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Kis molekulasulyd heparinok - az els 6 12 év
irta: DR. SANDOR TAMAS
12 éves a Fraxiparine

A vénas thromboembdlidk (VTE-k) ellen 80 éve eredményesen alkalmazzak a
heparint (1).

A trombdzis-profilaxis és kezelés terlletén a legfontosabb el6relépést a
kismolekulasulyu heparinok (low-mo- lecular-weight heparin, LMWH) bevezetése
jelentette. A Sanofi parizsi laboratériumaban mar 1975-tél intenziv kutatbmunkaval
kerestek olyan gydégyszert, amelynek jelentds antithromboti- kus hatasa mellett nincs,
vagy alig van anticoagulans, vérzést okozo6 hatasa, igy éllitotta el 1986-ban Choay
a CY 216 jelzési LMWH-frakci6t, a nadroparint, ami Fraxiparine néven lett a vilagon
az elsé és azébta is a legelterjedtebb LMWH. Napjainkban mér 12 féle LMWH
készitménnyel rendelkeziink. A 12 év alatt szerzett tapasztalatok tikrében a IV.
Nemzetkdzi Fraxiparine Symposium 0sszegezte a VTE- k profilaxisanak és
kezelésének aktualis kerdéseit, 1998 november végén Lisszabonban.
Tanulmanyunkban a legujabb eredmények alapjan tekintjuk &t a LMWH-k
jelentdéségét, kulonbozé korképekben betdltott szerepét.

Uj adatok a vénas thromboemboliak epidemioldgiajaro I

A vénas thromboembdlia (VTE) az ischaemias szivbetegség és a stroke utan a
harmadik leggyakoribb cardio- vascularis betegség. Eurépaban évente 600 000,
Eszak-Amerikaban 460 000 esetben alakul ki mélyvénas trombézis (MVT).
Tidéembéliaban (PE) az Egyesiilt Allamokban 200 000-en, Angliaban 20 000-ren
halnak meg minden évben (2, 3).

Magyarorszagon a vénas betegségek mortalitasa feltinéen névekedett. Mig 1970-
ben a PE-ra visszavezethetd halalozas 10,8 / 100 000 volt, 1990-re ez a mortalitas
csaknem megduplazodott: 19,8 / 100 000-re ndvekedett (4). Intenziv megel6zési
programok bevezetése nélkil az elkbvetkezé években a VTE-k prevalencidjanak
tovabbi ndvekedésére lehet szamitani. A népesség ugyanis évente mintegy 2%- ban
Oregebb lesz, nbvekszik a mitétre, kilbndsen a traumatologiai és ortopediai mitétre
kerll6 betegek szama, ugyancsak szaporodik a malignus betegségben szenveddk
szama, az idés kor pedig egyre kevésbé jelent mitéti ellenjavallatot.

Az MVT azonban a PE lehetéségével nemcsak életveszélyt jelent, hanem krénikus
kovetkezményei is vannak.

Szamolnunk kell a véna billenty(ik és a vénafal kronikus karosodasanak
kovetkeztében kialakuld postthrombo- tikus szindrémaval. Ez a tiinetegyuttes harom
évvel az MVT utan a betegek 35-69%-aban Iétrejon (5).

Proximalis MVT utan pedig az esetek 4-8%-aban a labszaron vénas ulcus keletkezik
(6). A labszarfekély Magyarorszag egyes vidékein népbetegségnek szamit.

ErthetS ezek utan, hogy a VTE-k megel6zésére vilagszerte jelentSs eréfeszitéseket
tesznek. A szaporodo tanulmanyok tartalma azonban sokszor nem felel meg a
korszeri klinikofar- makolégiai vizsgalat kovetelményeinek. Az ajanlott profilaktikus
modszer hatasossagat ugyanis meggyézéen kell bizonyitani. Ezért a
trombdzisprofilaxis kérdéseivel foglalkozé nemzetkdzi konferenciak csak azokat a



prospektiv, kontrollalt, randomizalt vizsgalatokat veszik figyelembe, amelynek
objektiv diagnosztikus modszert (MVT esetén duplex ultrahang scanninget, legalabb
D-dimer meghatarozassal kiegészitve, vagy phlebographiat, PE esetén kombinalt
perfaziés-inhalacios tudéscinti- graphiat, vagy tudéangiographiat) hasznalnak,
ugyanabban az idészakban identikus populaciékat hasonlitanak dssze, és az
eredményeket statisztikai modszerekkel értékelik. A megfelelé konfidencia-
intervallummal késziilt tanulmanyok és meta-analizisek biztositjak a megbizhatésag
szintjét és az ajanlasok fokat.
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|. tablazat.
Konszenzus konferenciak.

