EGYETEMI DOKTORI (Ph. D.) ERTEKEZES TEZISEI

A TROMBOEMBOLIAS SZOVODMENYEK OKAINAK VIZSGALATA
ES A PROFILAXIS LEHETOSEGEI CSIiPO- ES TERDIZULETI

ENDOPROTEZIS MUTETEN ATESETT BETEGEKNEL

DR. SZUCS GABRIELLA

DEBRECENI EGYETEM
KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA

DEBRECEN, 2009



EGYETEMI DOKTORI (Ph. D.) ERTEKEZES TEZISEI

A TROMBOEMBOLIAS SZOVODMENYEK OKAINAK VIZSGALATA
ES A PROFILAXIS LEHETOSEGEI CSIPO- ES TERDIZULETI

ENDOPROTEZIS MUTETEN ATESETT BETEGEKNEL

DR. SZUCS GABRIELLA

TEMAVEZETO: DR. FULESDI BELA EGYETEMI TANAR

DEBRECENI EGYETEM
KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA

DEBRECEN, 2009



Klinikai Orvostudomanyok Doktori Iskola

Klinikai Vizsgalatok Program

A Szigorlati Bizottsag elnoke:
Prof. Dr. Berta Andras, az MTA doktora

A Szigorlati Bizottsag tagjai:
Dr. Pfliegler Gyorgy, kandidatus
Dr. Réde Laszl6, kandidatus

A Védési Bizottsag elnoke:
Prof. Dr. Berta Andras, az MTA doktora

Opponensek:
Prof. Dr. Darvas Katalin, kandidatus
Prof. Dr. Fekete Karoly, kandidatus

Védési Bizottag tagjai:
Dr. Pfliegler Gyorgy, kandidatus
Dr. Réde Laszl6, kandidatus

Az értekezés védésének idopontja és helye:
2009. 06. 30. 13 6ra, DEOEC 1. sz. Belgy6gy4szati klinika tanterme



BEVEZETES

Tromboembdlids profilaxis alkalmazdasa nélkiil a total csipd-és térdiziileti protézis
beiiltetésen atesett betegek mélyvéndiban disztdlisan 40-70 %-ban, proximdlisan 10-20 %-ban
fordult el6 mélyvénds trombdzis /IMVT/ és 1-5 %-ban fatélis pulmonadlis embdlia /PE/. A
trombozis és szovodményei megeldzésének leghatdsosabb mdédja a MVT prevencidja
megfelelden alkalmazott profilaxissal.

Az 1970-es években bevezetett standard heparinnal /UFH/ végzett tromboprofilaxissal a
MVT- al 6sszefiiggd morbiditds é€s mortalits jelentdsen, 20-35 %-ra csokkent, az APTI
fliggvényében dozirozott UFH alkalmazésaval pedig 12-16 %-ra. A gydgyszeres profilaxis
mellett a mechanikus médszerek (az alsdvégtagok rugalmas pdlydzasa, kompresszids
harisnya, intermittdlé pneumatikus kompresszid, plantaris kompresszios eszkozok,
térdmozgat6 késziilék) is bevezetésre keriiltek.

Az 1970-es évek kozepén ismerték meg a heparin pontos szerkezetét és a szerkezete
valamint a bioldgiai aktivitdsa kozotti 0sszefiiggést. Az 1970-es évek végén meriilt fel a
heparin frakciondldsédnak a gondolata. Az elsd klinikailag hatékony és biztonsdgosan
alkalmazhaté kis molekulatomegii heparint /[LMWH/ a Fraxiparine-t a parizsi Choay
Intézetben allitottak el a nyolcvanas évek végén. Rovid idon beliil szamtalan hasonld
LMWH készitmény keriilt forgalomba kiillonboz6 gyartoktol. Az LMWH-ok 10-14 napos
alkalmazasaval a MVT el6fordulésa jelentdsen, az 1996-ban bevezetett prolongdlt LMWH
profilaxissal pedig 10 % ala csokkent. PE csak ritkan fordult eld.

