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 AKTUÁLIS 

Kis molekulasúlyú heparinok - az els ı 12 év  

Írta: DR. SÁNDOR TAMÁS 

12 éves a Fraxiparine   
 
A vénás thromboembóliák (VTE-k) ellen 80 éve eredményesen alkalmazzák a 
heparint (1). 
A trombózis-profilaxis és kezelés területén a legfontosabb elırelépést a 
kismolekulasúlyú heparinok (low-mo- lecular-weight heparin, LMWH) bevezetése 
jelentette. A Sanofi párizsi laboratóriumában már 1975-tıl intenzív kutatómunkával 
kerestek olyan gyógyszert, amelynek jelentıs antithromboti- kus hatása mellett nincs, 
vagy alig van anticoagulans, vérzést okozó hatása, így állította elı 1986-ban Choay 
a CY 216 jelzéső LMWH-frakciót, a nadroparint, ami Fraxiparine néven lett a világon 
az elsı és azóta is a legelterjedtebb LMWH. Napjainkban már 12 féle LMWH 
készítménnyel rendelkezünk. A 12 év alatt szerzett tapasztalatok tükrében a IV. 
Nemzetközi Fraxiparine Symposium összegezte a VTE- k profilaxisának és 
kezelésének aktuális kérdéseit, 1998 november végén Lisszabonban. 
Tanulmányunkban a legújabb eredmények alapján tekintjük át a LMWH-k 
jelentıségét, különbözı kórképekben betöltött szerepét.  
 
Új adatok a vénás thromboembóliák epidemiológiájáró l  
 
A vénás thromboembólia (VTE) az ischaemiás szívbetegség és a stroke után a 
harmadik leggyakoribb cardio- vascularis betegség. Európában évente 600 000, 
Észak-Amerikában 460 000 esetben alakul ki mélyvénás trombózis (MVT). 
Tüdıembóliában (PE) az Egyesült Államokban 200 000-en, Angliában 20 000-ren 
halnak meg minden évben (2, 3). 
Magyarországon a vénás betegségek mortalitása feltőnıen növekedett. Míg 1970-
ben a PE-ra visszavezethetı halálozás 10,8 / 100 000 volt, 1990-re ez a mortalitás 
csaknem megduplázódott: 19,8 / 100 000-re növekedett (4). Intenzív megelızési 
programok bevezetése nélkül az elkövetkezı években a VTE-k prevalenciájának 
további növekedésére lehet számítani. A népesség ugyanis évente mintegy 2%- ban 
öregebb lesz, növekszik a mőtétre, különösen a traumatológiai és ortopédiai mőtétre 
kerülı betegek száma, ugyancsak szaporodik a malignus betegségben szenvedık 
száma, az idıs kor pedig egyre kevésbé jelent mőtéti ellenjavallatot. 
Az MVT azonban a PE lehetıségével nemcsak életveszélyt jelent, hanem krónikus 
következményei is vannak. 
Számolnunk kell a véna billentyők és a vénafal krónikus károsodásának 
következtében kialakuló postthrombo- tikus szindrómával. Ez a tünetegyüttes három 
évvel az MVT után a betegek 35-69%-ában létrejön (5). 
Proximalis MVT után pedig az esetek 4-8%-ában a lábszáron vénás ulcus keletkezik 
(6). A lábszárfekély Magyarország egyes vidékein népbetegségnek számít. 
Érthetı ezek után, hogy a VTE-k megelızésére világszerte jelentıs erıfeszítéseket 
tesznek. A szaporodó tanulmányok tartalma azonban sokszor nem felel meg a 
korszerő klinikofar- makológiai vizsgálat követelményeinek. Az ajánlott profilaktikus 
módszer hatásosságát ugyanis meggyızıen kell bizonyítani. Ezért a 
trombózisprofilaxis kérdéseivel foglalkozó nemzetközi konferenciák csak azokat a 
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prospektiv, kontrollált, randomizált vizsgálatokat veszik figyelembe, amelynek 
objektív diagnosztikus módszert (MVT esetén duplex ultrahang scanninget, legalább 
D-dimer meghatározással kiegészítve, vagy phlebographiát, PE esetén kombinált 
perfúziós-inhalációs tüdıscinti- graphiát, vagy tüdıangiographiát) használnak, 
ugyanabban az idıszakban identikus populációkat hasonlítanak össze, és az 
eredményeket statisztikai módszerekkel értékelik. A megfelelı konfidencia-
intervallummal készült tanulmányok és meta-analízisek biztosítják a megbízhatóság 
szintjét és az ajánlások fokát.  

