lunga emivita di queste mole-
cole: per tale ragione bisogna
considerare con cautela l’uso
delle LMWH negli interventi di
rivascolarizzazione coronarica.
Le LMWH hanno il vantaggio
di un costo relativamente basso
oltre che di ridotta necessità di
monitoraggio specialmente in
acuto. Quale fra le LMWH sia
la più efficace rimane una do-
manda aperta a cui si potrà dare
risposta solo quando saranno
disponibili i risultati di grandi
trial di confronto.
In conclusione, la somministra-
zione di LMWH per via sotto-
cutanea, con i dovuti aggiusta-
menti dei dosaggi in base al peso
corporeo, è efficace e sicura tan-
to quanto le eparine non frazio-
nate nella terapia delle sindro-
mi coronariche acute. I vantag-
gi delle eparine a basso peso ri-
guardano la minore necessità del
monitoraggio di laboratorio e la
via di somministrazione più age-
vole57.

Stroke ischemico

In uno studio eseguito su 312
pazienti con stroke ischemico
entro 48 ore dall’inizio dei sin-
tomi, i pazienti sono stati ran-
domizzati al trattamento con
LMWH sottocute (4.100 UI s.c.
in mono o doppia somministra-
zione giornaliera) o con place-
bo58. I pazienti sono stati tratta-
ti per 10 giorni ed il follow-up è
durato per 6 mesi. Le LMWH
si sono dimostrate superiori al
placebo: solo il 45% dei pazien-
ti in terapia con LMWH in dop-
pia somministrazione ed il 52%
dei pazienti in monosommini-
strazione, contro il 65% dei pa-
zienti inclusi nel braccio place-
bo (P<0,005), sono deceduti o

hanno avuto esiti importanti a
seguito dell’evento ischemico. Il
numero di emorragie cerebrali
nei 10 giorni di trattamento è
risultato simile nei tre gruppi.

Questioni irrisolte

Rischio di
trombocitopenia

La trombocitopenia secondaria
a terapia eparinica, una compli-
canza temibile che può manife-
starsi con quadri clinici acuti e
devastanti, è dovuta alla produ-
zione di anticorpi diretti contro
i complessi eparina-fattore pia-
strinico che si formano sulla
superficie della piastrina e sono
in grado di attivare la porzione
Fc59. In un recente trial rando-
mizzato, l’incidenza di trombo-
citopenia indotta da eparina è
risultata sensibilmente minore
nei pazienti in terapia con
LMWH rispetto a quelli trattati
con eparina non frazionata60.
Questi risultati confermano che
le LMWH, fra cui la bemipari-
na, causano una minore attiva-
zione delle piastrine ed un mi-
nore rilascio del Fattore Piastri-
nico-4, con conseguente mino-
re formazione di complessi. Le
LMWH, comunque, non do-
vrebbero essere somministrate
a pazienti a cui sia già stata ri-
scontrata trombocitopenia se-
condaria a terapia eparinica61-63.
Infatti, negli studi in vitro, si è
comunque riscontrato che que-
ste molecole hanno elevata ca-
pacità di cross-reattività con gli
anticorpi in questione e che pos-
sono perciò causare tromboci-
topenia nei pazienti già sensibi-
lizzati.

Neutralizzazione delle
LMWH con solfato di
protamina

Quando somministrato in con-
centrazioni equimolari, il solfa-
to di protamina neutralizza bene
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l’attività anti-trombinica delle
LMWH, ma solo parzialmente
l’attività anti-Fattore Xa, proba-
bilmente perché non riesce a le-
gare le catene di dimensioni mi-
nori64. Malgrado sia stato dimo-
strato su modelli animali che il
solfato di protamina sia in gra-
do di bloccare i sanguinamenti

secondari a terapia con LMWH,
non vi sono ancora studi defi-
nitivi sull’uomo65.

Sicurezza delle LMWH in
gravidanza

Le eparine non frazionate sono
la terapia anticoagulante di scel-
ta nella paziente gravida poiché,

a differenza del warfarin, non
attraversano la placenta66. An-
che le LMWH, per le loro ca-
ratteristiche chimiche, non at-
traversano la placenta67. Nume-
rosi studi retrospettivi ne han-
no dimostrato l’efficacia, la si-
curezza e la tollerabilità in gra-
vidanza. TiM
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