Konszenzus konferenciak a VTE-k profilaxisarol

A VTE-k népegészséglgyi jelentbségét egyre tobb orszagban ismerték fel, ezért
konszenzus konferenciakat szerveztek, hogy meghatarozzak a riziké-faktorokat s
segitséget nyljtsanak a hatasos thrombo-profilaktikus médszerek gyakorlati
alkalmazasahoz. Az elsé konferenciat a National Institute of Health (az Amerikai
Egészségligyi Minisztérium) szervezte Washingtonban, 1986-ban. Az6ta azonban a
VTE- k megel&zésére szamos elbrelépés tortént, az 0j gyogyszerek és profilaktikus
eljarasok megjelenése miatt az eredményeket at kellett értékelni és Gjabb
konszenzus konferenciakon kellett aktualis vezérfonalat biztositani a korszer( klinikai
gyakorlat szamara (I. tablazat). Valodi konszenzus a thrombo-profi- laxis értékérél
elsésorban a postoperativ allapot teriletén alakult ki. A kisdézisu subcutan LMWH
(LDH) altalanos sebészeti betegeken az MVT kockazatat 60%-kal csokkentette (7,
8). Az LDH profilaxis hatranya harom terileten jelentkezett.

« A betegek szamara meglehetés kellemetlenséget jelentettek a 8, vagy 12
oranként rendszeresen, akar €jjel is adott subcutan injekciok.

- Bar komoly vérzéses szévédmény nagyon ritkan fordult eld, az injekcidk
beadasi helyén suffusiok, a mitéti seb kérnyékén pedig haematomak gyakran
alakultak ki.

- Ortopéd-traumatologiai betegeken az eredmények nem voltak meggy6zéek.
Napjainkban a profilaktikus médszerek kozil vilagszerte a kismolekulasulyu
heparinok (LMWH) alkalmazéasa kerul el6térbe (1l. tablazat) .
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Il. tablazat.
A thrombo-prof ilaktikus médszerek térténeti atteki ntése.

A kis molekulasulyd heparinok hatasai, el ~ 6nyok és hatranyok

A heparin nem egységes, j6l meghatarozott vegyulet, hanem kilénb6z6 szamu
poliszaharid lancok keveréke. Az egyes lancok hossza és molekulasulya valtoz6. Ez
a molekulasuly 1500-40 000 dalton kdz6tt van, az atlagos molekulasuly 15 000
dalton. Kiderult, hogy megel6zésre és kezelésre a standard heparinnal elénydsebbek
a kismolekulasulyu heparinok, amelyeket a diszné-, vagy szarvasmarha-bél
mucosabol szarmazo heparinbdl, kémiai vagy enzimatikus degradacioval, vagy gél
filtracioval allitanak elé. A standard, nem frakcionalt heparin egyforman hat a
koagulacios kaszkadban kulcsszerepet jatszo aktivalt X faktorra (antithrombotikus
hatés - Xa) és az aktivalt Il faktorra, a thrombinra (anticoagulatiés hatas - Ha). A
thrombinra gyakorolt anticoagulatios hatas abban nyilvanul meg, hogy a vér alva-
dasi ideje és az aktivalt parciélis thromboplastin id6 (APTT) megnyulik. Az LMWH-k
ezzel szemben Iényegesen jobban gatoljak a Xa faktort, mint a thrombint, ezért
minimalis hatasuk van a teljes alvadasi idére és az APTT-re: igy a vérzés kockazata
is kisebb. Az anticoagulatiés hatas ugyanis a poliszaharida lanc hosszatdl, igy
molekulasulyatol figg. Minél rovidebb a lanc, annal kisebb a thrombin-ellenes hatas.
A 18 szaharida egységnél révidebb lancnak, amelynek molekulasulya 5000 daltonnal
kisebb, a gyakorlatban nincs thrombin-ellenes hatasa.