Napjainkban arra keresik a vélaszt, hogy a profilaxis alkalmazésa ellenére miért alakul ki
mégis a betegek csaknem 10 %-anél tromboembdlids szovodmény. Szamos vizsgalat tortént
arra vonatkozdan, hogy ezeknél a betegeknél, nem valamilyen géndefektus éll-e a
szovoédmények kialakuldsanak hatterében, de még ma sem tudjuk ezt a kérdést egyértelmiien
megvilaszolni. Igy nem tisztizott, hogy sziikséges-e minden endoprotézis miitétre var6
betegnél velesziiletett trombofilia irdnydba szlirOvizsgélatot végezni, €s hogy trombofilia
megallapitdsa esetén milyen profilaxis modszerekkel lehet a szovOddményeket hatékonyan
megeldzni. Az sem ismert, hogy a diagnosztikus lehetdségek koziil melyik nyujt elegendd
informdciét ahhoz, hogy a tromboembdlids szovédmények kialakuldsat idében felismerjiik és
meg tudjuk akadalyozni azok teljes kifejlodését. Ezekre a kérdésekre keresi a valaszt
munkacsoportunk is. Ertekezésemben eddig végzett munkéank eredményeirdl kivanok szamot

adni, és bemutatni jelenlegi gyakorlatunkat a tromboembdlids profilaxis terén.



CELKITUZESEK
1. Elsd feladatunknak tekintettiik, hogy felmérjiik 1984 — 1992 kozott endoprotetizalt
betegeinknél az akkor rendelkezésre 4116 UFH alkalmazdaséval elért eredményeinket, hogy

ezekhez tudjuk viszonyitani az Gjabb médszereink hatékonysagat.

2. Allatkisérletben, kutydkon csipéiziileti endoprotézis beiiltetés miitétjét modelleztiik,
hogy vizsgédljuk az LMWH készitménnyel végzett tromboembdlids profilaxis hatdsossagat és
biztonsdgossagat. A trombotikus komplikécidk korai felismerése céljara laboratériumi
vizsgdlomddszereket kerestiink. Vizsgaltuk a trombdzis kialakuldsa szempontjabdl fontos
FXa gatlds mértékét, a hemosztazis paraméterek és a trombocita szam, valamint a fibrinogén

szint valtozdsait a perioperativ szakban.

3. Célul ttztiik ki, hogy a kordbban UFH profilaxisssal elért eredményeinken javitsunk a
nemzetkozi szinten megjelend tjabb modszerek bevezetésével. Kiértékeltiik a 10 napos, majd

a prolongalt LMWH profilaxissal elért eredményeinket.

4. Célul thiztiik ki azt is, hogy meghatarozzuk azokat a diagnosztikus lehetdségeket,
melyekkel idejekordn, megfeleld biztonsdggal és kevés kockdzattal lehet diagnosztizélni
operélt betegeinken nemcsak a mar kialakult, hanem a kezd6d6 trombdzisokat is, hogy

megfeleld korai gydgykezeléssel megakadalyozhassuk teljes kifejlodésiiket.

5. Ujabban egyre tobb megfigyelés utal arra, hogy a korszerti komplex profilaxis (fizikalis
és prolongdlt LMWH) alkalmazasa mellett kialakul6 tromboembolids szévodmények
eléforduldsaért valamilyen genetikai zavar lehet a felelds. Ennek alapjan ttiztiik ki célul, hogy
megvizsgaljuk a trombofilia el6forduldsat miitétes anyagunkban, és vizsgaljuk a trombofilia
szerepét szovodményes eseteinkben. Vizsgaltuk, hogy milyen Osszefiiggés van a betegek

rizikdscore-ja €s a tromboembdlids szovodmények el6forduldsa kozott.

6. Vizsgdlataink alapjan valaszt kivantunk kapni arra a kérdésre, hogy indokolt-e a muitét
eldtt minden betegnél rutinszerlien sziirdvizsgélatot végezni trombofilia irdnyéba;
amennyiben ez nem indokolt, akkor van-e egy olyan meghatarozott betegcsoport, akiknél ez a

vizsgdlat mégis sziikséges €s mi legyen a trombofilidsokndl a hatékony profilaxis mddja.



BETEGANYAG ES MODSZER

UFH-val és fizikalis modszerekkel végzett tromboembdlas profilaxis csipéprotetizalt
betegeinknél

A Debreceni Egyetem Ortopédiai Klinikdjan 1984 és 1992 kozott 618 csipOprotetizalt
betegnél (384 nd, €életkoruk 26-80 év atlagéletkor 61,2 év €s 234 férfi, életkoruk 27-83 év
atlagéletkor 67,2 év) vizsgaltuk meg az altalunk alkalmazott tromboembdlids profilaxis
modszerek hatékonysagit és a gyogyszeres profilaxis okozta szovodményeket a korhazi
kezelés alatt és a miitét utdn 3 honappal végzett ortopédiai kontroll vizsgdlat alkalmdval.
Gydgyszeres tromboembdlids profilaxis céljara csak a Na-heparin (Heparibene Na,
Ratiopharm), majd néhany évvel késobb még a Ca-heparin (Heparibene Ca, Ratiopharm) allt
rendelkezésiinkre. Az anamnesztikus adatok alapjan a betegeket harom (A,B,C) csoportba
soroltuk. Gy6gyszeres profilaxis céljdbol UFH-t alkalmaztunk. A fizik4lis profilaxis
modszerek koziil a korai mobilizalast, a gyogytornét és az alsovégtagok rugalmas polyazasat
alkalmaztuk.

