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1. Bevezetés és irodalmi attekintés

Tromboembdlids profilaxis alkalmazasa nélkiil a totdl csip6-és térdiziileti protézis
beiiltetésen atesett betegek mélyvéndiban disztalisan 40-70 %-ban, proximalisan 10-20 %-ban
fordult el6 mélyvénds trombdzis (1,2,3,4) és 1-5 %-ban fatdlis pulmondlis embdlia (5,6).
Elsérendi feladat a miitétek kovetkeztében kialakult mélyvéna trombozist és annak
szovoédményeit, a PE-t és a poszttrombotikus szindrémét megeldzni (7). A PE és a PTS
megeldzésének leghatdsosabb mddja a MVT prevencidja a megfeleléen alkalmazott
profilaxissal.

A MVT-al 6sszefiiggd morbiditds és mortalitds az 1970-es években bevezetett kisd6zisi
subcutan alkalmazott standard heparinnal végzett tromboprofilaxissal jelentdsen, 20-35 %-ra
csokkent (8,9,10,11,12,) anélkiil, hogy klinikailag jelentdsebb vérvesztést okozott volna (12).

Az APTI fiiggvényében dozirozott UFH alkalmazéasaval a MVT el6forduldsa 12-16 %-ra
csokkent, azonban ezzel parhuzamosan a vérzéses szovodmények szama emelkedett (13,14).
A gydgyszeres profilaxis mellett a mechanikus médszerek (az alsovégtagok rugalmas
polyazasa, kompresszids harisnya, intermittdlé pneumatikus kompresszio, plantaris
kompressziés eszkozok, térdmozgato késziilék) is bevezetésre keriiltek.

Az 1970-es évek kozepén ismerték meg a heparin pontos szerkezetét és a szerkezete
valamint a biol6giai aktivitdsa kozotti 0sszefiiggést. Kimutattak, hogy a heparint felépito
kiilonb6z6 molekulasilyd polimer lancok kiilonbozd hatast gyakorolnak a véralvadési rendszer
szerin-protedzaira (15,16,17,18). Megéllapitottdk, hogy a molekulasily novekedésével
fokozddott az antikoagulans aktivitds, annak ellenére, hogy az aktivalt X faktorra kifejtett gatld
hatds nem véltozott a molekulasuly csokkenésével (15,16,17,19).

Az 1970-es évek végén meriilt fel a heparin frakciondldsdnak a gondolata, hogy alacsony

molekulasilytd szarmazékokat nyerjenek, melyek domindléan anti-Xa aktivitasidak.



Az elsd klinikailag hatékony és biztonsdgosan alkalmazhat6 kis molekulatomegii heparint a
Fraxiparine-t a parizsi Choay Intézetben éllitottak eld a nyolcvanas évek végén. A készitmény
farmakokinetikdjat, a megfeleld dozis kivalasztasat és a nem kivanatos mellékhatasokat
allatmodelleken, bioldgiai aktivitdsit onkéntes egészséges felndtteken vizsgaltak. Rovid idon
beliil szdmtalan hasonl6 LMWH készitmény keriilt forgalomba kiilonbdz6 gyartoktol. Az
LMWH-ok 10-14 napos alkalmazdsaval a MVT el6fordulasa jelentOsen, (20,21,22,23,24,25),
az 1996-ban bevezetett prolongélt (28-35 napos) LMWH profilaxissal pedig 10 % ala
csokkent. PE csak ritkan fordult el6.

Napjainkban arra keresik a vélaszt, hogy a profilaxis alkalmazésa ellenére miért alakul ki

mégis a betegek csaknem 10 %-4anél tromboembdlids sz6vodmény.

1.1. Biokémiai, cellularis és reoldgiai tényezok szerepe a trombozis

kialakulasaban

A hemosztdzis a szervezetnek az a képessége, hogy a keringd vért az érpalyan beliil
tartja és az erek sériilése esetén védekezod rendszereket mozgosit a vérzés megéllitasara.
Ezt a képességet az érfal, a trombocitdk és az alvadasi rendszer harménikus
egylittmiikodése biztositja. Mindhdrom rendszer tobbszordsen szabdlyozott és a szervezet
egyéb, més élettani miikodésii rendszereivel is Osszefiiggésben all. E bonyolult regulacidk
végeredményeként alakul ki a trombohemorrdgids egyensuly, amely ha felbillen egyfeldl
fokozott vérzékenység, ha a masik oldal kertil tulsulyba, akkor tromboembdlias
megbetegedések 1€pnek fel. Tromboembdlids megbetegedéssel akkor taldlkozunk, ha a
rendszer nem megfeleld idoben, helyen és mdédon aktivalodik és ehhez patologias érfal
karosodasok és megvaltozott dramldsi viszonyok is tarsulnak. A rendszer minden pontjan
el6fordulhatnak genetikai defektusok és sokféleképpen szerzett anomalidk is.

A véralvadasi rendszer kozéppontjdban a trombin képzddés bonyolult szabidlyozé



rendszere all. A vérrog kialakuldsanak kulcsszerepldje a trombin; feladata a fibrinogén
fibrinné alakitdsa, ami a trombusképzddés alapvetd mozzanata. A trombin a trombocitdk
aktivdlasanak legerdteljesebb ingere, kis mennyiségben is elegendd a tovdbbi
trombintermelést elindité véralvadasi faktorok termelésének ndveléséhez (26). A trombus
kialakuldsdnak megakaddlyozaséara az emberi szervezet sajat véralvaddsgatlé anyagokat
termel, melyek zome a trombin képz0dését vagy a mitkodését gatolja (27). A véralvadasi
kaszkad megismerése segitette a kutatékat abban, hogy megtalaljdk azokat a lehetséges
beavatkozasi pontokat, amelyek blokkoldsdval a trombusképzddést meg lehet akaddlyozni.
Ma mar szamos, a véralvadési kaszkdad kiilonb6z6 pontjain haté véralvadasgatlé gydgyszer
all rendelkezésre a tromboembdlia kialakuldsanak megakadalyozdsara, de egyetlen
gyogyszer sem tokéletes, ezért a kutatasok folytatddnak

(28,29,30,31,32,33,34,35,36,37,38,39).

1.2. A heparin alkalmazasa a tromboembdlas szovodmények
megel6zésében

A heparint el0szor McLean mutatta ki a mdjban 1916-ban, nevét Howelltdl kapta 1918-ban.
M3ijbol és tiidobol kivonva 10 éven keresztiil laboratériumokban antikoagulansként hasznaltak.
Szerkezetének tisztdzdsa a torontdi Best és a stokholmi Jorpes munkacsoportjaihoz flizodik. A
heparint eldszor operalt betegeknek az 1930-as évek kozepén a svéd Crafoord €s a kanadai
Murray adta posztoperativ trombdzis megel6zése céljabol latvanyos eredménnyel. Mélyvénas
trombozis kezelésében eldszor a svéd Bauer alkalmazta sikeresen 1942-ben. 1950-ben Best
vezette be a ,,kisd6zisu- heparin” terdpia fogalmat, megeldzésre eldszor az dtvenes évek elején
a magyar szarmazdsu érsebész deTakats és Sharnoff javasolta, de 20 év kellett hozza, hogy
ennek jelentdségét elismerjék. A véralvadasi faktorok kimutatdsa (40,41), valamint Kakkar és

munkatdrsai heparin terdpids klinikai eredményei (42,43) tették lehetdvé a heparin kisddzisban



val6 alkalmazédsanak széleskorii elterjedését tromboembdlids profilaxis céljabol. A heparint
sokdig az eredeti ,,nyers” formdjdban hasznaltik. Jelentds 1épés volt, amikor Choay a Na sot
Ca-ra cserélte, mert ez lehetdvé tette kisebb térfogatban azonos hatéanyag elhelyezését, ezaltal
megkonnyitve a szubkutdn adagolést és a kiterjedt alkalmazast (44,45,46,47,48).

Bevezették az ,,illesztett d6zisi”, APTI-vel kontrolldlt UFH profilaxist, amellyel a
tromboembdlids szovodmények szama tovabb csokkent, de a vérzéses szovodmények szama
valamelyest emelkedett (14,49,50). Dontd 1épés volt a profilaxisban a LMWH-dk elééllitasa, az
elso készitmény 1987-ben keriilt ki Choay laboratériumabdl. Azéta szamtalan készitmény
keriilt forgalomba €s széles korben hasznaljdk sebészeti beavatkozdsok utdn a tromboembolids
szovodmények megeldzésére.

1.2.1. A heparin szerkezete, tulajdonsagai és tamadaspontja

A heparin a linedris szerkezetii anionos gliik6zamino-gliikuronan-szulfat észterek kozé
tartozik, molekulatomegében (1500-40000 dalton), ldnchosszaban igen nagy variabilitast
mutat, 2,6-diszulfogliik6z-amin és iduronsav véltakozasabdl all, hosszi szénlancu poliszaharid,
az egységek 1-4 gliikkozidos kotéssel kapcsolddnak. A szulfét-, hidroxil- és egyéb csoportok
eloszldsa a lanc hossza mentén igen véltozo, sot egyéb cukormolekuldk is beépiilhetnek a
heparinldncba. A heparin er6sen negativ toltésii 1ancai tobb mint 50 enzim miikodését
befolyasoljak, kapcsoldédnak az aktivalt alvadési enzimekhez, gliitkoproteinekhez,
fibrinogénhez, albuminhoz, de kdtddnek a retikuloendotelidlis sejtekhez, a vorosvérsejtekhez, a
limfocitdkhoz, a trombocitdkhoz stb.. Antikoaguldns aktivitdsa elsGsorban az antitrombin III
kozvetitette szerin-protedzokra kifejtett gatlohatds fokozdsan alapul. A heparin hosszu
cukorldncainak egyharmadaban 1év0 pentaszaharid-szekvencidjanak egy specidlis glilkézamin
egysége kotddik a plazma AT III-hoz, abban konformacié véltozast okoz, ezdltal alkalmassa
teszi az aktiv X faktor és a trombin inaktivédldsara. Emellett a 18 cukoregységnél kevesebbet

tartalmazd, rovidebb, de a pentaszaharidat tartalmaz6 lancok sem inaktivak, mert a trombint



ugyan nem, de a FXa-t képesek inaktivalni. A standard heparin antikoaguldns és

antitrombotikus aktivitdsa kozel egyforma (1:1).

1.2.2. A heparin készitmények farmakolégiai tulajdonsagai

1.2.2.1. A Na-heparin 4000-40000 Dalton kozétti molekulatomegii molekuldk keveréke.

(1 ml. -Na-heparin 5000 IE heparin-t tartalmaz Na s6 formaban). Intravénasan adva a plazma
felezési ideje 23 perc és 2,48 6ra kozott van. Felezési ideje €s clearance-e dozisfiiggd, eloszlasi
térfogata dozisfiiggetlen. Szubkutan alkalmazva a legmagasabb plazmakoncentraciot 4-5 ora
kozott éri el és hatdsa az alkalmazott dozistdl fiiggden 12 6rén 4t tart. Az egyéni heparin
érzékenységet a testsily, az injekci6 beaddsdnak mddja, a bdralatti zsirszovet mennyisége stb.
befolyésolja. Hatdsa protamin-szulfattal felfiiggeszthetd. Részben a vizelettel iiriil ki, egy része
a mdjban inaktivalodik.

1.2.2.2. A Ca-heparin bioldgiai tulajdonsagait illetéen gyakorlatilag nem kiilonbozik a Na-
heparintdl, csak a kiszerelési koncentracioban -1 ml Ca —heparin 6tszorés mennyiségli heparint
tartalmaz a Na-heparinnal 6sszehasonlitva - ezéltal szubkutdn adagoldsa kényelmesebb (1 ml.
Ca-heparin 25000 IE heparint tartalmaz Ca —s6 formdjaban).

1.2.2.3. A kis molekulatomegii heparinok molekulasilya 2000-8000 Dalton koz¢€ esik, a
molekuldk tobb mint 50 %-anak a molekulasilya 4000-5000 Dalton kozétt van. Az 5000
Dalton molekulatomegili heparin elsdsorban az aktivélt X faktor inaktivalasit gyorsitja meg az
AT-III altal, a trombint inaktivalé hatdsa csak kismértékben jelentkezik. Az anti-Xa és az anti-
ITa aktivitds ardnya 2-4:1. Szubkutdn alkalmazva bioldgiai hozzaférhetdségiik csaknem 100 %-
os. Az anti-Xa aktivitds gyorsan jelentkezik, maximumat 3,5 6ra mulva éri el, és 24 6ra milva
még mindig kimutathat6, ami lehetdvé teszi a napi egyszeri adagolast. Egyszeri kis dézisban
alkalmazva az APTI-ben és a TI-ben nem okoznak megnyulast, emelkedd d6zisban az anti-Xa

hatds fokozodik és az APTI megnyulik.



Ismételt nagy dézisban alkalmazva az anti-Xa hatdsban kumulaciot észleltek, mig az APTI
gyorsan normalizdlédott. Elsdsorban a vizelettel vélasztddik ki.
Az LMWH-4k hatékonysdgat az anti-Xa faktor aktivitdsaban fejezziik ki. A 0,2- 0,4 E/ml
aktivitas elegendd a tromboembolids szovodmények megeldzésére, azonban az ennél magasabb
aktivitas jelentdsen noveli a vérzéses szovodmények szamat.
1.2.3. UFH-val végzett tromboembdlias profilaxis nagyiziileti endoprotetizaltakon

Vilagszerte az 1960-as években kezdték el széleskorben a csipdiziileti, az 1970-es években
pedig a technikailag nehezebben eldéllithat6 térdiziileti endoprotézis beiiltetéseket.
Magyarorszagon gazdasagi nehézségek miatt mindkét program 10 éves késéssel indult. Az
anesztezioldgiai, sebészeti és posztoperativ ellatasi technikdk allandé javuldsa ellenére
tromboembdlids profilaxis alkalmazdsa nélkiil a betegek mélyvéndiban disztilisan 40-70 %-
ban, proximadlisan 10-20 %-ban fordult el6 trombdzis (1,2,3,4,10) €s 1-5 %-ban fatélis
pulmonélis embdlia (5,6,51).

A ,,kisdézisi” heparin terapia, melyet Best vezetett be az 1950-es években és széleskorben
a 70-es évektol alkalmaztak Kakkar és munkatarsai eredményei alapjan, az édltalanos
sebészetben jelentdsen csokkentette a tromboembdlids szovodmények eléforduldsit, azonban
az ortopéd sebészetben tovabbra is magas maradt (8,9,12,14,52). A vizsgalok egy része napi
kétszer, masok napi hdromszor adtdk sc. fix dozisban az UFH-t, egyesek miitét el6tt 2 drdval,
masok csak a miitét utan kezdve, a posztoperativ 10-15 napig. Az MVT és a PE kimutatdsara
kiilonbozo vizsgdlomodszereket alkalmaztak (8,53,54).
Planes és munkatarsai csipOprotetizdltaknak profilaxisra 8 6ranként 5000 NE Ca-heparint adtak
sc., miitét eldtt 2 draval kezdve a kezelést €s folytatva a posztoperativ 15. napig. Venogréifidval
a betegek18,5 %-ban mutattak ki MVT-t, emlitésre mélt6 vérzéses szovodményiik nem volt,
hasonl6 szovédményeket taldltak Kakkar és munkatdsai is (44,47). Levine és munkatérsai 665
csipOprotetizalt betegnek napi kétszer 7500 NE sc. Ca-heparint adtak, a kezelést miitét utdn

12-24 6raval kezdték és 14 napig alkalmaztak.
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A posztoperativ 10.-14. nap kozott végzett J-125 fibrinogén teszttel MVT-t 23,2%-ban
mutattak ki, amelyek koziil 6,5 % proximalisan helyezkedett el. Vérzéses szovodmény a
betegek 5,1 %-ban volt (45). Eriksson és munkatérsai napi haromszor SOOONE standard heparin
sc. profilaxis alkalmazasa mellett totdl csipOprotézis beiiltetése utan flebografiaval 30 %-ban
mutattak ki MVT-t és tiido scintigrafidval 2,6 %-ban klinikai tiinetekkel is jar6 PE-t (46).

Haas és munkatarsai az ECHOS vizsgdlatban tobb mint 2000 csipd-€s térdprotetizalt betegnek
napi kétszer 7500 NE UFH-t adtak sc. legaldbb11 napig és a betegeket 6-8 hétig utankdvetve
venografidval 5,6 %-ban mutattak ki MVT-t (48). Az éltaluk kimutatott tromboembdlids
szovodmények szama jelentdsen eltér a tobbi vizsgadlé eredményétdl, akiknél az MVT
el6fordulasa 20-30 % koriili volt (44,45,46,47,49).

Az illesztett dozisu UFH-val végzett APTI-vel kontrollalt tromboembdlias profilaxissal az
MVT eldforduldsa a csipd-és térdprotézis miitétek utdn 12-16 %-ra csokkent, azonban a
vérzéses szovOdmények eléforduldsa valamelyest emelkedett (14).

Horbach és munkatarsai szerint a napi kétszer vagy haromszor sc. alkalmazott, illesztett dézisu
heparinnal jelentOsen csokkenthetd a tromboembolids szovodmények eléfordulasa.
Csipdprotetizéltaknak 8 6ranként adtak UFH —t, olyan d6zisban, hogy a beadast koveto 3 6ra
mulva az APTI 50 s. koriil legyen. A sziikséges UFH mennyiségét napi 28.800 £+ 7.150
NE-nek taldltdk. Anyagukban MVT 8,8 %-ban, PE 0,3 %-ban, vérzéses szovodmény pedig
5,3 %-ban fordult eld (49). Leyvraz és munkatérsai 28 eurdpai ortopédiai osztily
csipOprotetizalt betegei kozott napi haromszor adott illesztett dézisu sc. UFH profilaxis mellett
16 %-ban taldltak MVT-t, amelybdl 13,1 % proximélis volt, PE 1%-ban fordult el (14).
Osszehasonlitva az UFH-val végzett profilaxis médszereket megallapitottak, hogy az illesztett
dozisu heparin profilaxissal sokkal hatékonyabban lehet megeldzni a tromboembodlds
szovodmények kialakuldsét csipd-€s térdiziileti endoprotézis miitétek utan, mint a fix doézisu

UFH profilaxissal és a vérzéses szovodmények szama sem emelkedett jelentdsen (10,14,49,50).
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1.3. Allatkisérletek az LMWH profilaxis emberen torténé megvalésitasihoz

A LMWH-ok sszetett molekuldris szerkezete lehetetlenné teszi plazmakoncentracidjuk
abszolut meghatdrozésat, ezért farmakokinetikdjukat féleg bioldgiai tulajdonsaguk -szerin-
protedzokra kifejtett gatld hatds- alapjan hatdroztak meg (55). Ezek az ex vivo mért
sajatossagok csak a heparin AT III kotOhelyeivel rendelkez6 lancainak aktivitasat mutattak,
ezért az eloszlds mddja és a testfolyadékok kozotti mozgds meghatdrozdsara radioizotoppal
jelzett LMWH-val allatkisérleteket végeztek.

1.3.1. Anti-Xa és anti-Ila aktivitas és a biolégiai hozzaférhetéség vizsgalata

Szubkutdn adott LMWH-val végzett vizsgilatok féemldsokon azt mutattak, hogy az anti-Xa
és az anti-Ila aktivitds kiillonb6z6 mértékll, az anti-Xa aktivitas egy oran beliil eléri maximalis
szintjét és hatdsa tobbmint 12 6ran 4t fennmarad, az anti-Ila aktivitds gyengébb és csak 6 6rdn
keresztiil tart (56,57,58). Nyulakon végzett vizsgdlatok is hasonld eredményt adtak,az anti-Xa
aktivitds tobb mint 8 6ran at, mig az anti-Ila aktivitds alig 4 6rdn at tartott (59).