 

I. táblázat. 
Konszenzus konferenciák. 

Konszenzus konferenciák a VTE-k profilaxisáról   
 
A VTE-k népegészségügyi jelentıségét egyre több országban ismerték fel, ezért 
konszenzus konferenciákat szerveztek, hogy meghatározzák a rizikó-faktorokat és 
segítséget nyújtsanak a hatásos thrombo-profilaktikus módszerek gyakorlati 
alkalmazásához. Az elsı konferenciát a National Institute of Health (az Amerikai 
Egészségügyi Minisztérium) szervezte Washingtonban, 1986-ban. Azóta azonban a 
VTE- k megelızésére számos elırelépés történt, az új gyógyszerek és profilaktikus 
eljárások megjelenése miatt az eredményeket át kellett értékelni és újabb 
konszenzus konferenciákon kellett aktuális vezérfonalat biztosítani a korszerő klinikai 
gyakorlat számára (I. táblázat ). Valódi konszenzus a thrombo-profi- laxis értékérıl 
elsısorban a postoperatív állapot területén alakult ki. A kisdózisú subcutan LMWH 
(LDH) általános sebészeti betegeken az MVT kockázatát 60%-kal csökkentette (7, 
8). Az LDH profilaxis hátránya három területen jelentkezett.  

• A betegek számára meglehetıs kellemetlenséget jelentettek a 8, vagy 12 
óránként rendszeresen, akár éjjel is adott subcutan injekciók.  

• Bár komoly vérzéses szövıdmény nagyon ritkán fordult elı, az injekciók 
beadási helyén suffusiók, a mőtéti seb környékén pedig haematomák gyakran 
alakultak ki.  

• Ortopéd-traumatológiai betegeken az eredmények nem voltak meggyızıek. 
Napjainkban a profilaktikus módszerek közül világszerte a kismolekulasúlyú 
heparinok (LMWH) alkalmazása kerül elıtérbe (II. táblázat) .  
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II. táblázat. 
A thrombo-prof ilaktikus módszerek történeti átteki ntése. 