Az A csoportba tartozé 152 beteg anamnézisében Diabetes mellitus (11 beteg), stlyos
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 mutét 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 elott 24 6rdval - a miitét alatti nagyobb vérvesztés
megeldzése céljabol — a heparin adagolasat felfiiggesztettiik, majd a m{itét 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 adagolassal folytattuk.
A Syncumar kezelést kb. fél -1 évig, egyes esetekben tovabb is alkalmaztuk. A véralvadési
paramétereket folyamatosan ellendriztiik, a heparin és a Syncumar adagoldsat ennek a
titkkrében 4llitottuk be (APTI megnyulas a kiindulési érték + 5 sec., INR 2 koriil).

A B csoportba sorolt 408 beteg anamnézisében tromboembdlids megbetegedés nem
szerepelt. Koziiliikk 96 beteg 3x 1 ml Na- heparint, 312 beteg pedig 2x 0,3 ml Ca-heparint
kapott 10 napon keresztiil. A véralvaddsi paramétereket folyamatosan ellendriztiik, a Ca-
heparin dozisat az APTI megnyulés értékétdl fiiggden allitottuk be. A kivant célérték a
kiinduldsi APTI + 5 sec.-al val6 megnyulédsa volt. Amennyiben ez alatt az id6 alatt manifeszt

tromboembdlids szovodményt nem é€szleltiink a gydgyszeres profilaxist befejeztiik. Mindkét



csoportban forsziroztuk a korai mobilizalast, gydgytornat és javasoltuk mindkét alsévégtag
rugalmas polydzasat 3 honapig.

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

Laboratoriumi vizsgdlatok:

Protrombin 1d6, aktivélt parcidlis tromboplasztin id0, trombin idd, fibrinogén, hemoglobin,
hematokrit €s trombocita szim meghatirozasa tortént.

A vizsgalatokat miitét eldtt, kozvetleniil miitét utan, a 2.- 5.- 8. postoperativ napokon
valamint sziikség esetén végeztiik

A tromboembdlids szovodmények kimutatdsa:

Az MVT kimutatdsa 1990-ig flebografiaval, majd color-doppler (CD-UH) vizsgélatokkal, a
PE kimutatdsa ventillacids és perfizids szcintigrafiaval tortént.
A vérzéses szovodmények kimutatdsa:

A perioperativ vérvesztést, hematoma kialakulasat, gydgyszer mellékhatds okozta

elvaltozasokat értékeltiik.

LMWH-val végzett tromboembélias profilaxis hatékonysaganak vizsgalata
csipéendoprotézis miitét modelljén allatkisérletben

Kisérleteinket 20 korcs kutyan végeztiik. Narkdzisban a csipdiziileti endoprotézis
beiiltetésnél alkalmazott miitéti feltarast végeztiink, és az ezen miitéteknél szokasos
manipuldciét: a csipoiziilet kiizesitését €s a miitét kozben szokasos kirotalt, addukalt
femurhelyzet fenntartasat 30 percen keresztiil.

Az allatokat két csoportba osztottuk: 10 Kisérleti allatnak sc. a mitét elott 4 6raval, valamint
a 3. postoperativ napig 100 AXa ICU/tskg., majd a 4. posztoperativ napt6l 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
hemosztazis vizsgélatot végeztiink. A vizsgélati periddus alatt elhullott dllatot azonnal, a
tobbieket pedig a 14. posztoperativ napon tilaltatast kovetden felboncoltuk

Laboratoriumi vizsgdlatok:

A protrombin 1d6, az aktivalt parciélis tromboplasztin id6, a trombin id0, a fibrinogénszint

meghatdrozasa és az Anti Xa-teszt végzése tortént.



A kisérleti dllatok boncoldsa:

A kismedencei- és az alsovégtagi véndkban trombust, a tiiddben embdlidt kerestiink.