A bioldgiai hozzaférhetdséget foemldsokon 150 AXa ICU/tskg Fraxiparine intravénds €s
szubkutdn adasat kovetden spektrofotometridval vizsgaltdk. Megallapitottak, hogy a szubkutin
adott Fraxiparine bioldgiai hozzaférhetdsége csaknem 100 %. Szintén f6emldsokon végzett
vizsgalatban 6sszehasonlitottdk a Fraxiparine és a standard heparin bioldgiai hozzaférhetdségét,
a Fraxiparine-t 88 %-nak, a standard heparinét 40 %-nak talaltak (58).

2.3.2. Az anti-Xa aktivitas eliminacio vizsgalata

Az anti-Xa aktivitds eliminédcidjat normadl és nefrektomizalt nyulakon radioaktiv izotoppal
jelolt gydgyszerrel vizsgéltdk. Kordbban mér kimutattdk, hogy az UFH eliminaci6 két
mechanizmus éltal torténik: egy telitd vagy cellularis mechanizmus tjdn, ami alacsony dézis
esetén domindl és egy kimerithetetlen vagy rendlis titon magasabb dézisok esetén, ami az elsd

mechanizmus telitddése utdn 1€p be (60).
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Normal nyulakon a Fraxiparine €s a standard heparin kezelés hatdséra kialakult anti-Xa
aktivitds elimindcidjdnak 0sszehasonlitdsa céljabol farmakokinetikai - J-125-el jelolt gydgyszer
clearence mérés és farmakodimédmiai spektrofotometrids teszttel mért anti-Xa aktivitas —
vizsgalatokat végeztek széles dézishatdrokon beliil. A vizsgilat eredményei azt mutattdk, hogy
a Fraxiparine elsdsorban a renélis mechanizmus ttjan bomlik le és ez a folyamat hétszer
effektivebb, mint a standard heparinndl (61). Alacsony dézis (<100 AXa ICU/tskg)
alkalmazasakor az UFH anti-Xa aktivitdsa gyorsabban eliminalddik, mint a Fraxiparine-é, mig
nagyobb dézisok alkalmazdsa esetén ennek az ellenkezdje igaz, egészen addig, amig a keringd
anti-Xa aktivitds 0,5 AXa ICU/ml ald nem csokken. Ezzel az alapvetd kiilonbséggel
magyarazhat6 a Fraxiparine terdpids dozishatarokon beliili viszonylag fenntartott AXa
aktivitdsa (62).

Nefrektomizélt nyulakon az anti-Xa aktivitds eliminécidja kizardlag a celluldris clearance
mechanizmuson keresztiil zajlik. Alacsony dézist alkalmazva az UFH anti-Xa aktivitdsa
exponencidlisan szlinik meg 6,3 + 2,7 perces felezési iddvel és ez az érték nefrektomia utan
alig nyulik meg, mig a Fraxiparine bioldgiai aktivitdsanak tartama szignifikansan
meghosszabbodik. Magasabb ddzist alkalmazva az UFH anti-Xa aktivitdsa 5,7-szer gyorsabban
szlinik meg, mint a Fraxiparine-é (63). Ezek az eredmények arra utalnak, hogy vese
elégtelenségben szenvedd betegekben a Fraxiparine felhalmozddaséra kell szdmitani.

1.3.3. Kivalasztas, eloszlas vizsgalata

Deutériummal jelzett Fraxiparine-t 600 AXa ICU/tskg egyszeri sc. dézisban patkdnyoknak
adva 120 ora alatt a gyogyszerhez kotott radioaktivitds kb. 75 %-a mérheto a vizeletben és
ennek 90 %-a az els6 24 6ran beliil. Kisebb mennyisége a széklettel is kivalasztodik.

A szdveti megoszlasra irdnyuld vizsgélatok azt mutattdk, hogy a beadds utdni 120 6raban a
gyogyszerhez kotott radioaktivitas jelentds része a kivalaszt6 és lebont6 szervekben taldlhato.

A legtobb szovetben a koncentracio 6-120 6ra mulva, a nyirokcsomékban 24-120 6ra milva
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csokken, aktiv eltdvolitdsi folyamatot jelezve. Placentan valé dtjutdsa -ha van egyaltaldn-

nagyon minimadlis (63).

1. 4. Tromboembdlias profilaxis moédszerek:

UFH-val és az LMWH-val végzett 10-14 napos profilaxis, és a prolongalt LMWH
profilaxis hatékonysaganak és biztonsagossaganak osszehasonlitasa
Az 1980-as évek végén az LMWH terdpia széleskorli bevezetésével 4j korszak kezdddott a

tromboembdlids szovodmények megeldzésében és kezelésében. Ezzel parhuzamosan 1986-ban
a Washigtonban tartott Orszdgos Egészségiigyi Intézmények konszenzust kialakité konferencia
javaslatara a tromboembdlids szovodmények kialakuldsa szempontjabdl rizikbcsoportokba
soroltdk a betegeket. (64). 1998-ban, 2001-ben és 2004-ben a Magyar Trombdzis és
Hemosztazis tarsasag is kibocsatott a "Tromboembodlidk megeldzése €s kezelése” cimmel egy
konszenzus nyilatkozatot, amelyben szintén meghatarozasra keriiltek a sebészeti beavatkozdsok
posztoperativ kockdzati tényez0i és riziko kategoriai (1. sz. és 2. sz. tdblazat),
(65,66,67,68,69,70).

1. sz.tablazat
Posztoperativ tromboembdliak kialakulasara hajlamosit6 tényezok

kiterjedt szovetkarosodas kardiovaszkularis betegség
hosszi miitét (> 30 min) stroke

mutét jellege paralysis

életkor (> 40 év) oralis kontraceptivum
tulsuly terhesség €s gyermekagy
immobilizacié/gipszrogzités diabetes mellitus

tromboembdlia az anamnézisben | majelégtelenség

varikozitds koagulopétiak
trauma, polytrauma myeloproliferativ betegségek
folyadékveszteség malignus betegségek
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2. sz.tablazat

A vénas tromboembodlia rizikocsoportjai és a tromboembdlias szovédmények eléfordulasa
miitétet kovetoen (Haire munkdja alapjan, 2002)

Riziko

Disztalis
trombozis %

Proximalis
trombozis %

PE % | Fatalis

PE %

Kis riziko
Kis miitét, fiatal beteg (<40¢€v),
klinikailag nincs riziko

2,0

0.4 0,2 0,002

Kozepes riziké
Kis-vagy nagy miitét, 40-60 év, egyén|
rizikotényezod nincs

10-20

2-4 1-2 10,1-0,4

Nagy riziké
Nagy miitét, >60 év, vagy 40-60 év
kozottiek rizikofaktorral

20-40

0,4-1,0

Ultranagy riziko
Nagymiitét, az anamnézisben VTE,
ismert trombofilia, malignus betegség

stroke, ortopédiai endoprotézis miitét

40-80

10-20 4-10 1-5

A csip6-€s térdiziileti endoprotézis miitétre keriild betegek rizikéfaktorait a 3. sz. tablazat

mutatja (71).

3. sz.tablazat

A vénas tromboembdlia rizikofaktorai csipé-és térdprotézis miitétre keriilé betegeknél

Vénafal karosodas

Véraramlas valtozasa

Fokozott véralvadékonysag

a mitét sordn a felvett
testhelyzet és a sebészi
manipuldcié miatt

a véraramlas lassuldsa a mutét
sordn a végtag mozdulatlansiga
€s rogzitése miatt

a szoveti faktorok
felszabaduldsa miatt

a csontragasztd okozta
termikus kdrosodds miatt

a csokkent mobilitas miatt a
mitétet kovetd néhany napig

a véralvadast eldsegitd
enzimek aktivaloddsa miatt

a vértelenitd mandzsetta
mutét alatti hasznalata miatt

a végtag mutét soran bedllitott
helyzete miatt

a mitét utdn az endogén
fibrinolitikus rendszer
gatldsa miatt

a vértelenitdo mandzsetta mutét
alatti hasznalata miatt

Trombdzis profilaxis modszereket dolgoztak ki a szovodmények megeldzésére a kiilonbozo

mitéti beavatkozasok utdn. Az ortopédiai miitétekre vonatkozé lehetdségeket a 4. sz tdblazat

mutatja (72,73,74).

15




4. sz. tablazat
A trombdzis profilaxis lehetéségei ortopédiai miitéteknél

Altalanos szempontok Gyogyszere profilaxis
regionélis anesztézia UFH-k

optimdlis sebészi technika LMWH-k

korai mobilizéci6 ordlis antikoagulansok
Mechanikus profilaxis trombin inhibitorok
kompressziés harisnya Uj terapias lehetéségek
intermittadlé pneumatikus kompresszié | pentaszaharidok

plantaris kompresszids eszkozok ordlis direkt trombin inhibitorok
térdmozgat6 késziilék TFPI anal6gok

Eldszor az LMWH készitményeket a nagyiziileti endoprotézis mutétek utdn tromboembdlids
profilaxis céljabol 7-14 napig alkalmaztak mechanikus profilaxissal kombindlva (72,75,76) és
ezzel a médszerrel az MVT eldfordulds 10-15 %-ra, a fatédlis PE pedig 1 % ala csokkent (77).
Osszehasonlitottdk az UFH és az LMWH profilaxissal elért eredményeket. Leyvraz és
munkatdrsai felmérték 28 eurdpai ortopéd sebészeti kozpontban végzett csipOprotetizalt
betegnél az APTI-hez igazitott UFH-val és LMWH-al végzett tromboprofilaxis hatdsossagat és
megbizhatdsagat (14). Megéllapitottdk, hogy az MVT incidencia kismértékben magasabb volt
az UFH csoportban (16 %) az LMWH csoporthoz képest (12,6%), a proximalis MVT
eléforduldsa pedig jelentdsen kiilonbozott a két csoportban (UFH 13,1 %, LMWH 2,9 %). A
proximélis MVT kialakuldsa utdn a betegeknek 35 % esélye van a PE kialakuldséra (78). A
proximélis MVT egynegyedére val6 csokkenése jelentdsen csokkenti a klinikailag manifeszt
PE kialakulasat az LMWH profilaxisban részesiilt betegeknél, amit ez a multicentrikus
tanulmany is igazolt, ezért a vizsgalok az LMWH profilaxist effektivebbnek taldltak a
tromboembdlids szovodmények megelozésére az UFH-ndl. A vérzéses szovodmények

eléforduldsa €s a transzfliziésigény hasonl6 volt mindkét csoportban. Azonos eredményre €s
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kovetkeztetésre jutottak mas vizsgalok is. Heparin indukélta trombocitopénia nem alakult ki. A
HIT eléfordulési gyakorisaga az irodalomban valtozo,1-30% (79,80), silyos formdja
szerencsére ritka (81,82).

Megfigyelték, hogy a korhazi elbocsatast kovetod idoszakban a profilaxis elhagyésa utan késoi
tromboembolizdcié alakult ki az endoprotetizalt betegek 7-15 %-4ban. Keresték a szovodmény
kialakuldséanak az okat, tobb 4tfogd tanulmanyban mérték fel az ortopédiai miitéti
beavatkozédsok utdni kérhazi elbocsatéast kovetd késoi vénds tromboembolizacid incidencidjat,
valamint az LMWH-dk alkalmazdsanak hatékonysagat és biztonsagat (83,84,85).
Megallapitottdk, hogy a 25.-28. posztoperativ nap koriil az alvadékonysag ismételt fokozdddsa
fordulhat el6, mely a miitétet kovetden 5-6 hétig allhat fenn (84,85), ezért javasoltdk a 35 +7
napos, ugynevezett prolongélt profilaxis alkalmazasat (85).

Napjainkban az az elfogadott trend, hogy a tromboembdlids szovodményeket
leghatékonyabban megeldzni az dltaldnos szempontok figyelembe vétele, a mechanikus

profilaxis és az LMWH-ak prolongalt alkalmazasaval lehet (75,76,85).

1. 5. A tromboembodlis szovodmények diagnosztikaja

Kozismert, hogy az MVT és a PE diagnézisanak a felallitdsaban a klinikai tiinetek és jelek
lényegesek, de onmagukban nem elégségesek a diagndzis megallapitasidhoz vagy kizardsdhoz.
A diagnosztikdban a legnagyobb gondot a klinikailag teljesen tiinetmentes beteg trombdzisdnak
megbizhat6 kimutatdsa és a rekurrens trombdzisok felismerése jelenti. A diagndzis felallitdsdra
szamtalan vizsgdlomoddszer 1étezik, de rutinszeriien csak a betegre nézve teljesen veszélytelen
noninvaziv képalkot6 technikdk és a laboratériumi vizsgdlé médszerek alkalmazdsa javasolt,

melyek azonban nem minden esetben adnak biztos diagnoézist.
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1.5.1. A pulmonalis embdlia diagnosztikaja

1.5.1.1. Képalkoto eljarasok és specialis vizsgalatok

Mellkas rontgen vizsgalat a PE-ra nem specifikus (86). Hatarozottan PE-ra utal az alapjaval a
pleuran fekvo és a hilus irdnyaba mutat6 €k alaki homogén arnyék, azonban ez a kép ritka
(86). A rekesz féloldali megemelkedése €s pulmonalis infiltratum, a csikszer(i atelektdzia, az
artéria pulmonalis elddomboroddésa, kis mennyiségli féloldali pleuralis folyadékgyiilem felveti
a PE gyanujat. A mellkas rontgen eredményét mindig a klinikai képpel egyiitt kell értékelni,
csak a differencidldiagnézis szempontjabdl van jelentdsége.

Ventillacios és perfazios tiiddészcintigrafia a leggyakrabban hasznalt eljaras a klinikai
gyakorlatban (87). Alkalmazasaval nagy biztonsdggal kimutathatd, illetve kizérhat6 a PE. A
tiidOszcintigrafia értékelése: A normalis perfiizids scan kizérja a PE-t, tovabbi vizsgélat nem
sziikséges. Tobbszoros szegmentalis vagy nagyobb perfizids kiesések PE-ra utalnak, de
onmagédban nem bizonyitjdk a PE-t. A pozitiv perfizios scan a ventillacids scan eltéréssel
egyiitt igen nagy valdszinliséggel a PE diagnozisa mellett sz6l. A PE-t kdvetOen a perfuzids
hidnyok 7-14 napon beliil megmaradnak, 5 napon beliili megsziinése egyéb elvaltozasra utal
(87).

A pulmonalis angiografia a PE kimutatdsanak a legbiztosabb mddszere, azonban draga,
invaziv mddszer, értékelése nagy gyakorlatot igényel és elvégzése szovodményekkel jarhat
modszerrel nem volt lehetséges.

A spiral CT az artéria pulmonalis legkisebb dgaiban 1év6 elzar6dasok kimutatdsara is
alkalmas, azonban a beteget ér6 sugarterhelés és a vizsgdlat koltséges volta miatt a
mindennapos gyakorlatban alkalmazasa korlatozott.

MR vizsgalat a PE kimutatasara a beépitett protézis fémkomponense koriili szovet

felmelegedés miatt nem javasolt (86).
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1.5.1.2. Laboratériumi vizsgalatok

A D-dimer szint emelkedése a PE diagndzisat er6sitd adat, de kiillonosen a korai posztoperativ
szakban aspecifikus (88).

A vérgaz-analizis a PE okozta hiperventillacié kovetkeztében akut respirdcios alkaldzist
mutat.

Az EKG-n leggyakrabban tachikardia és aspecifikus ST-T hulldm eltérések lathatok. Az akut
jobbszivfél-terhelés képe jellegzetesebb, de ritka.

A Légzésfunkcios vizsgalatok eredményei nem specifikusak.

1.5.2. A mélyvénas trombozis diagnosztikaja

1.5.2.1.Képalkoté eljarasok és specialis vizsgalatok

A flebografia az elfogadott referencia modszer az MVT kimutatdsara magas szenzitivitasa és
specificitdsa miatt (88). Lathatova teszi a trombus helyét és nagysdgéat, de bizonyos kétséget
hagy a trombus korat illetéen. Hatranya, hogy invaziv, draga, a betegre nézve
kellemetlenségekkel, szovodményekkel jarhat. A térd szintje alatt kevésbé pontos. Rutinszerti
alkalmazasa nem ajanlott, végzése csak trombolizis vagy trombektomia tervezésekor indokolt
(88).

A J-fibrinogen uptake teszt alkalmas az MVT kimutatdsara, azonban nem minden helyzetben
megbizhato és alkalmazhat6 (54). A virusétvitel veszélye is felmeriil, ezért ma mar alig
hasznaljék.

Az Impedantia plethysmographia a proximalisan elhelyezkedd MVT kimutatdsdnak
biztonsdgos, hatdsos, non-invaziv, olcsé modszere (53). Gyakorlott kézben j6 felvilagositast ad,
de hazdnkban kevés vele a tapasztalat.

A CT kivélé mddszer az MVT kimutatdsara (86). Koltséges volta és a beteg sugarterhelése
miatt azonban csak az egyébként mas mddszerekkel nehezen kimutathat6 kismedencei vénak

trombusainak a diagnosztizdldsara javasolt.
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Az MR-vizsgalat a beépitett protézis fém komponense koriili szovet felmelegedés miatt nem
javasolt (86).

Az ultrahang technika fejlodésének koszonhetéen napjainkban a non-invaziv duplex doppler-
vizsgalat és a color doppler technika a legalkalmasabb vizsgalomddszerek az MVT
kimutatasdra és az alsovégtagi vénds rendszer dllapotdnak a megitélésére (89).

1.5.2.2. Laboratériumi vizsgalat:

A D-dimer szint vizsgalata segitséget jelenthet az MVT diagndzisanak a felallitasaban, a
vizsgalat azonban nem specifikus, mert miitétek utin alpozitiv eredményt, tromboembdlids

profilaxis (LMWH) alkalmazasa mellett pedig dlnegativ eredményt kaphatunk (88).

1. 6. A tromboebolias szovodmények hatterében kimutathaté trombofilias

elvaltozasok

Az utébbi években egyre tobb velesziiletett vagy szerzett, trombdzisra hajlamosito tényezd
keriilt felismerésre. A velesziiletett trombofilidkra tobbnyire egyetlen gén hibdja, muticidja
jellemzd. Ezzel szemben a szerzett hiperkoagulébilis dllapotok a betegségek heterogén
csoportjat olelik fel, melyek kozos jellemzdje a fokozott készség trombdzis kialakuldsara. A
szerzett trombofilidk a miitétre keriil betegeknél mar eldre ismertek, igy ezekben az esetekben
a perioperativ tromboembodlids profilaxis jol tervezhetd. A fontosabb szerzett trombofilidkat az
5. sz.tablazat mutatja.

5. sz.tdblazat
Szerzett hiperkoagulabilitassal jaré allapotok

immobilis dllapot nephrosis-szindréma
terhesség, hormonterdpia | antifoszfolipid szindréma
trauma hiperhomociszteinémia
posztoperativ allapot myeloproliferativ betegségek
1dds kor hiperviszkozitds

malignus betegségek keringési elégtelenség

20



A velesziiletett (familidris) trombofilia olyan 6rokletes trombdzishajlam, amelyre a
koaguléci6 prezizen meghatdrozhatd genetikai hibdja és tobbnyire vénds tromboembdlidk
csaladi halmozddésa jellemz0. A velesziiletett trombdzishajlam lehet enyhe, de egyben
gyakori, mésik csoportja ritkdn eléforduld, de ez utdbbit gyakran silyos trombdzishajlam
jellemzi. A leggyakrabban el6fordul$ familidris trombofilidkat az 6. sz. tdblazat mutatja.