Keésébbi kutatasok tisztaztak, hogy az LMWH-k hatasat nem lehet pusztan anti Xa
aktivitdssal magyarazni. Az 6sszhatasnak csak mintegy 20%-a magyarazhatd anti Xa
aktivitassal, a fennmarado 80%-ért a szovetfaktor-inhibitor (TFPI) felszabadité hatas
és mas farmakolégiai hatasok felelések. A TFPI ugyanis jelentds antithrombotikus
szer. Az LMWH-k tovabba modositjak az endothelt, fibrinolitikus aktivatorokat,
antithrombocyta anyagokat szabaditanak fel (9). Az LMWH-knak ezenkivil mas
elényos bioldgiai hatasai vannak (I11. tablazat).

Az LMWH-k héatranya, hogy egyméassal nem helyettesitheték. A farma- koldgiailag
aktiv anyag ugyanis termékenként mas és mas, az eléallitasi kilonbségek miatt a
kilénb6z6 termékek fizikai és kémiai 6sszetétele is kilonb6z6. Ennek kdvetkeztében
biologiai hatasukban is eltérések vannak. Az egyes készitmények specifikus ddzisait
kell hasznélni (IV. tAblazat).



Kedvezé biolégiai
felhasznalhatésag (90%)

tartés hatds (naponta 1-2 sc. inj.)

Kevésbé kotddnek a
plazmaproteinekhez,
endothélhez, thrombocyta
4. faktorhoz

Csokkent hatds a thrombocytdkra
Csokkent hatéds a lipolysisre
Fokozott hatds a viscositasra

1l. tAblazat.
Az LMWH-k el 6nyds biologiai hatsai.

Az antithrombotikus (anti Xa)
hatds termékspecifikus.
A kémiailag aktiv anyag
termékenként valtozik.

A vérzést okoz6 hatdsuk
kildnbbza.

Az elGallitdsi kilonbségek miatt
az egyes termékek fizikai és
kémiai 6sszetétele is kilonbozé.

Biolégiai hasznosuldsuk
kilonbo6z6.

A szoveti faktor gatlé anyag
felszabaduldsa termékenként
kilonb6z6.

A protamin-szulfattal térténd
neutralizélds is termékspecifikus.

A klinikai vizsgalatokat az egyes
termékek optimélis dézisaval
végeziék, ezért az egyes
készitmények megfelels
specifikus dézisat kell hasznalni.

IV. tAblazat.
Az LMWH készitmények egymassal nem helyettesithet  6k.

LMWH-k a vénas thromboembolidk megel 6zésére

Eddig tobb mint 50 altaldnos-sebészeti és ortopéd-traumatoldgiai betegeken végzett
objektiv Klinikai tanulmany és 3 meta-arializis (10, 11, 12) bizonyitotta, hogy az
LMWH-k a VTE-k profilaxisara hatékonyabbak, vagy legaldbb olyan hatasuak, mint a
nem frakcionalt heparin, mellékhatasuk is kevesebb, koltségkihatasuk pedig
elényodsebb. Ezért egyre inkabb atveszik a standard heparin eddigi vezet6 szerepét a
gyogyszeres thrombopro- flaxisban.

Az MVT kezelése korhazban, vagy otthon? Legujabb sz empontok, jelen helyzet



Nemrégiben harom nagy nemzetkdzi vizsgalat hasonlitotta 6ssze az MVT kérhazban
iv. heparinnal és otthon sc. LMWH-val végzett kezelését (13). Az eredmények
bizonyitottak, hogy a terapias effektus és a szévédmények tekintetében az otthoni
kezelés ugyanolyan biztonsagos és hatasos, mint a kérhazi kezelés.

Az LMWH-val végzett otthoni kezelés vezérfonalanak kialakitasa érdekében
nemrégiben 31 nemzetkdzileg ismert trombozis-kutaté véleményét kérdezték meg. A
lisszaboni konferencian az eredményeket Biiller 6sszegezte (14).