A kis molekulasúlyú heparinok hatásai, el ınyök és hátrányok   
 
A heparin nem egységes, jól meghatározott vegyület, hanem különbözı számú 
poliszaharid láncok keveréke. Az egyes láncok hossza és molekulasúlya változó. Ez 
a molekulasúly 1500-40 000 dalton között van, az átlagos molekulasúly 15 000 
dalton. Kiderült, hogy megelızésre és kezelésre a standard heparinnál elınyösebbek 
a kismolekulasúlyú heparinok, amelyeket a disznó-, vagy szarvasmarha-bél 
mucosából származó heparinból, kémiai vagy enzimatikus degradációval, vagy gél 
filtrációval állítanak elı. A standard, nem frakcionált heparin egyformán hat a 
koagulációs kaszkádban kulcsszerepet játszó aktivált X faktorra (antithrombotikus 
hatás - Xa) és az aktivált II faktorra, a thrombinra (anticoagulatiós hatás - Ha). A 
thrombinra gyakorolt anticoagulatiós hatás abban nyilvánul meg, hogy a vér alva- 
dási ideje és az aktivált parciális thromboplastin idı (APTT) megnyúlik. Az LMWH-k 
ezzel szemben lényegesen jobban gátolják a Xa faktort, mint a thrombint, ezért 
minimális hatásuk van a teljes alvadási idıre és az APTT-re: így a vérzés kockázata 
is kisebb. Az anticoagulatiós hatás ugyanis a poliszaharida lánc hosszától, így 
molekulasúlyától függ. Minél rövidebb a lánc, annál kisebb a thrombin-ellenes hatás. 
A 18 szaharida egységnél rövidebb láncnak, amelynek molekulasúlya 5000 daltonnál 
kisebb, a gyakorlatban nincs thrombin-ellenes hatása. 
Késıbbi kutatások tisztázták, hogy az LMWH-k hatását nem lehet pusztán anti Xa 
aktivitással magyarázni. Az összhatásnak csak mintegy 20%-a magyarázható anti Xa 
aktivitással, a fennmaradó 80%-ért a szövetfaktor-inhibitor (TFPI) felszabadító hatás 
és más farmakológiai hatások felelısek. A TFPI ugyanis jelentıs antithrombotikus 
szer. Az LMWH-k továbbá módosítják az endothelt, fibrinolitikus aktivátorokat, 
antithrombocyta anyagokat szabadítanak fel (9). Az LMWH-knak ezenkívül más 
elınyös biológiai hatásai vannak (III. táblázat ). 
Az LMWH-k hátránya, hogy egymással nem helyettesíthetık. A farma- kológiailag 
aktív anyag ugyanis termékenként más és más, az elıállítási különbségek miatt a 
különbözı termékek fizikai és kémiai összetétele is különbözı. Ennek következtében 
biológiai hatásukban is eltérések vannak. Az egyes készítmények specifikus dózisait 
kell használni (IV. táblázat ).  
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III. táblázat. 
Az LMWH-k el ınyös biológiai hatásai. 

 

IV. táblázat. 
Az LMWH készítmények egymással nem helyettesíthet ık. 

LMWH-k a vénás thromboemboliák megel ızésére   
 
Eddig több mint 50 általános-sebészeti és ortopéd-traumatológiai betegeken végzett 
objektív klinikai tanulmány és 3 meta-arialízis (10, 11, 12) bizonyította, hogy az 
LMWH-k a VTE-k profilaxisára hatékonyabbak, vagy legalább olyan hatásúak, mint a 
nem frakcionált heparin, mellékhatásuk is kevesebb, költségkihatásuk pedig 
elınyösebb. Ezért egyre inkább átveszik a standard heparin eddigi vezetı szerepét a 
gyógyszeres thrombopro- füaxisban.  
 