6. sz.tablazat
Velesziiletett trombofiliak

Antitrombin III -deficit | FV Leiden-mutaci6

Protein C-deficit hiperhomociszteinémia
Protein S-deficit Magas FVIII-szint
APC-rezisztencia Protrombin G20210A

Az AT III deficienciat 1965-ben Egeberg irta le, a kaukdzusi populdciéban 0,02 %-ban
fordul eld, heterozigéta formaban 5 szordsre emeli a trombdzis relativ kockazatat (90,91,92).
A PC aktivitas csokkenést 1981-ben Griffin irta le, a kaukdzusi populdciéban 0,2 %-ban
fordul eld, kialakult MVT esetén 3 %-ban mutathat6 ki, heterozigéta formaban a trombdzis
kockazatat 7-szeresére noveli (90,93).

A PS deficienciat 1984-ben Comp irta le, a népességben 0,2 % -ban, kialakult MVT esetén
3 %-ban fordul eld,heterozigéta formédban a trombdzis kockazatat 6 szoroséara noveli (92).

LA a normdl népesség 4 %-aban, SLE-s betegeknél 10-50 %-ban fordul eld (94).

Az APC rezizstencidt 1993-ban Dahlback irta le, a genetikai hatteret 1994-ben Bertina
ismerte fel (95,96).

Az FV Leiden mutdcidja a kaukdzusi populdcioban 3-10 %-ban, kialakult MVT esetén
20-30 %-ban fordul eld (97,98). A trombdzis kockdzat heterozigdta formédban 5-10 szeres,

homozigéta formaban 80-szoros.
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A protrombin G20210A mutéciét 1996-ban Poort mutatta ki (99). A normal populdciéban
heterozigéta formaban 2-4 %-ban, kialakult MVT esetén 6 %-ban fordul eld, a trombdzis
kockazat 3-szoros (91).

A kombinalt génmutacidk eléforduldsa noveli a trombdzis kialakuldsdnak a kockazatét (100).
Ezért felmertiil a kérdés, hogy azokndl a betegeknél, akiknél a profilaxis ellenére is kialakult
tromboembdlids szovodmény, nem valamilyen géndefektus 4ll-e a szovodmény kialakuldsdnak
hatterében. Szdmos ilyen irdnyu vizsgélat tortént, de ennek ellenére még ma sem tudjuk ezt a
kérdést egyértelmiien megvélaszolni. Nem tisztazott, hogy sziikséges-e minden endoprotézis
mitétre vard betegnél velesziiletett trombofilia irdnydba szlirdvizsgélatot végezni, €s hogy a
trombofilia megéllapitdsa esetén milyen profilaxis médszerekkel lehet a sz6vodményeket
hatékonyan megeldzni. Az sem ismert, hogy a diagnosztikus lehetdségek koziil melyik nyujt
elegend6 informéciét ahhoz, hogy a tromboembodlids szovodmények kialakulasat idoben
felismerjiik és meg tudjuk akaddlyozni azok teljes kifejlodését. Ezekre a kérdésekre keresi a
vélaszt munkacsoportunk is. Ertekezésemben eddig végzett munkénk eredményeirdl kivanok

szamot adni, és bemutatni jelenlegi gyakorlatunkat a tromboembdlids profilaxis terén.

2. Célkitiizések

1. Elsd feladatunknak tekintettiik, hogy felmérjiik 1984 — 1992 koz6tt endoprotetizalt
betegeinknél az akkor rendelkezésre 4116 UFH alkalmazdsaval elért eredményeinket a
tromboembdlids profilaxis teriiletén, hogy ezekhez tudjuk viszonyitani az djabb mddszereink
hatékonysagat-

2. Allatkisérletben, kutydkon csipéiziileti endoprotézis beiiltetés miitétjét modelleztiik, hogy
vizsgiljuk az LMWH készitménnyel végzett tromboembdlias profilaxis hatasossagat és
biztonsdgossagat. A trombotikus komplikécidk korai felismerése céljara laboratériumi

vizsgalomoddszereket kerestiink. Vizsgaltuk a trombdzis kialakuldsa szempontjabdl fontos FXa
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gatlas mértékét, a hemosztizis paraméterek és a trombocita szam, valamint a fibrinogén szint
valtozdasait a perioperativ szakban.

3. Klinikai munkdnkban azt tliztiik ki célul, hogy a kovetkez6 idészakban a kordbban UFH
profilaxisssal elért eredményeinken javitsunk a nemzetkozi szinten megjelend ujabb modszerek
alkalmazasanak bevezetésével. Kiértékeltiik a 10 napos, majd a prolongalt LMWH profilaxissal
elért eredményeinket.

4. Célul tiiztiik ki, hogy meghatdrozzuk azokat a diagnosztikus lehetdségeket, amelyekkel
idejekordn, megfeleld biztonsdggal és kevés kockdzattal lehet diagnosztizédlni operdlt betegeken
nemcsak a mar kialakult, hanem a kezdddd trombdzisokat is, hogy megfeleld korai
gyogykezeléssel megakadalyozhassuk teljes kifejlodésiiket.

5. Ujabban egyre tobb megfigyelés utal arra, hogy a korszerti komplex profilaxis (fizikalis és
prolongalt LMWH) alkalmazdsa mellett kialakul6 tromboembdlids szévédmények
eléfordulasaért valamilyen genetikai zavar a felelds. Ennek a meggondoldsnak az alapjan
tliztiik ki célul, hogy megvizsgéljuk a trombofilia el6forduldsat miitétes anyagunkban, és
vizsgdljuk a trombofilia szerepét szovodményes eseteinkben.

Vizsgaltuk, hogy milyen dsszefiiggés van a betegek riziko score-ja és a tromboembdlids
szovOdmények eldéfordulasa kozott.

6. Vizsgdlataink alapjdn valaszt kivantunk kapni arra a kérdésre, hogy indokolt-e a miitét
eldtt minden betegnél rutinszeriien sziirdvizsgélatot végezni trombofilia irdnydba; amennyiben
ez nem indokolt, akkor van-e egy olyan meghatdrozott betegcsoport, akiknél ez a vizsgélat

sziikséges és mi legyen a trombofilidsokndl a hatékony profilaxis mddja.

3. Beteganyag és modszer

A Debreceni Egyetem Ortopédiai Klinikdjan a csipd-€s térdiziileti endoprotézis miitétek utani

tromboembdlids profilaxis kérdéseivel ezen miitétek bevezetése, 1984 6ta foglalkozunk.
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Beszdmolunk arrdl, hogyan tudtuk a tromboembdlas komplikécidk eléforduldsat az dltalunk
alkalmazott médszerekkel csokkenteni €s a profilaxis alatt fellépd nem kivanatos
mellékhatdsokat kezelni, valamint 4llatkisérletben olyan laboratériumi vizsgalé médszereket
taldlni, melyek korén felhivjdk a figyelmet a trombdzis kialakuldsanak a veszé€lyére.

A vizsgélatokhoz sziikséges anyagi forrdst Mecenatura és EET pdlyazatokbol biztositottuk. A
vizsgdlatokat a Debreceni Egyetem OEC Regionalis és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsaga, az
allatkisérleteket pedig az ATEB elnoke engedélyezte.

A vizsgalatokba a betegek kelld felvildgositds utdn beleegyezésiiket adtak.

3.1. UFH-val és fizikalis médszerekkel végzett tromboembolas profilaxis csipoprotetizalt
betegeknél

A csipOprotézis miitétek széles korli bevezetésekor a nyolcvanas években gydgyszeres
tromboembdlids profilaxis céljara csak a Na-heparin (Heparibene Na, Ratiopharm), majd
néhiny évvel késobb a Ca-heparin (Heparibene Ca, Ratiopharm) is rendelkezésiinkre allt.

A Debreceni Egyetem Ortopédiai Klinikdjan 1984 és 1992 kozott csipOprotetizalt 618
betegnél (384 nd, €életkoruk 26-80 év dtlagéletkor 61,2 év és 234 férfi, életkoruk 27-83 év
atlagéletkor 67,2 év ) vizsgaltuk az altalunk alkalmazott tromboembdlids profilaxis mdodszerek
hatékonysagat és a gydgyszeres profilaxis okozta szovodményeket a korhazi kezelés alatt és a
mitét utdn 3 hénappal, az ortopédiai kontroll vizsgalat soran.

Az anamnesztikus adatok alapjan a tromboembdlids profilaxis mddszer kivalasztdsa céljabol
a betegeket harom (A,B,C) csoportba soroltuk. Gydgyszeres profilaxis céljabol
UFH-t alkalmaztunk: 1987-ig natrium-s6, azt kovetden pedig kalcium-s6 form4jaban.

A Na-heparint kisd6zisu- heparin profilaxis, a Ca-heparint illesztett- d6zisu- heparin profilaxis
modszerrel alkalmaztuk. A fizikalis profilaxis mddszerek koziil a korai mobilizalést, a

gyogytornat és az alsévégtagok rugalmas pdlyazasat alkalmaztuk.
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Az A csoportba tartozé 152 beteg anamnézisében Diabetes mellitus (11 beteg), sulyos
szivbetegség (24 beteg), tumor (4 beteg), kiterjedt varikozitds (46 beteg), koros elhizés (28
beteg), kordbban lezajlott MVT (31 beteg), PE ( 2 beteg) vagy mindketto (6 beteg) szerepelt.
A mitét elott 8 beteg 3 napig 3x 1 ml (5000 E) Na-heparint, 144 beteg pedig 2x 0,3 ml (7500
E) Ca-heparint kaptott sc., a miitét kezdete eldtt 24 oraval - a mitét alatti nagyobb vérvesztés
megeldzése céljabol — a heparin adagolasat felfiiggesztettiik, majd a miitét utdn 4 6éra malva
folytattuk. Altaldban a 3.-4. posztoperativ napig csak heparint adtunk, majd ezt kovetSen 3-4
napig a heparint fokozatosan csokkend dézisban, emelkedd Syncumar adagoléssal
parhuzamosan folytattuk. A Syncumar kezelést kb. fél -1 évig, egyes esetekben tovabb is
alkalmaztuk. A véralvadasi paramétereket folyamatosan ellendriztiik, a heparin és a Syncumar
adagolasét ennek a tiikkrében allitottuk be (APTI megnyulés a kiindulési érték + 5 sec., INR 2
koriil).

A B csoportba sorolt 408 beteg anamnézisében tromboembdlids megbetegedés nem
szerepelt. Koziiliik 96 beteg 3x 1 ml Na- heparint, 312 beteg pedig 2x 0,3 ml Ca-heparint
kapott 10 napon keresztiil. A véralvadasi paramétereket folyamatosan ellendriztiik,

a Ca-heparin dézisat az APTI megnyulds értékétol fiiggden allitottuk be. A kivant célérték a
kiindulasi APTI + 5 sec-al val6 megnyilésa volt. Amennyiben ez alatt az 1d0 alatt manifeszt
tromboembdlids szovodményt nem €szleltiink a gydgyszeres profilaxist befejeztiik. Mindkét
csoportban forsziroztuk a korai mobilizalast, gydgytornét és javasoltuk mindkét alsévégtag
rugalmas polydzasat 3 honapig.

A C csoportba 58 beteg tartozott, anamnézisiikben extrém magas hipertonia vagy
agyvérzés szerepelt, ezért a vérzéses szovodmények és kovetkezményeik kivédése céljabol
gyogyszeres profilaxist nem, csak fizikalis médszereket alkalmaztunk.

Laboratériumi vizsgdlati modszerek:
A Protrombin id6é meghatdrozdsa Innovin reagenssel, az aktivélt parciélis tromboplasztin id6

PTT- Automate reagenssel, a trombin idé Trombin id6 reagenssel, a fibrinogén (ref. Tart.:
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1,5-4,0 g/1) Clauss-modszerrel, fibrinogén reagenssel, Stago Compact hemosztdzis automatan
(Diagnostica Stago, Asnieres, Franciaorszag) tortént.

A Hemoglobin, hematokrit és trombocita szam meghatarozasa Technikon H-1 automataval
tortént.

A vizsgalatokat miitét elott, kozvetleniil miitét utdn, a 2.- 5.- 8. postoperativ napokon valamint
sziikség esetén - vérzéses vagy tromboembdlids szovodmények kialakuldsa- végeztiink.

A tromboembdlids szovodmények kimutatdsa:

Amennyiben az MVT és/ vagy a PE klinikai tiineteit észleltiik, az MVT kimutatdsa 1990-ig
flebografiaval, majd CD-UH vizsgélatokkal, a PE kimutatdsa ventillcids €s perfizids
szcintigrafidval tortént.

A vérzéses szovodmények kimutatdsa:

Perioperativ vérvesztés mérése, hematoma kialakuldsa, gyogyszer mellékhatds okozta
elvaltozasok kimutatdsa (HIT, heparin indukélta trombocitopénia és trombdzis, kumarin
indukalta bor-nekrozis) voltak az értékelt eltérések.

Statisztikai analizis:

A kiilénboz6 sulyossagi tromboembdlids szovodmények (MVT és PE) el6fordulasi
gyakorisdgat az egyes csoportokon beliil szdzalékban fejeztiik ki. A sz6vodmények
gyakorisdganak csoportok kozotti dsszehasonlitdsdra y2-tesztet alkalmaztunk. A kiilonbségeket

p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

3.2. Az LMWH-val végzett tromboembdlias profilaxis hatékonysaganak vizsgalata
csipéendoprotézis miitét modelljén allatkisérletben

Kisérleteinket 20 korcs kutyan végeztiik, melyek testsilya 18 + 2,5 tskg volt, nemre és korra
valé tekintet nélkiil. A vizsgalati engedély szdma: 2/196/ ATEB volt. A kisérleti dllatoknal
narkézisban -SBH-Ketamin (10 %-os ketaminum hydrochloricum, 10 mg/ tskg) és Primazin

(2 %-os xilazinum hydrochloricum, 1 mg/tskg) kombinacio intramuszkulérisan- csipdiziileti
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endoprotézis beiiltetésnél alkalmazott feltardst és ezen miitéteknél szokdsos manipuldciot
végeztiink: a csipoiziilet kiizesitését és a miitét kozben szokdsos kirotélt, addukalt femurhelyzet
fenntartasat 30 percen keresztiil, majd a sebet zartuk (1-3 sz.képek). Miitét elott egy 6raval az
allatok egyszeri antibiotikum profilaxisban 50 mg/tskg. Ampiclox (1 a. 250mg ampicillin,

250 mg. cloxacillin) részesiiltek.

1.sz.kép A végtag elokészitése a miitéthez

2. sz. kép A csipéiziilet feltarasa
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3. sz. kép A miitéti teriilet zarasa

ez

Az éllatokat két csoportba osztottuk: 10 kisérleti allatnak sc. a miitét elott 4 6raval, valamint a
3. postoperativ napig 100 AXa ICU/tskg., majd a 4. posztoperativ naptdl a 10. posztoperativ
napig 150 AXa ICU/ tskg. Fraxiparine-t (nadroparin Ca, Sanofi-Synthelabo) adtunk naponta
egyszer. A 10 kontroll allat nem részesiilt antikoaguldns kezelésben.

Mindkét csoportban a miitétet megel6z6 napon, majd a 14. posztoperativ napig naponta alap
hemosztézis vizsgdlatot végeztiink, hemoglobin szintet, hematokritot, trombocita szdmot,
fibrinogén szintet és FXa gétldst mértiink. A vérmintdkat mindig a Fraxiparine beaddsa utdn 6
és 12 oréval vettiik. A vizsgdlati periddus alatt elhullott dllatot azonnal, a tobbieket pedig a 14.
posztoperativ napon tilaltatast kovetden felboncoltuk. Kerestiik az 6sszefiiggéseket a boncoldsi

eredmények €s a laboratériumi eltérések kozott.

Laboratoriumi vizsgdlati modszerek:

A Protrombin id6é meghatdrozdsa Innovin reagenssel, az aktivélt parciélis tromboplasztin id6
PTT- Automate reagenssel, a trombin idé Trombin id6 reagenssel, a fibrinogén (ref. Tart.:
1,5-4,0 g/1) Clauss-modszerrel, fibrinogén reagenssel, Stago Compact hemosztdzis automatan

(Diagnostica Stago, Asnieres, Franciaorszag) tortént.
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Anti Xa-teszt: X-es faktor gatlasi teszt a heparin mennyiségi meghatarozasara Stago
reagenssel kromogén modszerrel Stago Compact hemosztdzis automatéan (Diagnostica Stago,
Asnieres, Franciaorszag) tortént.

A Hemoglobin, hematokrit és trombocita szim meghatdrozasat Technikon H-1 automataval
végeztiik.

A kisérleti dllatok boncoldsa:

Az allatokat SBH Ketamin és Primazin kombinacidval elaltattuk, 7,45 % -os KCl-al a
szivmiikodést ledllitottuk. A kismedencei- €s az alsovégtagi véndkban trombust, a tiidoben
embolidt kerestiink. Megnyitottuk a melliireget, a tiidot a szivvel egyiitt eltavolitottuk. A tiidd
boncolédsakor 4tvizsgaltuk az artéria pulmonalis 4grendszerét. A hasiireg megnyitdsa utan
forditott Y alaki metsz€ésbdl feltartuk az inguindlis régidt, majd a metsz€st tovabb vezettiik a
comb medidlis felszinén a térdiziiletig. Kipreparéltuk a véna iliaca externdt, a véna femoralist,

egészen lementiink a véna poplitea szintjéig (4-6. sz. képek).

4. sz. kép A melliireg és a hasiireg feltarasa
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5. sz. kép Az inguinalis régio feltarasa

6. sz. kép A véna iliaca externa kipreparalasa
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Statisztikai analizis: Az analizis soran a kisérleti dllatok mindkét csoportjdban ardnyparral
fejeztiik ki a szovédményes (MVT vagy PE) és a szovddménymentes esetek szamat. Az egyes
csoportok kozotti 9sszehasonlitdsra y2-teszt lett volna alkalmazhatd, de az alacsony kisérletes
esetszdm miatt ennek statisztikai erejét annyira alacsonynak itéltiik, hogy ennek végzésétol
eltekintettiik és csak a két kisérleti sor leird jellegli ismertetése mellett dontottiink. A

laboratériumi leletek 6sszehasonlitisa Wilcoxon teszttel tortént.

3.3. Tromboembdlias profilaxis modszerek osszehasonlitasa, a CD-UH sziirés
jelentosége: UFH-val és a LMWH-val végzett 10 napos profilaxis, és a prolongalt LMWH
profilaxis hatékonysaganak és biztonsagossaganak osszehasonlitasa
3.3.1. UFH-val és LMWH-val végzett 10 napos tromboembolias profilaxis

hatékonysaganak osszehasonlitasa csipoprotetizalt betegeknél

Vizsgaltuk a Debreceni Egyetem Ortopédiai Klinikdjan 1984 — 1992 kozott

csipOprotetizalt 312 betegnél 10 napig alkalmazott UFH-val (I. csoport) és az 1995-96 kozott
csipOprotetizalt 100 betegnél szintén 10 napig alkalmazott LMWH-val (II. csoport) végzett
profilaxis mellett kialakult tromboembdlids szovodmények el6fordulédsét. Csak a klinikai
tilnetekkel jar6 tromboembolids szovédményeket regisztraltuk. Az adatokat a betegek mitét
utdn 3 hénappal végzett ortopédiai kontroll vizsgélatakor gyiijtottiik.
Az L. csoportba 194 né (életkoruk 28-78 év atlagéletkor 60,8 év), és 118 férfi (életkoruk 27-80
év, atlagéletkor 66,2 év) tartozott, akik sc. adagolt napi 2x7500E Ca-Heparin profilaxisban
részesiiltek.
A IL. csoportba 57 nd (életkoruk 31-83 év dtlagéletkor 60,2 év) és 43 férfi (életkoruk 54-81 év,
atlagéletkor 63,4 év) tartozott, akik 3 napig 100 AXa ICU/ tskg, majd a 10. posztoperativ napig

150 AXa ICU/ tskg dozisu sc.Fraxiparine profilaxisban részesiiltek.

31



A tromboembdlids szovodmények kimutatdsa:

Amennyiben az MVT és/ vagy a PE klinikai tiineteit észleltiik, az MVT kimutatasa 1990-ig
flebografiaval, majd CD-UH vizsgélatokkal, a PE kimutatdsa ventillacids €s perfizids
szcintigrafidval tortént.