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

hatékonysaganak osszehasonlitasa csipoprotetizalt betegeknél

Az 1984 — 1992 kozott csipOprotetizélt 312 betegnél a 10 napig alkalmazott UFH-val

(I. csoport), €és az 1995-96 kozott csipOprotetizilt 100 betegnél szintén 10 napig alkalmazott
LMWH-val (II. csoport) végzett profilaxis mellett kialakult tromboembdlids szovodmények
eléforduldsat vizsgaltuk.

Az L. csoportba 194 né (4tlagéletkor 60,8 év), és 118 férfi (atlagéletkor 66,2 év) tartozott,
akik sc. adagolt napi 2x7500E Ca-Heparin profilaxisban részesiiltek.

A IL. csoportba 57 n6 (életkoruk 31-83 év atlagéletkor 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 dézisu sc. Fraxiparine profilaxisban részestiltek.

A tromboembdlids szovodmények kimutatdsa:

Az MVT kimutatdsa 1990-ig flebografidaval, majd CD-UH vizsgélatokkal, a PE kimutatasa

ventillacids és perfizids szcintigrafidval tortént.

Pré-és posztoperativ CD-UH vizsgalatok jelentosége csipéiziileti endoprotézis miitétek
tromboembodlias profilaxisaban 10 napos LMWH profilaxis alkalmazasaval

A CD-UH-os diagnosztika nytjtotta lehetdséget hasznéljuk ki, hogy a klinikai tiinetekkel nem
jaro, az eret csak részlegesen kitoltd trombus kimutatasdval a mélyvénds trombdzis
kialakuldsat megakadalyozzuk, az akkor bevezetett antitrombotikus kezeléssel.

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

A betegek tromboembdlids profilaxis céljabol a miitét elott 12 6raval, majd a miitétet kovetd
3. napig napi egyszer sc. adagolva 100 AXa ICU/ tskg., a 4. posztoperativ naptdl a 10.
posztoperativ napig 150 AXa ICU/ tskg. dézisban Fraxiparine-t kaptak

Mitét eldtt 1-2 nappal végeztiik az els6 CD-UH vizsgdlatot, hogy felvildgositast kapjunk az
alsovégtag véndinak az allapotardl. A tromboembolids kezelés hatdsossagat a muitét utani 5.-8.

nap kozott, valamint mitét utdn 3 honappal végzett CD-UH —os vizsgalattal ellendriztiik.



Tromboembdlids szovodmény esetén a trombus sorsdnak és elsdsorban a rekanalizacié

mértékének nyomonkdvetése céljabdl tobb alkalommal is végeztiink CD-UH —os vizsgalatot.
A kontroll csoportot masik 100 hasonlé mdédon operélt és Fraxiparine-val azonos médon

kezelt beteg alkotta (57 n6 és 43 férfi, életkoruk 31-83 év atlagéletkor 61,2 év). Felmértiik a

betegek tromboembdlids szovédmények kialakuldsara hajlamosito rizikéjat.

Ezeknél a betegeknél viszont CD-UH vizsgélatot rutinszerien nem, hanem csak a mélyvénds

trombdzis klinikai tiineteinek észlelésekor végeztiink a diagnézis bizonyitdsa céljabol.

A 10 napos és a prolongalt LMWH profilaxis hatékonysaganak osszehasonlitasa
térdiziileti endoprotézis miitéten atesett betegeknél az alsévégtagi vénak rutinszerii
CD-UH- os sziirésével

Az L. csoportba 1995-96 kozott operdlt 58 beteg (43 nd és15 férfi, atlagéletkoruk 62,6 év)
keriilt, akik 10 napig Fraxiparine profilaxisban részesiiltek. A Fraxiparine-t sc. a miitétet
megeldzo este, a miitét napjan és a harmadik posztoperativ napig 100 AXa ICU/ tskg.
dézisban, majd a negyedik posztoperativ naptdl a 10. posztoperativ napig 150 AXa ICU/ tskg
dozisban kaptak.

A IL. csoportba 1997-2001 kozott operalt 136 beteg (101 nd, 35 férfi, dtlagéletkoruk 63,8 év)
keriilt, akik prolongélt Fraxiparine profilaxisban részesiiltek. A Fraxiparine-t az els6 10
napban az I. csoporttal azonosan kaptak, azonban ebben a csoportban a 35.+7 posztoperativ
napig még 100 AXa ICU/ tskg. d6zisban folytattuk a profilaxist.