A vélaszok szerint az MV T-s betegek 20-60%-at lehet otthon kezelni. Kanaddban és
Hollandiaban ugy gondoljak, hogy az MVT-ben szenvedé betegek kevesebb mint
20%-at kell hospitalizalni. A kelet-eurépai orszagokban, Lengyelorszagban,
Csehorszagban, Szlovakiaban, Romaniaban, Ukrajndban 40-80%-ban a korhazi
kezelés mellett dontenek. Tobb mint 90%-0s konszenzus uralkodik atekin- tetben,
hogy az MVT ambulans kezelése megfelel alternativat jelent az otthoni kezeléssel
szemben. Az elény6k kozott elsésorban a koltségek csokkenését és a beteg
eletminéségének javulasat emlitik. Az egyik valasz szerint a beteg nincs kitéve a
kérhazban szerzett fert6zések veszélyének. A hatranyokat illetéen félnek attél, hogy
a csaladorvosok a VTE-s betegséget nem kielégitéen ismerik, nincs meg az allandé
és rendszeres ellenérzés lehetésége, félnek a hirtelen, massziv PE- t6l, valamint
attol, hogy a szévédmeényeket idejében nem ismerik fel. Gondot jelenthet a beteg
egyuttmikodése, a mobilizalas, a sc. injekciok technikaja, késébb az oralis
anticoagulans kezelés ellenérzése. A szakeérték 65%-a gy gondolja, hogy az akut
MVT utan kérhazbol kibocsatott betegek ellenérzését a korhaz, 16%-a szerint a
csaladorvos, 19%-uk szerint pedig mindketté végezze, rendszeresen, ol
meghatérozott idépontban. Egyesek azt tanacsoljak, hogy az ellenérzésbe
angiologust is vonjanak be. A kilonoésen veszélyeztetett betegeket kdrhazban kell
kontrollalni. A felmérés szerint az otthon kezelt betegeket mindenképpen tajékoztatni
kell a kovetkezdkrdl:

A betegség természete és a szovédmeények megeértése.

Azonnali kapcsolatteremtés a kdrhazzal, ha szévédmeény - vérzés, PE stb. -
gyanuja merdalt fel.

Az orvos, néveér rendszeres ellenérzése.

A sc. injekciok technikajanak megtanitasa.

4-5 napos immobilizalas utan fokozatos torna, mobilizalas.

Oralis anticoagulans kezelés és annak ellenérzése, laboratériumi mo-
nitorizalas.

7. Kisérd gyogyszeres kezelés, megengedett és tilos gyogyszerek.

8. Taplalkozas, mit egyen és mit ne egyen, alkohol- és folyadék-fogyasztas.
9.

1

=

ogkw

Ellenérzés, nyomonkdvetés, ultrahang- és laboratoriumi kontroll.
0.Kompresszios harisnyak hasznalata.

LMWH-k szivbetegségekben, artérias korképekben

12 év tapasztalatai azt mutatjak, hogy az LMWH-k adasa nemcsak a VTE-k
megelézésében és kezelésében, de szivbetegségekben, a keringés artérias oldalan
is elényos.

Akut coronaria szindrbmakban Le- izorovicz meta-analizise értékelte az LMWH-k
jelentéségét (15).



6 jelentds tanulmany vizsgalta a kiilonb6z6 LMWH-k szerepét instabil anginaban
szenvedd betegeken:

« - Gurfinkel a Fraxiparine-t a nem- frakcinalt heparinnal és az 6nmagaban adott
Aspirinnel hasonlitotta dssze (16).

« A FRISC vizsgalat a dalteparint placeboval szemben (17),

« A FRIC a dalteparint a nemfrakciondlt heparinnal szemben (18),

- Az ESSENCE tanulmany az eno- xaparint a nemfrakcionalt heparinnal
szemben vizsgélta (19).

« A FRAXIS a Fraxiparine két kilonb6z6 adagolasi formajat és a nemfrakcionalt
heparin egy adagolasi formajat hasonlitotta 6ssze (20).