Statisztikai analizis:

A kiilonboz6 sulyossdgu tromboembdlids szovodmények (MVT és PE) el6fordulasi
gyakorisdgat az egyes csoportokon beliil szdzalékban fejeztiik ki. A sz6vodmények
gyakorisdganak csoportok kozotti dsszehasonlitdsdra y2-tesztet alkalmaztunk. A kiilonbségeket

p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

3.3.2.Pré-és posztoperativ CD-UH vizsgalatok jelentosége csipéiziileti endoprotézis
miitétek tromboembdlias profilaxisiban 10 napos LMWH profilaxis alkalmazasaval
Az UH diagnosztika fejlodésének koszonhetden a color-doppler technika lehetdvé tette, hogy
noninvaziv modon felvildgositast kapjunk az erek allapotéarol, benniik az dramldsrdl, a redukalt
lumenti és a tagult felszines véndkrol. Kimutathatova vélt a vénat teljesen elzard, illetve az eret
csak részlegesen kitoltd trombus, mely mellett &ramlds még van, igy klinikai tiineteket nem
okoz (7. sz.kép). Ezen UH diagnosztikai lehetdséget hasznéljuk ki a nagyiziileti
endoprotetizaltaknal a klinikai tiinetekkel nem jaré mélyvénas trombozis kialakuldsdnak
megakadalyozdsara, a kialakuloban 1év0 trombus idében torténd kimutatasdval €s az akkor
bevezetett antitrombotikus kezeléssel.

A vizsgalati csoportban az 1995-96 kozotti idészakban csipéiziileti endoprotézis miitéten
atesett 100 beteg (61 nd, 39 férfi, életkoruk 27-87 év dtlagéletkoruk 59,6 év) prospektiv
vizsgdlatat végeztiik el. Felmértiik az anamnézisben szerepld tromboembolids szovodményekre

hajlamosité megbetegedéseket.
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A betegek tromboembdlias profilaxis céljabol a mutét elott 12 oraval, majd a miitétet kdveto 3.
napig napi egyszer sc. adagolva 100 AXa ICU/ tskg., a 4. posztoperativ naptdl a 10.
posztoperativ napig 150 AXa ICU/ tskg. d6zisban Fraxiparinet kaptak

Miitét eldtt 1-2 nappal végeztiik az elsd CD-UH vizsgélatot, hogy felvildgositist kapjunk az
alsovégtag véndinak az allapotardl. A tromboembolids kezelés hatdsossagat a mutét utani 5.-8.
nap kozott, valamint miitét utdn 3 honappal végzett alsévégtag vénds keringésének CD-UH —os
vizsgdlatdval ellendriztiik. Tromboembdlids szovodmény esetén a trombus sorsdnak és
elsosorban a rekanalizacié mértékének nyomonkdvetése céljabol tobb alkalommal is végeztiink
CD-UH -os vizsgélatot.

A kontroll csoportot masik 100 hasonlé mdédon operélt és Fraxiparine-val azonos médon
kezelt beteg alkotta (57 nd és 43 férfi, életkoruk 31-83 év atlagéletkor 61,2 év). Felmértiik a
betegek tromboembdlids szovodmények kialakuldsdra hajlamosito rizikdjat.

Ezeknél a betegeknél viszont CD-UH vizsgélatot rutinszerien nem, hanem csak a mélyvénas
trombdzis klinikai tiineteinek észlelésekor végeztiink a diagndzis bizonyitdsa céljabol.
CD-UH vizsgdlat kivitelezése:

A vizsgalatokat Diasonics VST késziilékkel (Siemens, Németorszdg), 7,5 MHz linedris
transzducerrel végeztiik. A beteget tigy helyeztiik el, hogy a vizsgalt érszakasz optimalisan
abrazolhato legyen. Haton fekv0 helyzetben a véna femordlis communis, superficialis és
profunda vizsgalatdnal, oldal-vagy hason fekvd helyzetben a véna poplitea vizsgalatakor.
Hiton fekvo helyzetben kissé kifelé rotdlt labbal a véna tibialis posterior €s enyhén befelé rotalt
ldbbal a véna tibialis anterior vizsgélatanal.

Vizsgaltuk a véndk lumenének 6sszenyomhatdsigit, az dramlas 1égvételre torténd valtozasat.
Amennyiben a beteg alkata miatt nem sikeriilt az alsvégtag vénds rendszerének teljes
hosszdban torténd dbrazolasa, akkor indirekt jelek alapjdn kovetkeztettiink a 14at6térbe nem

hozhat6 szakasz 4tjarhatsdgéra. Igy a transzducertdl disztalisan 16v6 szakaszra kiils6 kézi

33



kompressziot gyakoroltunk és megfigyeltiik, hogy ez a vizsgalt proximaélis érszakaszban
mennyiben okoz keringésvaltozast.

7. sz. kép CD- UH-os felvételek

AHCLE W-C/R CD-INVERT

ANGLE [rCoR CD=INVERT CD-RES

AHGLE @ CoR CD-INVERT ANGLE PCoR CRD=INVERT  CR-RES

Trombdzis utani rekanalizacié Akut trombdzis j6 széli aramlassal

ancLe Bcom CR-IMVERT cop-mESn ANGLE -C-R CD-INVERT CD-RES

V. tib. ant. teljes, v. popl.
részleges elzarédas

AL V. ILIACA L3-Rav-+9
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1. SIALAINE DL
-
0

3
co=#ES

angLe BotoR CO-INVERT

V. iliaca trombézis V. popl. trombézis
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Statisztikai analizis:

A kiilénb6z6 sulyossagu tromboembdlids szovodmények (MVT és PE) el6forduldsi
gyakorisdgat az egyes csoportokon beliil szdzalékban fejeztiik ki. A sz6vodmények
gyakorisdganak csoportok kozotti dsszehasonlitdsdra y2-tesztet alkalmaztunk. A kiilonbségeket

p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

3.3.3. A 10 napos és a prolongalt LMWH profilaxis hatékonysaganak osszehasonlitasa
térdiziileti endoprotézis miitéten atesett betegeknél az alsovégtagi vénak rutinszeri CD-
UH- os sziirésével

1995 és 2001 kozott a Debreceni Egyetem Ortopédiai Klinikdjan 194 térdiziileti endoprotézis
miitétre keriilo betegeknél dsszehasonlitottuk a 10 napos €s a prolongalt LMWH profilaxissal
végzett tromboembolids profilaxis hatékonysdgat. A tromboembdlids szovodmények korai
kimutatasa céljabol az alsévégtagi vénds rendszer allapotanak rutinszerti CD-UH-os

szlirését végeztiik. A betegeket 2 csoportba osztottuk.

Az L. csoportba 1995-96 kozott operalt 58 beteg (43 nd és15 férfi, atlagéletkoruk 62,6 év)
keriilt, akik 10 napig Fraxiparine profilaxisban részesiiltek. A Fraxiparine-t a miitétet megel6z6
este, a miitét napjan €és a harmadik posztoperativ napig 100 AXa ICU/ tskg. d6zisban, majd a
negyedik posztoperativ naptdl a 10. posztoperativ napig 150 AXa ICU/ tskg d6zisban kaptak.
A IL. csoportba 1997-2001 kozott operdlt 136 beteg (101 nd, 35 férfi, dtlagéletkoruk 63,8 év)
keriilt, akik prolongélt Fraxiparine profilaxisban részesiiltek. A Fraxiparine-t az els6 10 napban
az L. csoporttal azonosan kaptédk, azonban ebben a csoportban a 35.+7 posztoperativ napig még
100 AXa ICU/ tskg. dézisban folytattuk a profilaxist.

Mindkét csoportban minden betegnél a miitét eldtt 1-2 nappal, a miitét utani 5.-8. nap kozott és
mitét utdn 1 hénappal elvégeztiik mindkét alsévégtag CD-UH-os vizsgélatat a mélyvéndk
allapotanak préoperativ felmérése és a kialakuloban 1évo trombus korai kimutatasa céljabol.

Osszehasonlitottuk a vérzéses szovédmények eléforduldsét a két csoportban.
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CD-UH vizsgdlat kivitelezése:

A vizsgalatot a 3.3.2.fejezetben leirtak szerint végeztiik.

Statisztikai analizis:

Az adatok feldolgozasat az ,,SPSS 9.0 for Windows” statisztikai szoftvercsomag segitségével
végeztikk. A szovodmények eloszlaséit a két mintdban Xz—prébéval végzett homogenitas
vizsgalattal hasonlitottuk 6ssze. A kiilonbségeket p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag

szignifikdnsnak.

3.4.Tromboembdlias szovodményre hajlamosit6é trombofilias elvaltozasok kimutatasa
endoprotetizaltakon a hatékonyabb profilaxis megvalodsitasa céljabol.

Az 1999-2001 kozotti idészakban csipd-€s térdiziileti endoprotézis miitéten atesett 86 beteg
(59 n6 és 27 férfi, életkoruk 26-89 év kozott) prospektiv vizsgalatit végeztiik el. Vizsgéltuk a
trombofilia megléte és a tromboembolids szovodmények kozotti osszefiiggéseket. Miitét eldtt
az anamnézis és a rendelkezésre 4116 orvosi dokumentaci6 alapjan feltérképeztiik a betegek
tromboembdlids el6zményeit. A perioperativ szakban a tromboembdlids szovodmények
megeldzése céljabol valamennyi beteg gydgyszeres €s mechanikus profilaxisban részesiilt.

72 beteg prolongalt (35+7 nap) LMWH profilaxist kapott. A Fraxiparinet a beteg testtomege
alapjan miitét eldtt €s utdn 12 ordval, illetve ezt kovetden 3 napig 1X38 AXa NE/ttkg (0,2-0,4
ml), majd napi 1x57 AXa NE/ttkg (0,3-0,6ml) dézisban sc. adagoltuk. A kordbban lezajlott
tromboembdlids betegség miatt kumarinnal kezelt 14 beteg a perioperativ szakban szintén
LMWH-t kapott a vérzéses szovodmények megeldz€ésére, a késdbbiekben dltaldban az 5.-7.
postoperativ naptdl azonban tartds kumarin kezelésre lettek visszadllitva.

Az als6végtagok vénds keringését minden betegnél CD-UH vizsgélattal ellendriztiik
kozvetleniil a mitét eldtt, az 5.- 8. posztoperativ napon, valamint miitét utdn 1 hénappal.

Azoknal a betegeknél, akiknél a miitétet kovetden MVT alakult ki, a folyamat nyomon
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kovetésére tobbszor is végeztiink CD-UH vizsgdlatot. A posztoperativ szakban kialakult PE
kimutatasa ventillacids és perfizids szcintigrafidval tortént.

7. sz.tablazat
A trombdézis kockazatanak felderitéséhez alkalmazott kérdéives pontrendszer

A véraramlas megvaltozasabol adodoé kockazati tényezok

Immobilitas
Napi 12 6rds dgyban fekvés 2 pont
72 6ranal hosszabb, tartds dgynyugalom 4 pont
Aktivitas
Onalléan képes aktiv mozgdsra, 6ndllé helyvéltoztatisra 0 pont
Csak apoldszemélyzeti kozremiikodéssel képes aktiv mozgdst, vagy 2 pont
helyvéltoztatast végezni
Immobil, inaktiv 4 pont
Poszttrombotikus szindroma, visszérbetegség 3 pont
Tulsuly 3 pont
Varandossag 2 pont
Gyermekagy 4 pont
Szivelégtelenség, idiilt tiidébetegség 5 pont
Fert6zések
Egyszer(i infekcio 2 pont
Szovodményes infekcid (szepszis) 3 pont
A vér osszetételének megvaltozasabol adédé kockazati tényezok
Trombotikus események, csaladi terheltség, trombofilia 4 pont
Alsévégtagi gipsz 4 pont
Miitétek
Altaldnos sebészeti beavatkozasok 4 pont
Csontmiitétek (csipoiziilettdl tavol) 7 pont
Medencekozeli csontmiitétek 8 pont
Daganat 4 pont
Attétes daganatok 6 pont
Alapbetegségek, koros allapotok (majelégtelenség, diabetes mellitus, 2 pont
nephrosis szindroma, gyulladdsos bélbetegség, kronikus myeloproliferativ
betegségek)
Exsiccosis, polyglobulia, égés
Koncentralt vizelet 1 pont
Széaraz nyelv, cserepes ajkak, szaraz nyalkahartyak 2 pont
Emelkedett hematocrit 3 pont
Gyogyszerek: ostrogén, szteroid, fogamzdasgatlo, citosztatikumok 2 pont
Az érfal koros elvaltozasaibol adédoé kockazati tényezok
Eletkor
40 évnél fiatalabb 0 pont
41-60 év 1 pont
61-70 év 2 pont
70 év folott 3 pont
Ischaemias stroke vagy stroke utani allapot 5 pont
Szivinfarktus utani allapot S pont




A tromboézis kockdzatdnak felderitéséhez és mértékének megitéléséhez a Kiimpel (20) altal
kordbban validalt €s trombdzis szlirésére javasolt kérd6iv mddositott valtozatat alkalmaztuk
(7. sz. tablazat).

Tromboembdlids szempontbdl a betegeket 6 pont alatt alacsony, 6-10 pont k6zott
kozepes €s 10 pont f616tt magas kockazati kategdridba soroltuk.

Az 1 éves kontroll vizsgalat sordn az anamnézis €s a betegek altal bemutatott orvosi
dokument4ci6 alapjan felmértiik a betegek tromboembdlids profilaxis alatti, majd a profilaxis
befejez0dését kovetden kialakult tromboembolids torténéseit. Ekkor végeztiik el trombofilia
kimutataséra a rutin hemosztazis vizsgdlat mellett a fibrinogén, AT III, PC, PS, PL szint illetve
aktivitas, APC rdata mérését és LA meglétét kerestiik. Molekularis genetikai vizsgélattal

deritettiik fel a FV Leiden mutdci6 €s protrombin G20210A polimorfizmus elvaltozasokat.

Laboratériumi vizsgdlati modszerek:

A Protrombin idé meghatdrozdsa Innovin reagenssel, az aktivalt parcidlis tromboplasztin id
PTT- Automate reagenssel, a trombin idé6 Trombin id6 reagenssel, a fibrinogén (ref. tart.:
1,5-4,0 g/1) Clauss-mddszerrel, fibrinogén reagenssel, az APC rezisztencia (ref.:> 2,0)
funkciondlis teszt REA-clot APC-R(V) reagenssel, a PL kimutatdsa (ref. tart.: 80-120%))
Stago reagenssel, Stago Compact hemosztizis automatin (Diagnostica Stago, Asnieres,
Franciaorszag) tortént.

Az AT III meghatdrozasa (ref. tart.: 80-120 %) Stachrom Antitrombin reagenssel, kromogén
modszerrel,a PC (ref. tart.: 70-130 %) Staclot Protein C reagenssel (95), a PS (ref.tart.: 65-
140 %) Staclot Protein S reagenssel, alvadasi médszerrel Stago Compact hemosztazis
automatdn (Diagnostica Stago, Asnieres, Franciaorszag) tortént.

A LA kimutatasit LA szenzitiv APTI alvadaési teszttel végeztiik.
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Molekuldris genetikai vizsgalatok: FV Leiden mutacié, Protrombin G20210A kimutatdsa
Na-citrattal alvadasgatolt vérbol végzett DNS izolalast (QIAamp DNA Blood Mini Kit,
Qiagen, Hilden, Németorszag) kdvetden valds idejli PCR-t és fluoreszcencia rezonancia
energia transzfer (FRET) alapu detektdlast, olvaddspont gorbe analizist végeztiink Roche Light

Cycler késziiléken (96,99).

Statisztikai analizis:

A statisztikai analizishez Statistica for Windows (Statsoft, Tulsa USA) statisztikai programot
hasznaltunk. A laboratériumi paraméterek vonatkozasdban atlagértékeket és standard devidciot
szamitottunk. Ezekben az esetekben az adatok dsszehasonlitdsdra kétmintds t-probat
alkalmaztunk. A nem parametrikus adatok dsszehasonlitdsara y>-prébat alkalmaztunk. A

kiillonbségeket p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

4. Eredmények

4.1. UFH-val és fizikalis médszerekkel végzett tromboembdlas profilaxis csipoprotetizalt
betegeknél

Az 1984 és 1992 kozott csipOprotetizalt, az alkalmazott tromboembolids profilaxis alapjan
A, B és C csoportba osztott 618 betegnél ( 384 nd, életkoruk 26-80 év dtlagéletkor 61,2 év és
234 férfi, életkoruk 27-83 év atlagéletkor 67,2 év ) azt vizsgéltuk, hogy a kezelés alatt elértiik-e
a kivéanatos 5 szekundumos APTI megnyulést vagy a 2 koriili INR értéket, valamint a
tromboembdlids, vérzéses és a gydgyszeres profilaxis okozta szovodményeket.

Az A csoportba tartozé 152 beteg koziil 8 beteg (5,26 %) részesiilt miitét utan 3 napig kis
dozisu Na-heparin kezelésben, a kivanatos 5 sec-os APTI megnyulédst mindegyik betegnél
elértiik a 2. posztoperativ napon. A Syncumar-ra val6 atéllast a 4. posztoperativ napon kezdtiik

és a 8. posztoperativ napra az INR értéke mindegyik betegnél 2 koriil volt. Ekkor a Na-heparin
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kezelést befejeztiik, tovabbiakban a betegek tartds Syncumar kezelésben részesiiltek rendszeres
laboratériumi kontroll mellett. Tromboembdlids és vérzéses szovodmény a vizsgalt idészakban
nem alakult ki.

144 beteg illesztett dézisu Ca-heparin kezelésben részesiilt 3 napig, koziiliik a kivanatos 5 sec-
os APTI megnyulést a 2. posztoperativ napra 112 betegnél értiik el.

A 4. postoperativ napt6l kezdtiik el a Syncumadrra valé atallast, a 8. posztoperativ napra az INR
érték 96 betegnél 2 koriil, 48 betegnél pedig 1,5 koriil volt.

A mitétet kdvetd elsd 24 drdban tromboembdlids €s vérzéses szovodményiink nem volt. 8
napon beliil 4 betegnél (2,7%) észleltiink klinikai tiinetekkel jar6 MVT-t és koziiliik 1 betegnél
(0,1%) PE-t is, mely fatélis kimenetelii volt. 8 napon tdl 10 betegnél (6,9%) taldltunk MV T-t és
2 betegnél (1,4%) PE-t, fatélis kimenetelli nem volt. Ezeknél a betegnél csak 1,5 koriili INR
értéket értiink el, ami a tromboembdlids szovodmények megeldzésére elégtelenek bizonyult.
Kezelést igénylo vérzéses szovodményiink nem volt.