Az MVT kezelése korházban, vagy otthon? Legújabb sz empontok, jelen helyzet   
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Nemrégiben három nagy nemzetközi vizsgálat hasonlította össze az MVT kórházban 
iv. heparinnal és otthon sc. LMWH-val végzett kezelését (13). Az eredmények 
bizonyították, hogy a terápiás effektus és a szövıdmények tekintetében az otthoni 
kezelés ugyanolyan biztonságos és hatásos, mint a kórházi kezelés. 
Az LMWH-val végzett otthoni kezelés vezérfonalának kialakítása érdekében 
nemrégiben 31 nemzetközileg ismert trombózis-kutató véleményét kérdezték meg. A 
lisszaboni konferencián az eredményeket Biiller összegezte (14).  
A válaszok szerint az MVT-s betegek 20-60%-át lehet otthon kezelni. Kanadában és 
Hollandiában úgy gondolják, hogy az MVT-ben szenvedı betegek kevesebb mint 
20%-át kell hospitalizálni. A kelet-európai országokban, Lengyelországban, 
Csehországban, Szlovákiában, Romániában, Ukrajnában 40-80%-ban a kórházi 
kezelés mellett döntenek. Több mint 90%-os konszenzus uralkodik atekin- tetben, 
hogy az MVT ambuláns kezelése megfelelı alternatívát jelent az otthoni kezeléssel 
szemben. Az elınyök között elsısorban a költségek csökkenését és a beteg 
életminıségének javulását említik. Az egyik válasz szerint a beteg nincs kitéve a 
kórházban szerzett fertızések veszélyének. A hátrányokat illetıen félnek attól, hogy 
a családorvosok a VTE-s betegséget nem kielégítıen ismerik, nincs meg az állandó 
és rendszeres ellenırzés lehetısége, félnek a hirtelen, masszív PE- tıl, valamint 
attól, hogy a szövıdményeket idejében nem ismerik fel. Gondot jelenthet a beteg 
együttmőködése, a mobilizálás, a sc. injekciók technikája, késıbb az orális 
anticoagulans kezelés ellenırzése. A szakértık 65%-a úgy gondolja, hogy az akut 
MVT után kórházból kibocsátott betegek ellenırzését a kórház, 16%-a szerint a 
családorvos, 19%-uk szerint pedig mindkettı végezze, rendszeresen, jól 
meghatározott idıpontban. Egyesek azt tanácsolják, hogy az ellenırzésbe 
angiológust is vonjanak be. A különösen veszélyeztetett betegeket kórházban kell 
kontrollálni. A felmérés szerint az otthon kezelt betegeket mindenképpen tájékoztatni 
kell a következıkrıl:  

1. A betegség természete és a szövıdmények megértése.  
2. Azonnali kapcsolatteremtés a kórházzal, ha szövıdmény - vérzés, PE stb. - 

gyanúja merült fel.  
3. Az orvos, nıvér rendszeres ellenırzése.  
4. A sc. injekciók technikájának megtanítása.  
5. 4-5 napos immobilizálás után fokozatos torna, mobilizálás.  
6. Orális anticoagulans kezelés és annak ellenırzése, laboratóriumi mo- 

nitorizálás.  
7. Kísérı gyógyszeres kezelés, megengedett és tilos gyógyszerek.  
8. Táplálkozás, mit egyen és mit ne egyen, alkohol- és folyadék-fogyasztás.  
9. Ellenırzés, nyomonkövetés, ultrahang- és laboratóriumi kontroll.  
10. Kompressziós harisnyák használata.  

LMWH-k szívbetegségekben, artériás korképekben   
 
12 év tapasztalatai azt mutatják, hogy az LMWH-k adása nemcsak a VTE-k 
megelızésében és kezelésében, de szívbetegségekben, a keringés artériás oldalán 
is elınyös. 
Akut coronaria szindrómákban Le- izorovicz meta-analízise értékelte az LMWH-k 
jelentıségét (15). 
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6 jelentıs tanulmány vizsgálta a különbözı LMWH-k szerepét instabil anginában 
szenvedı betegeken:  

• - Gurfinkel a Fraxiparine-t a nem- frakcinált heparinnal és az önmagában adott 
Aspirinnel hasonlította össze (16).  

• A FRISC vizsgálat a dalteparint placeboval szemben (17),  
• A FRIC a dalteparint a nemfrakcionált heparinnal szemben (18),  
• Az ESSENCE tanulmány az eno- xaparint a nemfrakcionált heparinnal 

szemben vizsgálta (19).  
• A FRAXIS a Fraxiparine két különbözı adagolási formáját és a nemfrakcionált 

heparin egy adagolási formáját hasonlította össze (20).  
• A TIMI 11B a hosszú távon adagolt enoxaparint a rövid távú idın át adott, 

nemfrakcionált heparinnal ösz- szevetve vizsgálta (21).  