- A TIMI 11B a hosszu tavon adagolt enoxaparint a révid tava idén at adott,
nemfrakcionalt heparinnal 6sz- szevetve vizsgalta (21).

Az elemzések egyértelmiien mutattak, hogy az LMWH-k hatasosabbak, mint a
placebo, adasuk legalabb olyan biztonsagos és hatasos, vagy még hatatosabb, mint
a nemfrakcionalt heparin alkalmazésa az akut fazisban. Tovabbi elényds hatast mar
nem figyeltek meg, ha a kezelést az inicialis fazison tul is folytattak.

Egyre fokozott szerepet kap az LMWH-k alkalmazasa az akut myocardialis infarktus
(AMI) ellatasaban (22). Hatasosan és biztonsaggal alkalmazzak, mint kiegészit6
kezelést az AMI thrombolysisét kdvetden (23), PTCA utan a restenosisok kivedésére
(24, 25), az akut ischaemias stroke kezelésére (26), vagy graftok atjarhatésaganak
biztositasara; az als6 végtag obliterativ arteriosclerosisa miatt végzett mitétek utan
(27).

LMWH-k alkalmazasa a terhességben

Kilénb6z6 indikaciok, alapjan terhesség alatt, mivel nem jut at a placen- tan, a nem-
frakcionalt heparint ajanlottak (28).

A nemfrakcionalt hep arinkezelés komoly hatranya volt az esetleges osteoporosis,
heparinindukalt thrombocytopenia (HIT) kialakulasa, a sziukséges laboratériumi
monitorizalas és dozis-korrekcio. Bar az LMWH-k adasat kévetdéen alapvetéen
kevesebb osteoporosis és HIT |ép fel és bioldgiai tulajdonsagaik is elénydsebbek,
azonban biztonsagos alkalmazésukat a terhesség alatt eddig kelléen nem
demonstraltak.

Nemrégiben Lensing (29) elemezte azokat az elmult 12 évben megjelent, mérvadd
tanulmanyokat, amelyek soran a terhesség alatt LMWH-t alkalmaztak. 11 tanulmany
és tovabbi 10 vezet szllészeti intézet anyagat: 486 terhesség lefolyasat vizsgélta. A
legtbbben azért kaptak LMWH-t, mert anamnézisiikben VTE szerepelt (n=149), a
gravidakon autoantitestek jelenlétét mutattak ki (n=163), vagy kelléen nem
magyarazhaté magzati veszteséguk volt (n=93). Azokon a gravidakon, akiknek
jelentds mellékbetegségeik voltak (n=290), a terhességek lefolyasa 13,4%-ban kéros
volt: abortus, koraszulés, neonatélis karosodas, vagy halal, fejlédési rendellenesség
jelentkezett. Ha a graviddknak nem volt mellékbetegségik (n=196), csak 3,1%-ban
figyelték meg a terhesség patholdgias kimenetelét. Ez megfelel a normal
populacioban észlelt értéknek. Nem volt 6sszefliggés az adverz terhességek
gyakorisaga, valamint az LMWH kezelés tartama és dozirozasa k6zott. Egyetlen nén
figyeltek meg szimptémas osteoporosist. 3 terhesség soran (0,6%) alakult ki VTE.
Egyaltalan nem észleltek klinikailag jelentds vérzést, HIT, vagy con- genitalis
malformatio kialakulasét.



Tekintetbe véve, hogy a legujabb eredmények alapjan az LMWH-k alkalmazasa a
terhesség alatt a nemfrakcionalt heparinnal szemben biztonsagos és hatasos
alternativat jelent, az Amsterdam Academic Medical Centre a kovetkezd terapias
stratégiat ajanlja:

1. Gondos megfigyelés (tehat nem kezelés) a terhesség alatt, havonta ismételt
duplex scanning MVT iranyaban, majd Fraxiparine profilaxis (0,3 ml) naponta
egyszer, a szllés utan 6 héten at, azokon a nékén

« akik thrombophiliasok, de sohasem volt VTE-s szovédmeényuk, vagy
« akik nem thrombophilidsok, de anamnézistikben VTE-s epizdd szerepel.