A B csoportba tartoz6 408 beteg miitét utdn 10 napig részesiilt tromboembdlids profilaxisban
koziiliik 96 beteg Na-heparin, 312 beteg Ca-heparin kezelésben. A kivant 5 szekundumos APTI
megnyulast a Na-heparinos csoportban 68 betegnél (70,8%) a Ca-heparinos csoportban 239
betegnél (76,6%, x2-teszt: nem szignifikans) értiik el. 8 napon beliil MVT és PE egyik
csoportban sem alakult ki. 8 napon til a Na-heparinos csoportban 6 MVT (6,2%), a Ca-
heparinosban 16 MVT (5,1%, y2-teszt: nem szignifikans ) €s 1 PE (0,3%) alakult ki. Azokndl a
betegeknél, akiknél az APTI megnytlds mértéke <4 volt, 8 napon beliil a Na-heparinos
csoportban 4 MVT és 1 PE, a Ca-heparinosban pedig 14 MVT és 1 PE alakult ki. 8 napon til a
Na-heparinos csoportban szintén 4 MVT és1 PE, a Ca-heparinos csoportban 12 MVT és 3 PE
alakult ki.

Na-heparin tiladagolds miatt 2 sulyos vérzéses szovodmény alakult ki, mely protaminszulfét

kezelés és friss vér adasat kovetden rendezddott (8. sz.kép).
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8. sz. kép Na-heparin tiladagolas kovetkeztében kialakult vérzéses szovodmény a

glutealis régiéban

Egy ndbetegnél, aki Ca-heparin profilaxisban részesiilt a posztoperativ 8. napon PE tiinetei

jelentkeztek, ezért a Ca-heparin dézisat 2x20000E-re emeltiik és 1 alkalommal iv. S000E Na-
heparint is kapott. 4 nap miulva a PE forrasaként CD-UH vizsgélattal mindkét alsovégtagi MVT
igazolddott €s sulyos trombocitopénia alakult ki, a vérlemezke szam 5x10/L ala csokkent. A
beteg belklinikara keriilt, ahol a heparin terdpidt azonnal felfiiggesztették, mivel a Ca-€s a Na-
heparin mellett 2 LMWH (Fraxiparine és Fragmin) is in vitro trombocita aggregiciot valtott ki.
Ezzel a HIT diagndzisat igazoltdk. Az antikoagulans kezelést napi 4 mg. Syncumarral
folytattak. Az orédlis antikoaguldns kezelés masodik napjan a trombocita-szdm emelkedett, az
INR 1,35 lett. A kovetkezd napon a bal alsévégtagon mikrocirkulédcids zavar 1épett fel,mely
néhdny nap mulva progredidlt. Az elvaltozdsért a Syncumar volt feleldssé tehetd, ezért a
kezelést abbahagytdk. Ennek ellenére az INR 18-ra emelkedett, a trombocita-szdm 40x10/L
volt, a bdrelvaltozas bull6zussa valt és heves fdjdalmakat okozott. A beteg Aspisol, Trental és
Antitrombin III kezelésben részesiilt €s napi 2x 200 ml friss fagyasztott plazmét kapott. 6
nappal a heparin kezelés felfliggesztése utdn a trombocitaszdm 160x10/L, az INR 3,14 volt. Az
AT-III az Aspisol és a FFP addsét fokozatosan csokkend dézisban felfiiggesztették. A 26.
posztoperativ napon ismételten PE-re utal tiinetek jelentkeztek, 2 nap milva CD-UH-al
bilaterdlis v.femoralis elzar6dést, inhaldcios és ventillacios tiido- szcintigrafidval massziv,

kétoldali PE-t mutattak ki (9.-11. sz. képek).
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A 39. posztoperativ napon a beteg visszakeriilt az Ortopédiai klinikdra a Syncumar nekrézis
miatt kialakult gangréna miatt. Az elvaltozas disztdlis harmaddban gangrena sicca, a proximalis
kétharmadan gangraena humida alakult ki, ezért nekrektomia és az el6labon a Charcot
iziiletben amputaci6 tortént, majd két hét mulva bortranszplantécié segitségével a sebet fedték
(12. sz. kép).

A C csoportba tartozé 58 beteg nem részesiilt gydgyszeres tromboembdlids profilaxisban. 8
napon beliil sem vérzéses, sem tromboembdlids szovodmény nem alakult ki, 8 napon tul 9

betegnél MVT és 2 betegnél PE is kialakult, vérzéses szovOdmény nem volt.

9. sz kép A HITT-os beteg PE rtg felvétele 10. sz. kép A HITT-os beteg CT felvétele

Inhalation

¢ b
LBl

Perfusion

11. sz. kép A HITT-os beteg inhalacios és perfiazids szcintigrafiaja
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12. sz. kép Syncumar nekrozis okozta elvaltozas a labon és a miitét utani gyogyult

allapot

4.2.LMWH-val végzett tromboembdlias profilaxis hatékonysaganak vizsgalata

csipéendoprotézis miitét modelljén allatkisérletben

Laboratériumi vizsgdlati eredmények:

A kisérleti csoportban (Fraxiparine-nal kezelt 10 éllat) az APTI, a PI és a fibrinogén
szintben, valamint a trombocita szimban a kiindul4si értékhez viszonyitva nem taldltunk
érdemi véltozast. Az FXa gatlds mértéke az 1-5 posztoperativ napok alatt 0,2- 0,3 AXa ICU/ml,
a 6-11 posztoperativ napok alatt 0.3-0,4 AXa ICU/ml volt. A 10. posztoperativ napon
befejeztiik a tromboembdlids profilaxist, ezutdn az FXa gatlds mértéke a 14. posztoperativ
napra fokozatosan gyakorlatilag nulldra csokkent.

A kontroll csoportban (tromboprofilaxisban nem részesiilt 10 allat) az APTI és a PI
szintben a kiinduldsi értékhez viszonyitva nem taldltunk szdmottevd valtozdst. FXa gatlas

gyakorlatilag nem volt mérhetd. Ot 4llatban szignifikdns (p<0,05) eltérést taldltunk a fibrinogén
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szint valtozasdban, a kiindulési 1,5 g/L atlagos fibrinogén szint a 6. posztoperativ naptol 46,6

%-al emelkedett. A masik 5 kontroll allatban nem volt szamottevo valtozas.

Jelentds trombocitopénidt 1 dllatndl taldltunk, ez az dllat tidéembolidban hullott el és mindkét

alsé végtagjdban MVT-t taldltunk a boncolds sordn.

Boncoldsi eredmények:
A 14. posztoperativ napon az allatokat mindkét csoportban tilaltatds utan felboncoltuk, az
alsovégtagi véndkban trombust, a tiidoben embdliat kerestiink. A kisérleti csoportban egyik

allatban sem taldltunk a vénakban trombust és a tiidoben embolidt (13.-17. sz.képek).

13. sz. kép A nyil a kipreparalt véna iliaca felhasitott, trombus mentes lumenét
mutatja
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14. sz. kép Negativ tiiddébonclelet

A kontroll csoportban anndl az 5 éllatndl, ahol jelentds fibrinogén szintemelkedést
észleltiink az als6végtagi véndkban trombust taldltunk. Az 5 éllat koziil 1 fatdlis PE-ben a 7.

posztoperiv napon elhullt, esetében szignifikdns trombocitopénia is kialakult.

15. sz. kép A nyil a véna femoralisban elhelyezked6 trombust mutatja
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16. sz. kép A nyil a behasitott véna femoralisban elhelyezked6 trombust mutatja
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4.3. Tromboembodlias profilaxis modszerek osszehasonlitasa, CD-UH sziirés jelentosége :
UFH-val és a LMWH-val végzett 10 napos profilaxis, és a prolongalt LMWH
profilaxis hatékonysaganak és biztonsagossaganak osszehasonlitasa
4.3.1. UFH-val és LMWH-val végzett 10 napos tromboembdlias profilaxis
hatékonysaganak osszehasonlitasa csipoprotetizalt betegeknél
A vizsgéalatba bevont 412 csipdprotetizalt beteg koziil az . csoportba 312 beteg,
a II. csoportba 100 beteg keriilt.
Az L. csoportba 194 n6 (életkoruk 28-78 év atlagéletkor 60,8 év), és 118 férfi (életkoruk 27-80
év, atlagéletkor 66,2 év) tartozott, akik 2x7500E Ca-Heparin sc. profilaxisban részesiiltek.
A IL. csoportba 57 nd (életkoruk 31-83 év dtlagéletkor 60,2 év) és 43 férfi (életkoruk 54-81 év,
atlagéletkor 63,4 év) tartozott, akik 3 napig 100 AXa ICU/ tskg, majd a 10. posztoperativ napig
150 AXa ICU/ tskg dozisu sc.Fraxiparine profilaxisban részesiiltek.
Csak a klinikai tiinetekkel jar6 tromboembdlids szovodményeket regisztraltuk.

A tromboembdlids szovodmények el6fordulasat a 8. sz.tdblazat mutatja.

8. sz.tdblazat
Tromboembdlids szovodmények eléfordulasa csipéprotetizaltakon UFH (n=312) vagy
10 napos LMWH (n=100) profilaxis alkalmazasa esetén

UFH profilaxis LMWH profilaxis p-érték
MVT profilaxis alatt 14 (4,48%) 9 (9%) 0,08
PE profilaxis alatt 1 (0,32%) - NA
Vérzés profilaxis alatt 2 (0,64%) - NA
MVT profilaxis utdn 28 (8,97%) 3 (3%) 0,04
PE profilaxis utdn 4 (1,28%) 2 (2%) 0,6
Vérzés profilaxis utan - - NA

NA= nem alkalmazhat6

Profilaxis alatt az UFH csoportban a 14 betegnél (4,48%) fordult el6 MVT, 1 betegnél

(0,32%) PE és 2 betegnél (0,64%) miitéti ellatdst igényld vérzés.
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Az LMWH csoportban 9 betegnél (9,0%) fordult el6 MVT, PE és miitéti ellatast igényld
vérzéses szovOdmény ebben a csoportban nem fordult eld.

Profilaxis utan az UFH csoportban 28 betegnél (8,97%) fordult el6 MVT é&s 4 betegnél PE
(1,28%), az LMWH csoportban pedig 3 betegnél (3,0%) MVT és 2 betegnél (2,0%) PE. Vérzés
szOovodmény egyik csoportban sem fordult eld. A tromboembdlids szovodmények a miitét utani

25.-30. nap kozott manifesztalodtak.

4.3.2. Pré-és postoperativ CD-UH vizsgalatok jelentosége csipéiziileti endoprotézis
miitétek tromboembdlias profilaxisiban 10 napos LMWH kezelés alkalmazasaval

100 csipdiziileti endoprotetizlt betegnél (61 nd, 39 férfi, életkoruk 27-87 év,
atlagéletkoruk 59,6 év) végzett alsévégtagi CD-UH-os vizsgalat eredményeit a 9. sz tbléazat, a
kontroll csoport 100 betegének (57 nd, 43 férfi, életkoruk 31-83 év, atlagéletkoruk 61,2 év)

szovOdményeit a 10. sz. tabldzat mutatja.

9. sz. tablazat
Alsévégtagi vénas CD-UH-os keringésvizsgalat eredményei (n=100)

Miitét elott Miitét utan Miitét utan
1-2 nap 5-8 nap 3 hénap
J6 vénas keringés 85 82 82
Redukalt lumenti véndk 9 8 12
Tagult felszines véndk 6 6 6
Részleges trombus - 4 -
Teljes elzarddast okozé trombus - - -

Miitét eldtt a vizsgalt csoportban az alsévégtagi vénak CD-UH-os vizsgalatdval j6 vénds
keringést taldltunk 85 (85%) betegnél, 9 (9%) esetben redukalt lumenti véndkat és 6 (6%)

esetben tagult felszines véndkat.
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A mitét utdni 5-8 nap kozott 82 betegnél j6 vénds keringést, 8 betegnél redukdlt lumenti, 6
betegnél tagult felszines véndkat, 4 betegnél pedig a vénit részlegesen kitoltd trombust
taldltunk. Ezek koziil 2 betegnél miitét eldtt redukalt lumenil véndkat taldltunk, a masik 2
betegnél a mutét eldtt j6 vénds keringés volt kimutathatd. Ebben a négy esetben a Fraxiparine
dozisat terdpids szintre emeltiik és a tovabbiakban az elvaltozast trombdzisként kezeltiik. Sem
teljes elzarddas, sem tildéembodlia nem alakult ki egyik esetben sem.

A mitét utdn 3 honappal 82 (82%) betegnél j6 vénds keringést, 12 (12%) betegnél redukalt

lumenii vénékat és 6 (6%) betegnél tagult felszines véndkat taldltunk.

10. sz.tablazat
Kontroll csoport tromboembélas szovodmények (n=100)

Miitét utan 5-8 nap Miitét utan 1-3 hénap

Manifeszt MVT 9 3
PE - 2

A kontroll csoportban CD-UH-os vizsgdlatot csak azokndl a betegeknél végeztiink, akiknél a
klinikai kép MVT-re utalt. A miitét utdni 5-8 nap kozott 9 (9%) esetben taldltunk MVT-t (y2-
teszttel a vizsgalati csoporthoz képest: p<0,01, szignifikans), a mitét utani 25.-27.-30.
posztoperativ napon pedig 1-1 esetben (3%) mutattunk ki MVT-t (y2-teszttel: p=0,08 a
vizsgalati csoporttal sszevetve). Tiidéembolidt a miitét utani 28. és 31. napon
diagnosztizaltunk 1-1 esetben (2%), melybdl az egyiket CT-vel igazoltuk, a masik fatalis
kimenetelii volt. Az embdlia forrasét egyik esetben sem taldltuk meg. A vizsgdlati csoporttal
0sszehasonlitva nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a y2-teszttel a tiiddembolidk szdméara

vonatkozdan (p= 0,15).
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4.3.3. A 10 napos és a prolongalt LMWH profilaxis hatékonysaganak osszehasonlitasa
térdiziileti endoprotézis miitéten atesett betegeknél az alsovégtagi vénak rutinszeri CD-
UH- os sziirésével

Osszesen 194 térdprotetizalt beteget vizsgaltunk. Az I. csoportba 1995-96 kozott operalt 58
beteg (43 no és15 férfi, dtlagéletkoruk 62,6 év) kertiilt, akik 10 napig Fraxiparine profilaxisban
részesiiltek. A II. csoportba 1997-2001 kozott operalt136 beteg (101 nd, 35 férfi, atlagéletkoruk
63,8 év) kertilt, akik prolongélt Fraxiparine profilaxisban részesiiltek. Mindkét csoportban
mitét eldtt 1-2 nappal, a miitét utani 5-8 nap kozott, valamint miitét utdn 1 hénappal mindkét
alsévégtag CD-UH-os vizsgdlatat végeztiik el. Az 1. csoport CD-UH-os vizsgélati eredményét a

11. sz. tdbldzat, a II. csoport eredményét az 12. sz. tdblazat mutatja.

11. sz. tdblazat
Alsévégtagi vénas CD-UH-os keringésvizsgalat eredményei I. csoport (n: 58)

Miitét elott | Miitét utan | Miitét utan
1-2 nap 5-8 nap 1 hénap
J6 vénas keringés 42(72,4%) 42(72,4 %) 41(70,7%)
Redukalt lumenii véndk 7(12,1%) 7(12,1%) 7(12,1%)
Tagult felszines vénak 9(15,5%) 8(13,8%) 8(13,8%)
Részleges trombus - 1(1,7%) -
Teljes elzarddast okozé trombus - - 2(3,4%)

Az 1. csoportban mtét eldtt j6 vénds keringést taldltunk 42 betegnél (72,4%), 7 betegnél
(12,1%) redukalt lumenii véndkat és 9 betegnél (15,5 %) tagult felszines vénakat.

A mutét utani 5-8 nap kozott 42 betegnél (72,4%) j6 vénas keringést, 7 betegnél (12,1%)
redukalt lumenii véndkat, 8 betegnél (13,8 %) tagult felszines véndkat, 1 betegnél (1,7%) pedig
a vénat részlegesen kitolto trombust taldltunk. A beteg a mitét elott tagult felszines véndkkal
birt. Ebben az esetben a Fraxiparine dézisat terdpids szintre emeltiik és az elvéltozast a

tovabbiakban trombdzisként kezeltiik.
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A mitét utdn 1 hénappal 41 betegnél (70,7%) tovédbbra is j6 vénds keringést, 7 betegnél
(12,1%) redukaélt lumenii véndkat, 8 betegnél (13,8%) tagult felszines véndkat mutattunk ki,
részleges trombust nem detektaltunk. Azonban két betegnél (3,4%) klinikailag manifeszt MVT
1épett fel, az egyiknél a 14., a masikndl a 25. posztoperativ napon, akiknél a CD-UH —os
vizsgdlat is igazolta az ér teljes elzar6ddsat. Az alkalmazott antitrombotikus kezelésre a betegek

szovodménymentesen meggyogyultak.

12. sz. tdblazat
Alsévégtagi vénas CD-UH-os keringésvizsgalat eredményei II. csoport (n: 136)

Miitét elott | Miitét utan | Miitét utan
1-2 nap 5-8 nap 1 hénap
J6 vénas keringés 101(74,3%) 93(68,4%) 98(72,1%)
Redukalt lumenii véndk 8(5,9%) 8(5,9%) 8(5,9%)
Tagult felszines vénak 27(19,9%) 27(19,9%) 27(19,9%)
Részleges trombus - 8(5,9%) 3(2,2%)
Teljes elzarddast okozé trombus - - -

A II. csoportban miitét elétt 101 betegnél (74,3%) j6 vénds keringést, 8 esetben(5,9%)
redukalt lumenii véndkat, 27 esetben (19,9%) pedig tagult felszines véndkat talaltunk.

A mitét utdni 5-8 nap kozott 93 betegnél (68,4%) j6 vénds keringést, 8 betegnél (5,9%)
redukalt lumenii véndkat, 27 betegnél (19,9%) tagult felszines véndkat, 8 esetben (5,9%) pedig
részleges trombust mutattunk ki.

Miitét utdn 1 hénappal 98 betegnél (72,1%) j6 vénds keringést, 8 esetben (5,9%) redukalt
lumenti véndkat, 27 esetben (19,9%) tagult felszines véndkat, 3 betegnél (2,2%) részleges
trombust taldltunk. Ebben a csoportban a véna lumenét teljesen kit6ltd trombust nem

detektaltunk.
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Az egyes szovodmények eloszldsa a két csoportban x2—pr6béval végzett homogenitas

vizsgdlat szerint szignifikdnsan nem kiilonbozott sem a miitétek eldtt 1-2 nappal (Pearson féle

0=

Faktorok Szovodményes | Szovodménymentes | p-érték
betegek (n=33) betegek (n=53)

2,444, df =2, p>0,05), sem a mitétek utdn 5-8 nappal (Pearson féle x2= 4,451, df =4, p>0,05).

A mutétek utdn 1 honappal végzett vizsgélat alapjan kimutatott szovodmények eloszlasa
szintén nem bizonyult szignifikdnsnak a két csoport kozott, bar kétségteleniil ez mutatta a
legmarkénsabb eltérést (Pearson féle x2= 8,82, df =4, p>0,05).

Vizsgaltuk a posztoperativ vérzéses szovodmények el6forduldsat, az eredményeket a 13. sz.
tdblazat mutatja.