Az elemzések egyértelmően mutatták, hogy az LMWH-k hatásosabbak, mint a 
placebo, adásuk legalább olyan biztonságos és hatásos, vagy még hatátosabb, mint 
a nemfrakcionált heparin alkalmazása az akut fázisban. További elınyös hatást már 
nem figyeltek meg, ha a kezelést az iniciális fázison túl is folytatták. 
Egyre fokozott szerepet kap az LMWH-k alkalmazása az akut myocardialis infarktus 
(AMI) ellátásában (22). Hatásosan és biztonsággal alkalmazzák, mint kiegészítı 
kezelést az AMI thrombolysisét követıen (23), PTCA után a restenosisok kivédésére 
(24, 25), az akut ischaemiás stroke kezelésére (26), vagy graftok átjárhatóságának 
biztosítására; az alsó végtag obliteratív arteriosclerosisa miatt végzett mőtétek után 
(27).  
 
LMWH-k alkalmazása a terhességben   
 
Különbözı indikációk, alapján terhesség alatt, mivel nem jut át a placen- tán, a nem-
frakcionált heparint ajánlották (28). 
A nemfrakcionált hep arinkezelés komoly hátránya volt az esetleges osteoporosis, 
heparinindukált thrombocytopenia (HIT) kialakulása, a szükséges laboratóriumi 
monitorizálás és dózis-korrekció. Bár az LMWH-k adását követıen alapvetıen 
kevesebb osteoporosis és HIT lép fel és biológiai tulajdonságaik is elınyösebbek, 
azonban biztonságos alkalmazásukat a terhesség alatt eddig kellıen nem 
demonstrálták. 
Nemrégiben Lensing (29) elemezte azokat az elmúlt 12 évben megjelent, mérvadó 
tanulmányokat, amelyek során a terhesség alatt LMWH-t alkalmaztak. 11 tanulmány 
és további 10 vezetı szülészeti intézet anyagát: 486 terhesség lefolyását vizsgálta. A 
legtöbben azért kaptak LMWH-t, mert anamnézisükben VTE szerepelt (n=149), a 
gravidákon autoantitestek jelenlétét mutatták ki (n=163), vagy kellıen nem 
magyarázható magzati veszteségük volt (n=93). Azokon a gravidákon, akiknek 
jelentıs mellékbetegségeik voltak (n=290), a terhességek lefolyása 13,4%-ban kóros 
volt: abortus, koraszülés, neonatális károsodás, vagy halál, fejlıdési rendellenesség 
jelentkezett. Ha a gravidáknak nem volt mellékbetegségük (n=196), csak 3,1%-ban 
figyelték meg a terhesség pathológiás kimenetelét. Ez megfelel a normál 
populációban észlelt értéknek. Nem volt összefüggés az adverz terhességek 
gyakorisága, valamint az LMWH kezelés tartama és dozirozása között. Egyetlen nın 
figyeltek meg szimptómás osteoporosist. 3 terhesség során (0,6%) alakult ki VTE. 
Egyáltalán nem észleltek klinikailag jelentıs vérzést, HIT, vagy con- genitalis 
malformatio kialakulását.  
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Tekintetbe véve, hogy a legújabb eredmények alapján az LMWH-k alkalmazása a 
terhesség alatt a nemfrakcionált heparinnal szemben biztonságos és hatásos 
alternatívát jelent, az Amsterdam Academic Medical Centre a következı terápiás 
stratégiát ajánlja:  
 
       1. Gondos megfigyelés (tehát nem kezelés) a terhesség alatt, havonta ismételt 
duplex scanning MVT irányában, majd Fraxiparine profilaxis (0,3 ml) naponta 
egyszer, a szülés után 6 héten át, azokon a nıkön  

• akik thrombophiliások, de sohasem volt VTE-s szövıdményük, vagy  
• akik nem thrombophiliások, de anamnézisükben VTE-s epizód szerepel.  