2. Fraxiparine kezelés (0,4, 0,6 vagy 0,8 ml) naponta kétszer a terhesség alatt,
majd azt kdvetben a post-partum periodusban 6 héten at azokon a nékén

- akiknek anamnézisében VTE szerepel és allapotuk thrombophilias,
- akiknek anamnézisében recurrens VTE szerepel, vagy
- akiknél terhességulik soran akut VTE alakul Ki.

Technikai Ujitds: biztonsagi fecskend 6 a véletlenszer ( tuszurasok elkertlésére

Egészségugyi dolgozok injekcios tlivel véletlenll megsérthetik keziiket. A sértlés
komoly kockazattal jar. Az Europai K6z6sség tagallamaiban dolgozo apolénévéreken
évente 440 000 véletlenszer( tlszuras fordul eld. A Mayo klinikan 800 000 punkciot
végeznek évente - punkcio alatt a vérvételeket és a beadott injekcidkat értik - 10 000
punkciora 1,5 tliszurasos sériilés esik (30). Osszességében az Egyesiilt Allamokban
a tliszuras okozta sériilések szamat évi 1 milliéra becsulik. Leggyakrabban akkor
keletkeznek ilyen sérulések, ha az elhasznalt tiiket nem a megfelel6 konténerbe
dobjak be, vagy nem hasznaljak az el6irt taroldt. Masik gyakori sérilési lehetéség a
"recapping": miel6tt a hasznalt injekcios tiiket a taroléba dobnak, visszahtzzak a
mianyag-hivelyt az injekcios tiire, ekdzben szurjak meg ujjukat. Uj-Zélandon igy
séril az orvosok 60%-a, a névérek 40%-a (31).

A tlszuaras helyén esetleg kialakulo bakterialis fertézésen kivil elsésorban
haromfajta virusinfekcio atvitelével kell szamolnunk (32).

1. Hepatitis B virus (HBV). Az Eurdpai K6z6sség orszagaiban tliszuras atjan
évente 8200 egészséglgyi dolgozo fert6zédik HBV-sal (33).

2. Hepatitis C virus (HCV). Francia felmérés alapjan fert6z6dott tli expozicioé utan
a HCV infekcio kockazata 10- 15%. Ugyanakkor jelenleg nem rendelkeziink
hatasos postexpoziciés profilaxissal hepatitis C ellen.

3. HIV virus. Az AIDS étvitele jelenti a legnagyobb veszélyt. A tliszuras sérilések
2%-a HIV fertdzott. Az Egyesiilt Allamokban 1997-ben a 45 dokumentalt
percutan uton létrejott HIV infekcidbdl 41-et okozott injekcids td, 2-t eltort
Uveg, 1-et pedig szike (34).

A véletlenszer( tiszurasok elkerilésére fejlesztette ki a Sanofi biztonsagi
fecskenddjét. Az elsé ilyen fecskendében elérheté LMWH a Fraxiparine. Magéat a
fecskend6t védbdhively veszi koril. Az injekcio beadasa utan egyik kézzel a hively
segitségével rogzitjuk a fecskendét, majd masik kézzel visszahlzzuk a fecskendét,
amig a véddéhuvely biztositéka kiold.



Ezt kbvetben elérecsusztatjuk a védéhivelyt, amig kattand hangot nem hallunk. A
véddhuvely véglegesen befedi és rogziti a tt.

Kovetkeztetések

12 év tapasztalata megalapozta a LMWH-k helyét az antithrombotics gyogyszerek
kozott. Intenziv laboratériumi vizsgalatok utdn szamos nemzetkdzi tanulmany
bizonyitotta, hogy a LMWH-k hatasosan és biztonsaggal alkalmazhatdék nemcsak a
VTE-k megel6zésére és kezelésére, hanem a keringés artérias oldalan is, valamint
szamos mas indikacio alapjan. EI6nyos biologiai tulajdonsagaik miatt Eurépa utan
Eszak-Amerikaban is egyre inkabb atveszik a nem-frakcionalt heparin helyét. Nem
nehéz megjosolni, hogy térhéditasuk az Uj évezredben tovabb tart.
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