13. sz.tablazat
Posztoperativ vérzéses szovodmények elofordulasa az I.-II. csoportban

Szovodménymentes | Minor vérzés | Miitéti feltarast igénylo vérzés

Lcsoport (n:58) 47 (81,0%) 10 (17,2%) 1(1,7%)

II.csoport (n:136) 114 (83,8%) 21 (15,4%) 1 (0,7%)

Miitéti feltarast igénylo vérzéses szovodmény mindkét csoportban 1-1 betegnél fordult eld.
Miitéti kezelést nem igényld minor vérzés az I. csoportban 17,2 %-ban, a Il.csoportban pedig
15,5 %-ban fordult el6. A mutétet kovetd vérzéses szovodmények tekintetében a két csoport

kozott nem volt szignifikans kiilonbség ((Pearson féle XZ: 0,506, df =2, p>0,05).

4.4. Tromboembélias szovodményre hajlamosité trombofilias elvaltozasok kimutatasa
endoprotetizaltakon a hatékonyabb profilaxis megvalositasa céljabol

Osszesen 86 beteget (59 not és 27 férfit, életkoruk 26-89 év kozott) vizsgaltunk, akiknél
térd és csipOprotézis beiiltetés tortént. Koziiliikk 33 betegnél (38%) fordult el6 trombotikus vagy
tromboembolids esemény. A szimptodmds €s aszimptomads betegek klinikai jellemzdit a

14. sz.tdblazatban foglaltuk Ossze.
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Nem (n6/ffi) 24/9 38/15 0,5
Eletkor 65,6+11,8 66,1+13,4 0,86
Fibrinogén g/L 4,83 + 1,85 5,08 + 1,32 0,48
Emelkedett fibrinogén 22/33 38/53 0,24
LA (poz. /neg.) 8/33 3/53 0,02
AT III % 103,6 +9,99 101,4 £ 8,87 0,29
Csokkent AT II1 0/33 0/53 0,9
PC % 114,6 + 28,6 1050+ 11,7 <0,05
Csokkent PC 0/33 0/53 0,9
PS % 98,4 +£9,79 83,8 +18,4 <0,001
Csokkent PS 6/33 8/53 0,26
PL % 109,6 + 12,1 103,8 *13,4 <0,05
Csokkent PL 0/33 0/53 0,9
APC rita 2,7+ 0,44 2,43 +£0,55 <0,01
APC rezisztencia 8/33 3/53 <0,02
FV Leiden mutacio 8/33 3/53 <0,02
Protrombin gén 3/33 0/53 <0,05
mutacié

PS + Leiden mutacid 3/33 1/53 0,1
PS +LA 1/33 1/53 0,7
Leiden + protrombin 2/33 0/53 0,1
gén mutacio

Leiden mutacié + LA 1/33 0/53 0,1
Kombindlt génmutacio 7/33 2/53 <0,02
Trombofilia 6sszesen 25/33 14/53 <0,001
Trombofilids betegek 18/33 12/53 <0,01
Rizikéscore 17,0+5,3 13,2+4,6 <0,001

14.sz.tablazat: Trombofilia eléforduliasa tromboemboélids szempontbdl szovédményes,
illetve szovédménymentes esetekben

Lathato, hogy az életkor €s a nem nem volt meghataroz6 faktor a thromboembolids
szovodmények létrejotte szempontjabol. A trombosis rizikdscore értéke szignifikansan
magasabb volt a szimptémas betegekben, ami arra utal, hogy ez az egyszerii becsld skdla
alkalmas a riziké préoperativ feltérképezésére. A hemostasis paramétereit a két csoport
(szimptoémas és aszimptomas) kozott osszehasonlitva azt taldltuk, hogy a tiinetes csoportban
magasabb volt a LA pozitivitds ardnya, magasabb PC% és PL% érték, APC arany és APC
rezisztencia érték volt kimutathat6. Mind az V faktor Leiden mutacié, mind pedig a

prothrombin gén mutdcids ratdja is magasabb volt a szimptémds betegekben.
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Noha a hemostasis €s genetikai valtozok parositott csoportositdsa (PS + Leiden mutécid,
PS+LA) esetén nem taldltunk nagyobb esetszamban tromboembolids szovodményeket, meg
kell jegyezni, hogy a szimptdmds csoportban tobb volt a kombindlt gén mutécio és a
trombofilia.

Az els6 analizis valamennyi beteg valamennyi tromboticus és tromboembolids eseményeit
tartalmazta, azaz azokat is, amelyek a betegek korabbi anamnézisében szerepeltek és a
posztoperativ szakban jelentkezetteket is. Eppen ezért az eredeti klinikai kérdésiink
megvalaszoldsara tovabbi elemzés vilt sziikségessé. Ennek sordn egy kovetkezo elemzésben
azt vizsgaltuk, hogy a tromboticus-tromboembolids esemény mikor tortént és hogy a
posztoperativ szovoddményeknek volt-e valami 0sszefiiggésiik a trombofilidval. Ennek a
masodik elemzésnek az dsszefoglalasat a 15. sz.tdbldzatban mutatjuk be.

15. sz. tablazat:

A tromboembdlias betegségek el6fordulasa a 86 operalt betegnél és
a szovodményes betegeknél (n=33) kimutathaté trombofiliak és kombinalt génhibak

elofordulasa
Tromboembolias | Trombofilia | Kombinalt
betegségek elofordulasa | gén hibak
elofordulasa
Miitét elott MVT 15 (17,4 %) 8/15 (53 %) | 3/15 (20 %)
Miitét elott MVT +PE 4 (4,6 %) 3/4 (75 %) | 2/4 (50 %)
Miitét utan profilaxis 4 (4,6 %) 4/4 (100 %) 0/4 (0 %)
alatt MVT
Miitét utan profilaxis 1(1,1 %) 1/1 (100 %) | 1/1 (100 %)
alatt PE
Miitét utan profilaxis 5(5,8 %) 5/5 (100 %) 4/5 (80 %)
utan MVT
Miitét utan profilaxis 1(1,1 %) 1/1 (100 %) 0/1 (0 %)
utan PE
Miitét utan profilaxis 7 (8,1 %) 6/7 (85 %) 3/7 (42 %)
utan MVT +PE
Miitét el6tt és utan MVT 1(1,1 %) 1/1 (100%) 1/1 (100 %)
Miitét elStt és utan 1(1,1 %) 1/1 (100%) 1/1 (100 %)
MVT+ PE

A teljes betegpopuldcioban a préoperativ mélyvénds trombosis 17,4%-ban fordult el6, a MVT

és pulmonalis embolia egyiittes eléfordulasa pedig 4,6% volt.
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Amint a tablazatbdl 14thatd, a posztoperativ tromboticus és tromboembolids események
gyakorisdga 20,7% volt a teljes betegcsoportban. Meg kell jegyezni, hogy ez a 18 eset a
barmikor tortént tromboembolids események (n=33) 55%-at tette ki.
A posztoperativ tromboticus szovodmények legnagyobb szamban mélyvénds trombosisok
voltak, amelyek el6fordultak a tromboprofilaxis alatt és annak abbahagyasa utdn is. A
tdblazatbodl az is kitlinik, hogy a posztoperativ szovodményes esetek majd mindegyikében
kimutathat6 volt trombofilia és a kombindlt génhibdk ardnya is relative magas volt.
Amint a mddszerek fejezetben emlitettiik, a preoperativ idészakban kumarol kezelésben
részesiilt betegek esetén az LMWH-r6l a kumarinra vald visszadllitds a postoperativ 5-7. nap
kozott tortént meg, de a tobbi betegiink is részesiilt prolongalt LMWH profilaxisban. A
harmadik elemzésiinkben éppen ezért azt hasonlitottuk dssze, hogy milyen ardnyban fordultak
eld trombotikus szovodmények a kumarol és LMWH profilaxis csoportban. Eredményeinket a
16. sz.tdbldzatban mutatjuk be.
16. sz.tabl4zat:
Tromboembélids betegségek el6forduldasa a miitét el6tt és miitét utan kumarin

terapiaban részesiilt betegeknél dsszehasonlitva a prolongalt LMWH profilaxisban
részesiilt szovodményes esetekkel

Kumarin kezeltek | LMWH kezeltek | p-érték
(n=14) (n=19)
MVT mitét elott 10/14 5/19 <0,001
MVT + PE miitét elott 4/14 0/19 <0,02
MVT miitét utan profilaxis 0/14 4/19 0,1
alatt
PE miitét utan profilaxis alatt 0/14 1/19 0,5
MVT + PE miitét utan 0/14 0/19 0,9
profilaxis alatt
MVT miitét utan profilaxis 0/14 5/19 0,05
utan
PE mtét utan profilaxis utdn 0/14 1/19 0,5
MVT + PE miitét utan 0/14 7/19 0,02
profilaxis utan
Rizikéscore 19,0 +5,2 15,6 £5,1 0,07

Lathato, hogy bar a trombdzis rizikéscore hasonlé a két csoportban, a kumarin csoportban a

posztoperativ szakban egydltalan nem tortént trombotikus esemény, mig az LMWH csoportban
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4 MVT és 1 pulmonalis embdlia tortént a profilaxis alatt. Kétségtelen az is, hogy a
trombotikus/tromboembolids szovodmények gyakoribbak voltak az LMWH csoportban a
profilaxis befejezését kovetd idoszakban. Amennyiben 6sszehasonlitottuk a kumarol és
LMWH-csoport hemostasis és genetikai jellemzdit, a két csoport kozott kiilonbséget csak a
lupus anticoagulans pozitivitdsban (1/14 vs. 7/19, p<0.05) és a kombinalt gén mutacidk

eléforduldsaban (4/14 vs. 3/19, p<0.05) talédltunk.

5. Megbeszélés

5.1. UFH-val és fizikalis médszerekkel végzett tromboembolas profilaxis csipoprotetizalt
betegeknél
Magyarorszagon az 1970-es években keriilt bevezetésre a csipdiziileti endoprotetika és ezekben
az években mar ismert volt, hogy a miitétek utin kialakulé tromboembdlids szovodmények
eléforduldsat a Kakkar €s munkatérsai 4ltal javasolt ,,kisd6zisi-heparin terdpiaval csokkenteni
lehet, bar a szovodmények eléfordulédsa igy is magas maradt (8,9,52,102). Ennek ismeretében
is, félve a vérzéses szovodmények kialakuldsitol a sebészek idegenkedtek a tromboprofilaxis
alkalmazasatol, igy ezekben az esetekben a disztalis véndkban 40-70%-ban, a proximalis
véndkban pedig 10-20%-ban fordult el6 MVT (1,2,3,4,10) és1-5 %-ban PE (51,56). A
Debreceni Egyetem Ortopédiai klinikdjan a csipdiziileti endoprotézis beiiltetéseket 1984-ben
kezdtiik el és tromboembdlids profilaxisra 1987-ig ,.kisdézist-heparin” kezelést alkalmaztunk
3X5000 E Na-heparin, majd 1992-ig illesztett d6zist Ca-heparin formdjaban. Ebben az
iddszakban 618 betegnek iiltettiink be csipOprotézist. A betegeket az anamnézis alapjén A, B és
C csoportba osztottuk.

Az A csoportban (152 beteg) a betegek anamnézisében tromboembdlidra hajlamositd
betegségek fordultak eld, ezért miitét eldtt Syncumar kezelésben részesiiltek. A perioperativ

szakban Na-vagy Ca-heparint kaptak a vérzéses szovodmények megeldzése céljabdl, majd
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fokozatosan visszadllitottuk a Syncumar kezelést és fél-egy €vig folytattuk. Az egész
betegcsoportra nézve MVT 14 betegnél (9,21 %), PE 3 betegnél (1,97%) fordult eld, ebbdl

1 fatdlis (0,65%) kimenetelll volt. Haas és mukatarsai az ECHOS vizsgalatban a mi
eredményeinkhez hasonl6 adatokat taléltak (48). Tobb vizsgédlé anyagdban ennél magasabb
szdmban fordult eld tromboembdlids szovodmény (44,45,46,47,49). Azokndl a betegeknél,
akiknek az INR értéke a 8. posztoperativ napra 2 koriil volt, tromboembdlids szovOddmény nem
alakult ki. Ebben a csoportban tromboembdlids szovodmény csak azokndl a betegeknél fordult
eld, akiknél a Syncumar kezeléssel csak 1,5 koriili INR értéket értiink el. A 152 betegbdl 48
betegnek volt hazabocsataskor 1,5 koriili az INR értéke €és a tromboembdlids szempontbdl
szovodményes esetek csak koziiliik keriiltek ki. Erre a 48 betegre nézve megvizsgaltuk a
szovodmények el6fordulasat: az MVT 29,1 %, a PE 6,25%, a fatdlis 2,08% volt. Ezek az
eredmények alig jobbak azokndl az eseteknél, ahol nem alkalmaztak tromboembolids
profilaxist (1,2,3,4,5).

Megéllapitottuk, hogy 1,5 koriili INR érték a Syncumar kezelteknél nem elegendd a
tromboembdlids szovodmények kivédésére. Megvizsgaltuk, hogy van-e kiilonbség a vérzéses
szovodmények el6forduldsdban az 1,5 koriili INR értéket, illetve a 2 koriili INR-t elérd
betegeknél. Kezelést igényld vérzéses szovodmény egyik betegiinknél sem fordult eld, igy
megallapitottuk, hogy 2 koriili INR érték mellett sem kell félni a vérzéses szovodmények
kialakulasatdl. Az eredményekbdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy amennyiben az
anamnesztikus adatok alapjin csipOprotézis miitét utdn a betegeknél Syncumar kezelés
sziikséges az INR értékének 2 koriil kell lennie, mert igy van biztonsdgban a beteg a
tromboembdlids és a vérzéses szovodmények kialakuldsdnak megeldzése szempontjabol.

A B csoportba tartoz6 408 beteg miitét utdn 10 napig Na-vagy Ca-heparin profilaxisban
részesiilt. A Na-heparin profilaxist ,,kisd6zist heparin profilaxis formdjdban alkalmaztuk, a Ca-

heparin profilaxis d6zisat az APTI megnyulds mértékének fiiggvényében éllapitottuk meg.
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Az irodalmi adatokkal 6sszhangban (14,49) a kiindulasi értékhez viszonyitva 5 secundumos
APTI megnyulas elérését tiiztiik ki célul. A Na-heparint napi haromszor, a Ca-heparint napi
kétszer adtuk a miitét elott 2 oraval kezdve.

Az 5 secundumos APTI megnyilést a Na-heparinos csoportban a 96 betegbdl 68
betegnél (70,8%) értiik el. A profilaxis alatt tromboembdlids szovodmény nem lépett fel,
azonban 2 betegnél (2,08%) Na-heparin tiladagolds miatt silyos vérzéses szovodmény alakult
ki, mely protaminszulfat kezelés és friss vérkészitmény addsit kovetden rendezodott. A
profilaxis befejezése utdn 6 betegnél (6,25%) alakult ki MVT, PE nem volt. Azokndl a
betegeknél, akiknél az APTI megnyulds mértéke <4 sec. volt, a profilaxis ideje alatt és bejezése
utan is 4-4 esetben (8,33%) alakult ki MVT és 1-1 esetben PE ( 2,08%).

Eredményeink hasonléak a Horbach és munkatérsai dltal elért eredményekhez (49). Igaz,
hogy az kisd6zisu Na-heparin kezeléssel jelentdsen tudtuk a tromboembdlids szovodmények
eléforduldsat csokkenteni, de a készitményt naponta haromszor kellett sc. adni dltaldban 1ml
vagy még tobb térfogatban, ami a betegeknek beaddskor fajdalmas volt és a szurds
kornyezetben apr6 hematomak alakultak ki, ezért a betegek idegenkedtek a kezeléstol.

1987-ben keriilt forgalomba a heparin Ca-s6é formdjaban, melynek 6ridsi elénye volt,
hogy profilaxisra elegend6 volt napi kétszer adni sc. és a készitmény 0,2 ml-ben 1év0
hatéanyaga 1 ml Na-heparinnal volt equivalens, ezért attértiink a Ca- heparin profilaxisra. A
gyogyszerbeadds okozta kellemetlenségeket ezzel jelentOsen sikeriilt csokkenteni.

A Ca-heparinos csoportban, akiknél elértiik az 5 secundumos APTI megnyulast, csak a
profilaxis befejezését kovetden alakult ki MVT (16 beteg 5,12 %) és 1 esetben PE (0,32%). A
profilaxis alatt csak a <4 sec. alatti APTI megnyulds értéknél 1épett fel MVT (14 beteg 4,48%)
és PE (1 beteg 0,32%), a profilaxis befejezését kovetden pedig 12 esetben (3,84%) talaltunk
MVT-t és 3 esetben (0,96%) PE-t. Megvizsgéltuk 0sszesitve a két csoportban a
tromboembdlids és a vérzéses szovodmények eldforduldsit. A Na-heparinos csoportban az

MVT 14,58 %-ban, PE 2,08 %-ban, a Ca-heparinos csoportban az MVT 13,46 %-ban a PE
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1,28 %-ban fordult eld. Kezelést igényld vérzéses szovodmény csak a Na-heparinos csoportban
fordult eld.

Az eredmények azt mutatjdk, hogy a tromboembdlids szovOédmények eléforduldsaban a két
csoport kdzott nincs jelentds kiillonbség, de ennek ellenére mi is és mds vizsgalok is az illesztett
dozisu heparin profilaxist részesitettiik eldnyben a kiszdmithatdsiaga és a szubjektive
kedvezobb alkalmazasa miatt (10,14,49,50).

A Ca-heparinos csoportban az egyik ndbetegiinknél egy ritka szovodménnyel, a heparin-
indukalta trombicitopénia és trombdzis kialakuldsaval szembesiiltiink, akinél a Ca-és Na-
heparinon kiviil még 2 LMWH (Fraxiparine és Fragmin)is in vitro trombocita aggregaciot
valtott ki, majd 4ttérve Syncumar kezelésre kumarin nekrozis alakult ki. A heparin kezelés
mellékhatasai koziil évek 6ta ismert a heparin indukalta trombocitopénia. A korai (a kezelés 1-
3. napjan kialakul6), d6zistdl fliggd, nem immun-trombocitopénidval szemben (82,103) a
késleltetett, sulyos forma a kezelés 6-14. napjan —a ddzis és a bevitel mddjatol fiiggetleniil-
alakul ki az esetek 1-5 %-aban.( 82,104,105,106,107). LMWH alkalmazdsakor még ritkabban
fordul el6. A HIT 6ndlléan, vagy trombdzissal egyiitt jelentkezik (HITT), s6t el6fordul, hogy a
heparin kezelés ineffektivitdsa, a kezelés melletti trombotikus esemény hivja fel rd a figyelmet
(82,104,109), mint esetiinkben is. Az elvéltozds hétterében leginkabb heparin fiiggd IgG tipusu
antitest jelenléte tételezheto fel, amely in vivo és in vitro is trombocita aggregaciot kelt.
Esetiinkben az UFH kezelést az irodalomban ajanlott LMWH-ra (14,109) nem tudtuk valtani ,
mert a rendelkezésre 4ll6 Fraxiparine €s Fragmin is in vitro trombocita aggregaciot valtott ki,
ezért a beteg Syncumar kezelésben részesiilt. A kezelés masnapjan a bal alsdvégtag akrélis
részén, kifejezett szubjektiv panaszokat is okoz6 mikrocirkuldcids zavarra utalo jeleket
észleltiink, mely néhdny nap alatt progrediélt. Az elvéltozdsért a klinikai adatok szeint minden
bizonnyal a Syncumar volt feleldssé tehetd, ezért a kezelést nem folytattuk. A kumarin okozta
bornekrdzis (CINS) PC deficiencidban szenved6 egyénekben fordul eld, nokben gyakoribb, az

esetek 75 %-aban latjuk (109). A PC hidny mellett, a kumarin indukdlta bérnekrozis
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kialakuldsdban prédiszponal6 tényezd az MVT, a PS deficit és az AT-III hidny is. Terapias
lehetdségek a Syncumar kezelés felfiiggesztése mellett heparin terdpia bevezetése- mely
esetiinkben kontraindikalt volt-, PC koncentratum, friss fagyasztott plazma vagy K vitamin
addsa (109). Jogosan felmeriil a kérdés, hogy van-e kapcsolat a HITT és a kumarin okozta
bdrnekrdzis rendkiviil ritka egyiittes hatdsa kozott? Elképzelhetd, de nem bizonyitott tény,
hogy a HITT sordn a komplement aktivicidja inditja el a folyamatot, mely a szabadon 1évo
aktiv PS szintjét csokkenti, és ez a PC aktivacio csokkenését eredményezi (110). A relativ PC
hidny a Syncumar kezelést kovetden CINS-hoz vezet, de az is lehetséges, hogy a heparin
terdpia soran megnovekedett PC inhibitor aktivitds kdvetkeztében csokken az aktiv PC szint
(111) és ez a relativ PC hidny teremti meg a Syncumar terdpia bevezetését kovetd CINS
kialakuldsénak alapjat.