       2. Fraxiparine kezelés (0,4, 0,6 vagy 0,8 ml) naponta kétszer a terhesség alatt, 
majd azt követıen a post-partum periódusban 6 héten át azokon a nıkön  

• akiknek anamnézisében VTE szerepel és állapotuk thrombophiliás,  
• akiknek anamnézisében recurrens VTE szerepel, vagy  
• akiknél terhességük során akut VTE alakul ki.  

Technikai újítás: biztonsági fecskend ı a véletlenszer ő tuszúrások elkerülésére   
 
Egészségügyi dolgozók injekciós tővel véletlenül megsérthetik kezüket. A sérülés 
komoly kockázattal jár. Az Európai Közösség tagállamaiban dolgozó ápolónıvéreken 
évente 440 000 véletlenszerő tőszúrás fordul elı. A Mayo klinikán 800 000 punkciót 
végeznek évente - punkció alatt a vérvételeket és a beadott injekciókat értik - 10 000 
punkcióra 1,5 tőszúrásos sérülés esik (30). Összességében az Egyesült Államokban 
a tőszúrás okozta sérülések számát évi 1 millióra becsülik. Leggyakrabban akkor 
keletkeznek ilyen sérülések, ha az elhasznált tőket nem a megfelelı konténerbe 
dobják be, vagy nem használják az elıírt tárolót. Másik gyakori sérülési lehetıség a 
"recapping": mielıtt a használt injekciós tőket a tárolóba dobnák, visszahúzzák a 
mőanyag-hüvelyt az injekciós tőre, eközben szúrják meg ujjukat. Új-Zélandon így 
sérül az orvosok 60%-a, a nıvérek 40%-a (31). 
A tőszúrás helyén esetleg kialakuló bakteriális fertızésen kívül elsısorban 
háromfajta vírusinfekció átvitelével kell számolnunk (32).  

1. Hepatitis B vírus (HBV). Az Európai Közösség országaiban tőszúrás útján 
évente 8200 egészségügyi dolgozó fertızıdik HBV-sal (33).  

2. Hepatitis C vírus (HCV). Francia felmérés alapján fertızıdött tő expozíció után 
a HCV infekció kockázata 10- 15%. Ugyanakkor jelenleg nem rendelkezünk 
hatásos postexpozíciós profilaxissal hepatitis C ellen.  

3. HIV vírus. Az AIDS átvitele jelenti a legnagyobb veszélyt. A tőszúrás sérülések 
2%-a HIV fertızött. Az Egyesült Államokban 1997-ben a 45 dokumentált 
percután úton létrejött HIV infekcióból 41-et okozott injekciós tő, 2-t eltört 
üveg, 1-et pedig szike (34).  

A véletlenszerő tőszúrások elkerülésére fejlesztette ki a Sanofi biztonsági 
fecskendıjét. Az elsı ilyen fecskendıben elérhetı LMWH a Fraxiparine. Magát a 
fecskendıt védıhüvely veszi körül. Az injekció beadása után egyik kézzel a hüvely 
segítségével rögzítjük a fecskendıt, majd másik kézzel visszahúzzuk a fecskendıt, 
amíg a védıhüvely biztosítéka kiold. 
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Ezt követıen elırecsúsztatjuk a védıhüvelyt, amíg kattanó hangot nem hallunk. A 
védıhüvely véglegesen befedi és rögzíti a tőt.  
 
Következtetések   
 
12 év tapasztalata megalapozta a LMWH-k helyét az antithrombotics gyógyszerek 
között. Intenzív laboratóriumi vizsgálatok után számos nemzetközi tanulmány 
bizonyította, hogy a LMWH-k hatásosan és biztonsággal alkalmazhatók nemcsak a 
VTE-k megelızésére és kezelésére, hanem a keringés artériás oldalán is, valamint 
számos más indikáció alapján. Elınyös biológiai tulajdonságaik miatt Európa után 
Észak-Amerikában is egyre inkább átveszik a nem-frakcionált heparin helyét. Nem 
nehéz megjósolni, hogy térhódításuk az új évezredben tovább tart.  
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