A beteget az Ortopédiai Klinikdn a Syncumar nekrézis miatt kialakult gangréna miatt
megoperaltak, nekrektomiat €s a Charcot-féle iziilet amputacidjat végeztek, majd a sebet
késObb borplasztikdval fedték. A beteg végtagjai gydgyultak és ortopéd cipdben normal
hétkdznapi életet €l.

A C csoportba keriilt 58 beteg csak fizikalis profilaxisban részesiilt, mert az
alapbetegségiik miatt féltiink a vérzéses szovodmények kialakuldsitdl gyogyszeres profilaxis
alkalmazdasa esetén. MVT 9 betegnél (15,5%), PE 2 betegnél (3,44%) alakult ki.

Ma mér helytelennek tartjuk ezt a médszert és az LMWH-4k forgalomba hozatala 6ta
minden beteget gydgyszeres profilaxisban is részesitiink.

Osszesitve az eddigi eredményeinket megéllapitottuk, hogy a kisd6zisd- heparin és az
illesztett- d6zisu heparin profilaxis mddszerek koziil az utébbi a hatékonyabb €s
biztonsdgosabb. A Ca-heparin készitmények alkalmazasa —koncentrédltabb hat6anyag-
szubjektive kedvezObb, mint a Na-heparin készitményeké. UFH alkalmazdsakor szdmitani kell
HIT, HITT kialakuldsara €s ilyen esetekben ajdnlott a beteg kezelésében hemosztazeolégussal a

mieldbbi kollaboracio.
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5.2.LMWH-val végzett tromboembdlias profilaxis hatékonysaganak vizsgalata
csipéendoprotézis miitét modelljén allatkisérletben

Az LMWH készitmények széleskorben a kilencvenes években valtak elérhetové
Magyarorszagon, de a nemzetkozi irodalomb6l mar ismert volt, hogy alkalmazasukkal a
nagyiziileti endoprotézis miitétek utan a tromboembdlids szovodmények eldforduldsa
jelentdsen csokkent (20,21,22,23,24,25). Munkacsoportunk ezért dllatkisérletben
csipdendoprotézis mutét modelljén vizsgalta, hogy az LMWH profilaxissal milyen
eredményeket lehet elérni a tromboembolids szovodmények kialakuldsdnak a megeldzésében.
Emellett arra is kerestiik a valaszt, hogy milyen laboratériumi vizsgélati médszer alkalmas arra,
ami a rendelkezésiinkre 4116 diagnosztikus médszerekkel még ki nem mutathatd, de a mér
kialakul6éban 1év6 trombus kialakuldsara felhivja a figyelmet.

A kisérleti dllatcsoportban a kezelés ideje alatt tromboembolids szévédményre utald
klinikai tiinetet nem lattunk, boncolaskor egyik allatban sem taldltunk a véndkban trombust és a
tiildében emboliat, viszont a kontroll csoportban 5 allat mélyvéndjdban volt MVT (50%) és a 7.
posztoperativ napon elhullt 1 allatban PE-at (10%) is taldltunk.

Megallapitottuk hogy a két csoport kozott 1ényeges a kiilonbség az MVT és a PE
eléforduldsaban, €s vizsgélatunk is bizonyitotta az LMWH hatékonysédgat a tromboembdlids
szovodmények megeldzésében

. Més vizsgédlokhoz (112) hasonléan mi is megallapitottuk, hogy az alap hemosztazis
paraméterek nem mutatnak véltozast a tromboembdlids szovodmények kialakuldsakor, és a
vérzés veszEly eldrejelzése szempontjabol sem adnak kell6 felvildgositast, mert a
laboratériumi vizsgalatokra a Fraxiparine beadasét kovetden 6 €s 12 oraval vett vérmintdkban
az APTI és a PI szintben nem talaltunk eltérést a kiindul4si értékekhez viszonyitva egyik

csoportban sem.
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A fibrinogén szint a kontroll csoport 5 dllataban a 6. posztoperativ naptdl a kiindulési 4tlagos
1,5 g/l szintrdl 2,2 g/L szintre (46,6%) emelkedett. Az eltérés szignifikdnsnak bizonyult.
Eredményeink alapjan feltételeztiik, hogy a fibrinogén szint mérése alkalmas lehet a trombozis
kialakulds monitorizéldsara és a posztoperativ szakban mért jelentOs fibrinogén szint emelkedés
a trombus kialakulés veszélyére kordn felhivja a figyelmet. Erre vonatkozdan irodalmi adatot
allatkisérletben nem taldltunk. Sajat anyagunkat megvizsgélva a betegek jelentds részében
taldltunk miitét utan fibrinogén szintemelkedést, de olyan extrém emelkedést, mint amilyet
experimentalisan, egy esetben sem €s a fibrinogén szintemelkedés és a tromboembolids
szovodmények el6forduldsa kozott sem volt Osszefiiggés. Adatainkat més vizsgdlok
eredményei is aldtdmasztottak (113).

Megallapitottuk, hogy barmennyire is alkalmas éllatkisérletben a fibrinogén szint
emelkedése a tromboembolids szovodmények kialakuldsanak az elOrejelzésére, mivel a klinikai
gyakorlatban a két tényezd kozott nincs Osszefiiggés a fibrinogén szint véltozasdnak a mérése
nem alkalmas a tromboembdlids szovodmények kialakuldsdnak a sziirésére.

A trombocita szdmban eltérést a kiindulasi értékhez viszonyitva csak egy esetben, a
kontroll csoport 7. napon PE-ban elhullt dllatdban taldltunk. A trombocita szdm csokkenését
és a nagymértékii trombocita elhasznal6dédst véleményiink szerint a hirtelen kialakult PE
okozhatta. A trombocita szam hirtelen nagymértékii csokkenése felhivhatja a figyelmet a
tromboembdlids szovodmények kialakuldsdra, azonban nem specifikus, mert més
megbetegedésekben is eléfordul (82,109).

Az FXa gatlds mértéke a kezelt csoportban az 1-5 posztoperativ napok alatt 0,2-0,3 AXa
ICU/ml, a 6-11 posztoperativ napokon 0,3-0,4 ml AXa ICU/ ml volt. A 10. posztoperativ

napon befejeztiik a profilaxist, az FXa gatlas mértéke fokozatosan csokkent és a 14. napra

sziint meg. A Fraxiparine eliminacidja 0,5 AXa ICU/ ml kering6 anti-Xa aktivitasig lassu, e

folott felgyorsul(4), ezért profilaxisra a 0,3-0,4 AXa ICU/ml FXa gétlas elérése a célszeri. A
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vizsgdlati csoportban tromboembdlids €s vérzéses szovodményiink nem volt, az irodalomban
ajanlott FXa gatlas mértékét minden esetben elértiikk. Megéallapitottuk, hogy az FXa gatlas
mérésével jOl lehet kovetni a profilaxisra alkalmazott Fraxiparine dézis hatdsossdgat. Az
alacsony FXa gitlds szint felhivja a figyelmet a profilaxis elégtelenségére, aminek
kovetkezménye lehet a tromboembdlids szovOdmények kialakuldsa. A médszer megbizhato, de
koltséges és a kezelés alatt tobbszor is sziikséges elvégezni ahhoz, hogy a kivant FXa gatlas
mértékét elérjiik, ezért szlirdvizsgalatra nem alkalmas, de sziikség esetén rendelkezésre 4ll.
Vizsgélati eredményiinkbdl kideriilt az is, hogy a gydgyszeres tromboprofilaxis befejezését
kovetden a beteg még 2-3 napig teljes védelem alatt 4ll. Eredményeink megegyeznek mas
vizsgalok adataival (63).

Osszesitve allatkisérletiinkbd] azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy endoprotézis beiiltetések
utdn a hemosztdzis paraméterek €s a fibrinigén szint vizsgalata nem ad informaciot a
tromboembdlés szovodmények kialakuldsara. A trombocitopénia megléte nem specifikus az
MVT-re és PE-re. A 0,3- 0,4 AXa ICU/ml FXa gatlas elérésével a tromboembdlids
szovodmények kivédhetOk (62), de ennek ellenére sem javasoljuk bevezetését szlirOvizsgalatra

koltséges volta miatt.

5.3. Tromboembdlias profilaxis médszerek osszehasonlitasa, a CD-UH sziirés jelentosége:
UFH-val és a LMWH-val végzett 10 napos profilaxis, és a prolongalt LMWH profilaxis

hatékonysaganak és biztonsagossaganak osszehasonlitasa

5.3.1. UFH-val és LMWH-val végzett 10 napos tromboembdlias profilaxis

hatékonysaganak osszehasonlitasa csipoprotetizalt betegeknél
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Az 1984 és 1992 kozott csipdprotetizalt 312 betegnél 10 napig UFH-val (I csoport 194
nd és 118 férfi, 3x 5000 E Na-heparin sc. vagy 2x7500 E Ca-heparin sc.)) és az 1995-96
kozott csipdprotetizélt 100 betegnél szintén 10 napig LMWH-val (Il csoport 57 n6 és 43
férfi, 3 napig 100 AXa ICU/tskg, majd a 10. posztoperativ napig 150 AXa ICU/ tskg
Fraxiparine sc.) végzett profilaxis eredményeit 6sszehasonlitva, més vizsgalokkal
megegyezden mi is szignifikdns eltérést talaltunk a két csoport kozott a tromboembolids és a
vérzéses szovOdmények eléforduldsaban (72,75,76,77). Az 1 csoportban a profilaxis alatt
kevesebb MVT (4,48%) alakult ki, mint a II csoportban (9%). Eredményiink eltér mds
vizsgalok adataitdl, akik az UFH profilaxisban részesiilt betegeknél taldltak nagyobb
szdmban MVT-t (14.). Ennek az eltérésnek valdsziniileg az a magyardzata, hogy mi csak a
klinikai tiinetekkel jaré eseteket regisztriltuk €s a diszkrétebb tiinetekkel jar6 MVT nem
keriilt kimutatdsra. A proximalis MVT kialakuldsa utdn a betegeknek 35 % esélyiik van arra,
hogy PE alakuljon ki (14,87). A proximdlis MVT egynegyedére val6 csokkenése jelentdsen
csokkenti a klinikailag manifeszt PE kialakulasat az LMWH profilaxisban részesiilt
betegeknél, amit Leyvraz és munkatarsai 28 eurdpai orszadgban végzett vizsgélata bizonyitott
is (14). A proximdlis MVT eldforduldsa anyagunkban ardnyaiban megegyezett az irodalmi
adatokkal és negyedére csokkent a Il csoportban (1%) az 1 csoporthoz (3,38%)viszonyitva.
PE csak az I csoportban fordult eld 1 esetben (0,32%), ami aldtdmasztani l4tszik azt az
irodalmi megfigyelést, hogy inkdbb a proximalis MVT-k utan 1ép fel PE (14.78).

Miitéti ellatast igényld vérzéses szovodmény az I csoportban fordult eld 2 betegnél
(0,64%), a transzfuzidsigény hasonl6 volt a két csoportban. Ezek az eredmények megegyeznek
az irodalmi adatokkal (14). Megéllapitottuk, hogy az LMWH-val végzett profilaxis
hatékonyabb és biztonsdgosabb, ezért 1995-t41 attértiink az LMWH profilaxis alkalmazésara.

A profilaxis befejezését kovetden MVT az I csoportban 8,97%-ban,a Il csoportban 3 %-
ban, PE 1,28 illetve 2%-ban fordult eld. A tromboembdlids szovodmények a 25.-30.

posztoperativ napok kozott manifesztalodtak. Ezekkel az eredményekkel nem voltunk
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elégedettek, ezért olyan profilaxis mddszert kerestiink, amely alkalmazasa mellett a
hazabocsétast kovetden mar nem alakul ki, de legaldbbis még tovabb csokkenthetd a
tromboembdlids szovodmények el6forduldsa. Mivel a tromboembdlids szovodmények
anyagunkban a posztoperativ 25.-30. nap kozott jelentkeztek, arra gondoltunk, hogy a
hazabocsatast kovetden is kellene folytatni a profilaxist, legaldbb a 30. posztoperatv napig.
Utédnanéztiink az irodalomban, €s megallapitottuk, hogy mas vizsgdlok is megfigyelték,
hogy a kérhazi hazabocsatast kovetden a profilaxis elhagydsa utdn késoéi tromboembolizacid
alakul ki az endoprotetizdlt betegek 7-15 %-4ban (83,85,114). Megallapitottik, hogy a 25.-28.
posztoprativ nap koriil az alvadékonysdg ismételt fokozddasa fordulhat eld,- ami esetiinkben is
eléfordult- mely a miitétet kovetden 5-6 hétig dllhat fenn (85,114), ezért javasoltdk a 35+7
napos ugynevezett prolonglt profilaxis alkalmazésat ( 75,76,85,114,115). Az irodalomban
ajanlott profilaxis igazolta elképzelésiink helyességét, ezért 1997- tol -Magyarorszdgon
elsoként- bevezettiik minden endoprotézis miitétre keriilo betegnél a prolongdlt LMWH

profilaxis alkalmazasat.

5.3.2. Pré-és postoperativ CD-UH vizsgalatok jelentosége csipéiziileti endoprotézis
miitétek tromboembdlias profilaxisiban 10 napos LMWH profilaxis alkalmazasaval
Eddigi vizsgalodasunk sordn nem sikeriilt olyan laboratériumi vizsgalé modszert talalni,
ami eldrejelzi a tromboembolids szovodmények kialakulédsat, rutinszerlien, biztonsaggal
alkalmazhat6 és megfizethetd. Figyelmiink ezért a képalkot6 eljarasok felé terelodott. Az
bizonyitott, hogy a trombust a legnagyobb biztonsaggal flebografidval (88) lehet kimutatni, de
mint invaziv médszer a betegre nézve nem teljesen veszélytelen. A 125 J-fibrinogén teszt (54)
koltséges volta, a CT (86) a beteg magas sugarterhelése és koltséges volta, az MR (86) pedig
technikai alkalmatlansdga és koltséges volta miatt nem terjedt el a mindennapi gyakorlatban.
A noninvaziv CD-UH technika (89) nyujtotta lehetdségek feleltek meg leginkdbb az

elképzeléseinknek. Ezzel a mddszerrel nemcsak a klinikailag manifeszt, a véna lumenét
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teljesen kitoltd trombus vélik kimutathatéva, hanem sok esetben ki lehet mutatni az ereket még
csak részlegesen kitoltd trombust, mely klinikai tiineteket még nem okoz. A miitét elott végzett
CD-UH vizsgdlat eredményét 6sszehasonlitva a miitét utdn végzettel, biztonsdggal kiilonbséget
lehet tenni egy korabban lezajlott trombdzisbol visszamaradt trombus és a véna lumenét
részben kitolto friss trombus kozott. Ezeket felismerve és adekvatan kezelve a vénit teljesen
kitolto €s a keringést akaddlyozo trombus kialakuldsét kivédhet;jiik.

Abbdl a célbodl, hogy valdban alkalmas a CD-UH-os szlir@vizsgélat a néma trombusok
kimutatdsdra, 100 csipdprotézis mitétre keriild 10 napos LMWH profilaxisban részesiild
betegnél (61 nd, 39 férfi, atlagéletkoruk 59,6 év) miitét eldtt 1-2 nappal, a miitét utani 5.-8.
posztoperativ nap kozott és miitét utdn 1-3 honappal mindkét alsévégtagon CD-UH vizsgalatot
végeztiink. Az eredményeket 6sszehasonlitottuk 100 szintén csipOprotetizalt, azonos
profilaxisban részesiild betegnél (57 no, 43 férfi, atlagéletkoruk 61,2 év) kialakult
tromboembdlids szovodményekkel. Ebben a csoportban CD-UH-os vizsgélatot csak az MVT
diagndzisdnak az alatdmasztasara végeztiink.

A vizsgélt csoportban az 5.-8. posztoperativ napok kozott 4 esetben mutattunk ki a vénét
részben kitoltd trombust, mely mellett sz€li dramlds még volt, igy klinikai tiineteket nem
okozott. PE nem volt. A kontroll csoportban 12 esetben diagnosztizaltunk klinikai tiinetekkel
jar6 MVT-t, ebbdl 9-et a miitét utani 5.-8. nap kozott , 3-4t pedig a miitét utan a 24., 26., 30.
posztoperativ napokon. PE a miitét utdn 2 esetben alakult ki a 28. és 32. posztoperativ napokon,
melybdl az egyik fatalis kimenetelll volt.

Megéllapitottuk, hogy komplex tromboembdlids profilaxis alkalmazasa mellett az
endoprotetizdltakndl a tromboembdlids szovodmények kialakuldsdnak megeldzésében a
konnyen kivitelezhetd noninvaziv CD-UH-os vizsgalatoknak kiemelt jelentésége van, mert a
mitét eldtt végzett vizsgalattal felvildgositast kapunk az erek édllapotardl, egy esetleg korabban
lezajlott trombdzisrdl, illetve annak a kovetkezményeirdl, a miitét utdn végzett vizsgilatokkal

pedig a klinikai tiineteteket még nem mutatd, de a vénét részben kitoltd trombust kordn
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felismerhetjiik (89). Az ekkor bevezetett antitrombotikus kezeléssel megeldzhetjiik a
mélyvéndk teljes elzaroddsat és a kovetkezményes tiidoemboliat.

A mutét utdn az MVT kialakuldsa az 5.-8., valamint a 25.-30. posztoperativ napok kozott a
leggyakoribb ( 85), a PE eloforduldsdnak a veszélye pedig 1-3 honap kozott a legnagyobb
(66,78). Anyagunkban mindkét esetben a miitét utani 30. nap kornyékén fordult el6 PE, ezért
célszertinek l4tszott a harmadik szlir6vizsgalat idopontjat a miitét utdn 1 hdnapra médositani,
mert igy a 25.-30. nap kozott kialakul6 trombusokat is id6ben ki tudjuk sziirni és a PE
kialakulasat kivédeni. Irodalmi adatot arra vonatkozéan, hogy a tromboembdlids
szovodmények korai diagnosztizdldsa céljabol CD-UH-os szlirdvizsgélatot végezzenek nem
taldltunk.

A CD-UH-os vizsgdlatok eredményei is arra hivtdk fel a figyelmiinket, hogy csipdprotézis
mitétek utdn nem elegendd a 10 napos LMWH profilaxis, mert a tromboembdlids
szovodmények kialakuldsa a 25.-30. posztoperativ napok kozott ismét emelkedik. Warvick és
munkatarsai 43 465 beteg adatait dtvizsgdlva megallapitottdk, hogy csipOprotézis miitét utin az
atlagos 1d6 a tromboembdlids szovOodmények kialakuldsdig 21,5 nap és a szovodmények
75 %-a a hazabocsatas utdn alakul ki (116). Ezek a vizsgalatok egyértelmiien bizonyitjdk, hogy
a tromboembolids szovodményeket csak prolongélt profilaxis alkalmazdsaval lehet megeldzni

(75,76,83,84,85,117).

5.3.3. A 10 napos és a prolongalt LMWH profilaxis hatékonysaganak osszehasonlitasa
térdiziileti endoprotézis miitéten atesett betegeknél az alsévégtagi vénak rutinszeri CD-

UH- os sziirésével
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Csipdiziileti endoprotézis miitétek utdn egyértelmi a prolongalt LMWH profilaxis
alkalmazdsa, azonban térdprotetizdltakndl nem volt bizonyitott. Vizsgalatunk célja az volt,
hogy megallapitsuk térdprotézis miitotteknél van-e kiilonbség a tromboembdlias
szovodmények el6forduldsdban a 10 napos vagy a prolongdlt profilaxis alkalmazasakor.

194 beteget vizsgaltunk. Az I csoportba 58 beteg (43 no, 15 férfi, atlagéletkoruk 62,6 év)
keriilt, akik 10 napig Fraxiparine profilaxisban részesiiltek. A II csoportba 136 beteg (101 nd,
35 férfi, atlagéletkoruk 63,8 év) kertilt, akik prolongdlt LMWH profilaxisban részesiiltek.
Mindkét csoportban miitét el6tt 1-2 nappal, a miitét utdni 5.-8. nap kozott €s miitét utan 1
hoénappal mindkét alsovégtag CD-UH-as vizsgélatat végeztiik el.

A vizsgalatok azt mutattdk, hogy az alsévégtagi j6 vénds keringéssel és redukdlt lumennel
rendelkezd betegek mindkét csoportban kozel azonos szdzalékban fordultak eld. Kiilonbséget a
mitét utdni 5.-8. nap kozott kialakult részleges trombus eléforduldsaban taldltunk, az
I csoportban 1,7 %-ban, a Il csoportban 5,9 %-ban fordult eld. Mivel a betegek ebben az
1d6szakban azonos profilaxisban részesiiltek az eltérést csak azzal magyardzhatjuk, hogy az
anamnézis alapjin az I csoportba tartoz6 betegek rizikdja tromboembdlids szovédmények
eléforduldsa szempontjdbdl magasabb volt. Az I csoportban a profilaxis befejezését kovetden 2
betegnél (3,4%) mutattunk ki a 14. illetve a 25. posztoperativ napon teljes elzar6dast okozé
trombust. Az MVT kialakuldsat a profilaxis korai befejezésével magyaraztuk. A II csoportban a
profilaxis befejezését kovetden néhdny nap milva végzett CD-UH-os vizsgdlattal 3 betegnél
(2,2%) talaltunk részleges trombust, melyek az alkalmazott antitrombotikus kezelés mellett
szandlodtak.

Az irodalmi adatok alapjin térdprotézis miitétek utdn az atlagos id6 a tromboembdlids
szovodmények kialakuldsdig 9,7 nap (116). Ez alapjan dgy tiinik , hogy a térdprotetizalt
betegek esetében a veszélyeztetett idOszak rovidebb, mint a csipdprotetizaltaknél, azonban
ezeket a betegeket is jelentds kockdzat fenyegeti a hazabocsatast kovetden, mert a

szovOdmények 57 %-a az utan alakul ki.(116,117). Egyes szerz0k a 10 napos profilaxist is
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elegendonek tartjak térdprotetizdltakndl (116), masok viszont a mi véleményiinkkel egyezden,

ebben a beteganyagban is a prolongalt profilaxist tartjak biztonsdgosnak (85,117).

5.4.Tromboembdlias szovédményre hajlamositoé trombofilias elvaltozasok kimutatasa
endoprotetizaltakon a hatékonyabb profilaxis megvalositasa céljabol

Ebben a prospektiv, leird jellegli vizsgélatban azt tliztiik ki célul, hogy megéllapitsuk,
milyen ardnyban fordulnak el6 trombotikus és tromboembolids szovodmények térd-és
csipOprotézis beiiltetések sordn és hogy milyen hemosztatikus és genetikai paraméterek
hajlamositanak e szovOdmények el6forduldsara. A kérdésfelvetést aldtdmasztjdk a korabbi
epidemioldgiai adatok, amelyek szerint még prolongalt LMWH profilaxis mellett is 6-10%-o0s
gyakorisdggal fordulnak el6 tromboembolids szovidmények ortopédiai protézis beiiltetés utdn
(85,118). Adataink kritikus értékeléséhez az is hozzatartozik azonban, hogy a populéciéban
eleve ritkdn eléfordulé trombofilids faktorokkal kapcsolatos epidemioldgiai kovetkeztetések
levonésdahoz lényegesen nagyobb beteganyagra lett volna sziikség. Eredményeink megfelelnek
a kordbbi vizsgalok 4ltal kozolt adatokkal (85,119,120,120) hiszen anyagunkban a
posztoperativ tromboembdlids események ardnya LMWH profilaxis mellett 5,7% (4 MVT,
4,6% és 1 PE, 1,1%) volt. Meg kell jegyezziik, hogy valamennyi esetben trombofilids betegrol
volt sz6. Ezért tovabbi analizist végeztiink annak igazoldsara, hogy a posztoperativ
tromboembdlids események jelentds része trombofilidhoz és kombindlt géndefektusokhoz
tarsul.

A velesziiletett trombofilidk és a csokkent trombolizis szerepe a tromboembdlias
szovOdmények kialakulasaban jol ismert (93,122,123,124). Eredményeink megfelelnek a
korédbbi vizsgdlatoknak, hiszen a mi anyagunkban is a trombofilia a tiinetes betegekben
gyakrabban fordult eld, 18/33 ardnyban, szemben a tiinetmentes csoporttal, ahol ez az ardny
12/53 volt (p<0.01). Ki kell ezt egésziteniink azzal, hogy azok a betegek, akiknek trombotikus

szovOdményeik voltak, valamennyien trombofilidsnak bizonyultak. Amennyiben a
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trombofilidra hajlamosité tényezdket részletesen akarjuk vizsgélni, néhdny fontos eltérést
analizalnunk kell, igymint az AT-III-deficienciét, a protein C, a protein S és plasminogen
aktivitast, az APC rezisztencidt, az V faktor Leiden mutdcidjat, a protrombin génmutaciot és a
lupus antikoagulédns pozitivitast.

Az AT III deficiencia a kaukdzusi populdcié 0.02%-dban fordul eld és a trombosis
relativ rizikéjat 5- szorosére emeli (92,92125) . Sajat beteganyagunkban nem fordult el6. A
protein C deficiencia gyakorisdga a populdcioban 0.2% €s a manifeszt MVT-k 3%-aban irtak
le. Heteroallél formdjdban a trombozis rizikdjadnak 7-szeres emelkedését okozhatja (90,92). Az
AT-III-hoz hasonléan protein C deficiens esetek a sajat beteganyagunkban nem fordultak eld.
A protein S deficiencia szintén ritka trombofilids faktor a maga 0,2%-os el6fordulasi
gyakorisdgaval. Felismerése mégis azért fontos, mert heteroallél formaban a trombdzis
rizikdjanak meghatszorozdddsat okozhatja (92). Betegeink ko6zott 14 esetben fordult el6. Meg
kell azonban jegyezziik, hogy ezek koziil 4 betegnek volt tromboembdlids eseménye és ezek
mindegyike kombinalt trombofilidnak bizonyult: csokkent PS + FV Leiden mutéci6.
Valdsziniinek tartjuk, hogy ebben a 4 betegben a FV Leiden mutéci6 lehetett felelds a
trombotikus eseményért, hiszen a PS deficiens esetek ardnya a tiinetmentes és tiinetes
csoportban hasonlé volt.

A plazminogén aktivitds velesziiletett zavara extrém ritkasadg és a mi populdciénkban
sem fordult eld. Szignifikéns kiilonbség volt kimutathaté a tiinetes (n=8) és a tiinetmentes
betegek (n=3, p<0.02) lupus antikoagulans pozitivitdsdban. Ismert, hogy LA pozitivitds a
normdl populdcié 4%-4ban, az SLE-ben szenvedok 10-50%-4ban fordul el6. Az V faktor
Leiden mutacidja egyike a legfontosabb trombofilids faktoroknak. Ismert, hogy a kaukéazusi
populécidban az eléforduldsi gyakorisaga 3-10%, és a manifeszt MVT-k esetén ez az ardny 20-
30% kozotti (97,98). A trombotikus események rizikéja a heteroallaél forma esetén 5-10-szer
magasabb, mig homoallél formdban a riziké fokozddasa 80-szoros. Homoallél forma a mi

csipOprotetizalt anyagunkban nem fordult eld, de Perthes betegségben szenvedd betegeinkben
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igen. Heteroallél V faktor mutaciot 11 betegben (az esetek 12,7%-a) tudtunk kimutatni. Ez
némileg magasabb, mint a kordbban kozolt értékek (126). Az V faktor Leiden mutaci6 klinikai
jelentdségét mutatja az a tény is, hogy a szimptémads csoportban 24,2%-ban, mig a tiinetmentes
csoportban mindossze 5,6%-ban fordult el6 (p <0,01), ami a kordbban kozolt adatoknak
nagyjabol megfelel (97,98,119).
Az altalunk vizsgalt genetikai faktorok koziil a protrombin G20210A mutéicidja (99) az
MVT-k 6%-4ban és az atlag populécié 2-4%-éban fordul eld (91). A kordbbi szerzékhoz
hasonldan (93,100,119,127), pozitiv esetet 3.4%-ban (n=3) taldltunk, ezek valamennyien
szimptomds betegek voltak. Elemzésiink alapjan nyilvanvald, hogy izolalt trombofilids
faktorok ritkdn okozdéi a tromboembdlids szovodményeknek ortopédiai protézis beiiltetéseket
kovetden és a szovodmények jelentds része kombindlt trombofilidk €s géndefektusok
szamldjdra irhatd. Betegeink kozott a kombindlt géndefektusok ardnya 21,2 % volt a
szimptomds és 1,8% a tiinetmentes csoportban (p<0.02). Ezek az eredmények hasonléak mas
vizsgalok adataihoz (100).
Az eldbbihez hasonlé médon a kombindlt trombofilidk gyakorisdga meghaladta a szimptémas
csoportban (54.5%) a tiinetmentes csoportét (22.6%, p<0.01).

Eredményeink értékelése utdn az aldbbiakban védlaszoljuk meg a vizsgélati
kérdéseinket:
1. Sziikséges-e valamennyi ortopédiai protézis beiiltetés eldtt szlirdvizsgalatot végezni a
velesziiletett trombofilidk kizardsara? Erre Gigy lehet vdlaszolnunk, ha meghatarozzuk, hogy
milyen gyakorisaggal fordult eld trombofilia €s milyen ardnyban alakultak ki tromboembdlias
szovodmények. Anyagunkban a trombofilia incidencidja ugyan 35% volt (30 beteg, 18
szimptomds és 12 tiinetmentes), de az értékelésnél azt is figyelembe kell venniink, hogy a
tilnetmentes betegekben a trombofilia el6forduldsa 23% (12/53 beteg), ami arra utal, hogy a
szlirdvizsgalat szenzitivitdsa €s specificitdsa nem kielégitd. Ha figyelembe vessziik ennek a

komplex sziir6vizsgdlatnak a bekeriilési koltségeit is, akkor ez koltséghatékonysagi
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szempontbdl sem tdmogathatd. Véleményiink szerint trombofilidval kapcsolatos
szlirovizsgélatokat akkor érdemes végezni, ha a beteg kortorténetében mar szerepelt
tromboembdlids esemény, ha azok a csalddban tobbszorosen fordultak eld, és ha a trombdzis
rizik6 eldrejelzésére alkalmazott pontrendszer alapjan 15, vagy afeletti pontszamot ér el a
beteg.

2. Vizsgdlatunk médsodik kérdése az volt, hogy a trombofilidra pozitiv esetekben hogyan
valasszuk meg a kezelést. Mieldtt e kérdést megvalaszolnank, meg kell emliteniink
vizsgalataink egyik fontos korlatjat. A szimptémads betegek relative alacsony szdma alapjin
nehéz egyértelmii kovetkeztetést levonni a megfeleld kezelésre vonatkozdan. Meg kell azonban
jegyezziik, hogy azokban a betegekben, akik trombofilidsak voltak, a kumarol kezelés
biztonsdgosabbnak tiint a beteganyagunkban, mint a posztoperativ LMWH profilaxis. Azoknal
a betegeknél, akiknek az anamnézisében el6fordult tromboembdlia és trombofiliasak egyedi
elbiralast javasolunk. A kérdés evidencia-alapi megvalaszoldsdhoz azonban jelentdsebb

betegszdmu randomizalt tanulmany sziikséges.

6. Osszefoglalas

A Csip0- és térdiziileti endoprotézis miitéteknél tromboprofilaxist sziikséges alkalmazni.
1. Profilaxisra 1995-ig csak az UFH éllt rendelkezésiinkre. Az illesztett-dézisu heparin

profilaxist hatékonyabbnak és biztonsadgosabbnak taldltuk, mint a kisd6zisu heparin adagolést.
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UFH alkalmazdsakor szdmitani kell vérzéses szovodmények és ritkan HIT, HITT kialakuldséara
is. Amennyiben a beteget miitét utdn Syncumar kezelésre kell 4téllitani az INR értéknek 2
koriil kell lennie, hogy a tromboembdlids védelem mellett a vérzést elkeriiljiik.

2. Allatkisérletiinkben az LMWH profilaxissal latvanyos eredményeket értiink el a
tromboembdlids szovodmények megeldzésében, azonban a kialakuléban 1évé MVT és PE
kimutataséra tervezett laboratériumi vizsgdlatok nem vezettek eredményre.

3. Az LMWH-al végzett 10 napos profilaxissal csokkenteni tudtuk a tromboembdlids
szovodmények szamat, de a 25.-28. posztoprativ nap koriil djabb szovodmények alakultak ki az
alvadékonysdg ismételt fokozddasa miatt. EzEért 1997 —t61 Magyarorszagon elsOként.
bevezetteiik az igynevezett prolongalt 35+7 napos profilaxist. Bar térdprotetizaltakndl a
veszélyeztetett idoszak rovidebb, ndluk is a prolongélt profilaxist tartjuk biztonsdgosnak

4. Megallapitottuk, hogy a konnyen kivitelezhetd noninvaziv CD-UH-os vizsgalatoknak
kiemelt jelentdségiik van, mert felfedhetjiik veliik a klinikai tiineteteket még nem mutato, de a
vénat részben kitolto trombusokat, €s az ekkor bevezetett antitrombotikus kezeléssel
megeldzhetjiik a mélyvénak teljes elzarddasat és a kovetkezményes tiidéemboliat.

5. A korszerli tromboembdlias profilaxis alkalmazdsa mellett kialakul6 szévodmények
hatterében gyakran trombofilia mutathat6 ki. Vizsgalataink alapjan trombofilidval kapcsolatos
szlirdvizsgalatokat akkor indokolt végezni, ha szerepel a beteg kortdrténetében

tromboembdlids esemény, ha azok a csalddban halmozottan fordulnak eld, és ha a
trombdozisriziko eldrejelzésére alkalmazott pontrendszer 15, vagy afeletti pontszdmot mutat.

A trombofilidra pozitiv esetekben a profilaxist egyénileg indokolt kialakitani.

6. Summary

The application of thromboprophylaxis is required at hip and knee endoprothetic replacement

surgery.
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1. Until 1995 only unfractioned heparin (UFH) served as prophylaxis. We found joint-dosage
heparin prophylaxis more efficient and safer than small-dose heparin rationing. Hemorrhagic
complications and seldomly HIT and HITT can develop by using UFH. In cases where the
patient’s prophylaxis has been converted to Syncumar postoperatively, the INR value has to be
kept around 2 in order to prevent bleeding beside the thromboembolic protection.

2. We reached remarkable results to prevent thromboembolic complications by using LMWH
prophylaxis in animal models, though the planned laboratory examinations to detect developing
deep vein thrombosis or pulmonary embolism were not successful.

3. We managed to decrease the number of thromboembolic complications by using a 10-day
long LMWH prophylaxis, but new complications developed due to the re-increased hemo-
stasis around postoperative day 25-28. Therefore we introduced the prolonged 35+7 day long
prophylaxis for the first time in Hungary. Although the risk-period is shorter for patients with
knee operation we consider that it is safer to have prolonged prophylaxis in this group as well.
4. We concluded that the non-invasive easily implementable CD-UH examinations have high
significance to detect thrombi, which partially fill in veins but do not show any clinical
symptoms. By the introduction of antithrombotic prophylaxis it can be prevented that these
thrombi could lead to deep vein thrombotic occlusion and consequent pulmonary embolism.
5. Usually, thrombophylia is the leading cause of complications, which appear beside modern
thromboembolic prophylaxis. Screening examinations for thrombophylia is necessary only if
the patient has a history of thromboembolic episodes, meaning that those appear cumulatively
in the patient’s family or when one’s thrombosis risk score is 15 or higher. In case of

thrombophylia the prophylaxis should be designed individually.

7. Uj eredmények
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1. Megallapitottuk, hogy csip6-és térdiziileti endoprotézis miitotteknél amennyiben a beteget
mitét utdn Syncumar kezelésre kell 4tdllitani az INR értéknek 2 koriil kell lennie, hogy a
tromboembdlids védelem mellett a vérzést elkertiljiik.

2. Allatkisérletben megallapitottuk, hogy csipéprotézis miitét modellen 0,3- 0,4 AXa ICU/ml
FXa gétlés elérésével a tromboembdlids szovoddmények kivédhetok. Experimentdlisan a
fibrinogén szint jelentds emelkedése jelzi a kialakuloban 1év0 trombust, azonban a klinikai
gyakorlatban ezt nem tapasztaltuk.

3. LMWH.-val 10 napos profilaxissal csokkenteni tudtuk a tromboembdlids szovodmények
szamat, de a 25.-28. posztoperativ nap koriil djabb szovodmények alakultak ki az
alvadékonysdg ismételt fokozddasa miatt. EzErt 1997-ban Magyarorszdgon elsoként bevezettiik
az ugynevezett prolongélt, 35+ 7 napos profilaxist.

4. Megillapitottuk, hogy a konnyen kivitelezhetd, noninvaziv, olcs6 CD-UH sziirdvizsgdlatnak
kiemelt jelentdsége van, mert felfedhetjiik veliik a klinikai tiineteket még nem mutato, a véndt
részlegesen kitoltd trombusokat és az ekkor bevezetett antitrombotikus kezeléssel
megeldzhetjiik a mélyvénak teljes elzarddasat és a kovetkezményes tiidéemboliat.

5. Vizsgalataink alapjdn endoprotézis mutét elott trombofilia kimutatdsara sziirdvizsgalatot
akkor indokolt végezni, ha szerepel a beteg kortorténetében tromboembdlids esemény, ha azok
a csalddban tobbszorosen fordultak eld és ha a trombdzisriziké elorejelzésére alkalmazott
pontrendszer 15, vagy afeletti pontszdmot mutat.

6. Azokndl a betegeknél, akiknek az anamnézisében el6fordult tromboembdlia és
trombofiliasak voltak a kumarol kezelés biztonsdgosabbnak bizonyult, mint a prolongalt
profilaxis. Véleményiink szerint trombofilidra pozitiv esetekben a profilaxist egyénileg

indokolt kialakitani.
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