Mindkét csoportban minden betegnél a miitét eldtt 1-2 nappal, a miitét utani 5.-8. nap kozott
és miitét utdn 1 hénappal elvégeztiik mindkét alsévégtag CD-UH-os vizsgédlatat a mélyvéndk

allapotanak préoperativ felmérése és a kialakuloban 1évo trombus korai kimutatasa céljabol.

Tromboembélids sz6védményre hajlamositoé trombofilias elvaltozasok kimutatasa
endoprotetizaltakon a hatékonyabb profilaxis megvalositasa céljabol.

Az 1999-2001 kozotti idészakban csipd-€s térdiziileti endoprotézis miitéten dtesett 86 beteg
(életkoruk 26-89 év) prospektiv vizsgalatat végeztiik el. Vizsgéltuk a trombofilia megléte és a
tromboembdlids szovodmények kozotti Osszefiiggéseket. Miitét eldtt az anamnézis €s a
rendelkezésre 4ll6 orvosi dokumentacié alapjan feltérképeztiik a betegek tromboembdlids
eldzményeit. A perioperativ szakban a tromboembolids szovoddmények megel6zése céljabol
valamennyi beteg gydgyszeres és mechanikus profilaxisban részesiilt. 72 beteg prolongalt
(35+5 nap) LMWH profilaxist kapott. A kordbban lezajlott tromboembdlids betegség miatt

kumarinnal kezelt 14 beteg a perioperativ szakban szintén LMWH-t kapott a vérzéses



szovodmények megeldzésére, a késobbiekben, dltaldban az 5.-7. postoperativ naptél azonban
tartds kumarin kezelésre lettek visszadllitva.

Az alsovégtagok vénds keringését minden betegnél CD-UH vizsgélattal ellendriztiik

kozvetleniil a miitét eldtt, az 5.- 8. posztoperativ napon, valamint miitét utan 1 hénappal.
Azokndl a betegeknél, akiknél a mitétet kovetden MVT alakult ki, a folyamat nyomon
kovetésére tobbszor is végeztiink CD-UH vizsgdlatot. A posztoperativ szakban kialakult PE
kimutatasa ventillacids és perfuzids szcintigrafidval tortént.
A trombozis kockdzatanak felderitéséhez és mértékének megitéléséhez a Kiimpel 4ltal
kordbban validalt €s trombozis szilirésére javasolt pontozasos kérd6iv mddositott valtozatat
alkalmaztuk
Tromboembdlids szempontbdl a betegeket 6 pont alatt alacsony, 6-10 pont kozott kdzepes €s
10 pont f616tt magas kockazati kategéridba soroltuk.
Az 1 éves kontroll vizsgalat alkalmaval felmértiik a betegek tromboembdlids profilaxis alatti,
majd a profilaxis befejezését kovetden kialakult tromboembdlids torténéseit. Ekkor végeztiik
el trombofilia kimutatdsara a rutin hemosztdzis vizsgalat mellett a fibrinogén, AT III, PC, PS,
PL szint illetve aktivitds, APC rata mérését, €s LA meglétét kerestiik. Molekuléris genetikai

vizsgalattal deritettiik fel a FV Leiden mutéaciét és protrombin G20210A polimorfizmust.

LABORATORIUMI VIZSGALATI MODSZEREK:

A Protrombin idé meghatdrozdsa Innovin reagenssel, az aktivéalt parcidlis tromboplasztin
id6 PTT- Automate reagenssel, a trombin idé Trombin id6 reagenssel, a fibrinogén (ref.
tart.: 1,5-4,0 g/l) Clauss-médszerrel, 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 hemosztazis automatan (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, a PS (ref.tart.: 65-140
%) Staclot Protein S reagenssel, alvadasi médszerrel Stago Compact hemosztazis automatan
(Diagnostica Stago, Asnieres, Franciaorszag) tortént. Anti Xa-teszt: X-es faktor gatlasi teszt
a heparin mennyiségi meghatdrozdsara Stago reagenssel kromogén mddszerrel Stago
Compact hemosztdzis automatin (Diagnostica Stago, Asnieres, Franciaorszag) tortént.

A LA kimutatasit LA szenzitiv APTI alvadasi teszttel végeztiik.

Molekularis genetikai vizsgdlatok: FV Leiden mutacid, Protrombin G20210A kimutatisa
Na-citrattal alvadasgatolt vérbol végzett DNS izoldlast (QIAamp DNA Blood Mini Kit,
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Qiagen, Hilden, Németorszdg) kovetden valds idejii PCR-t €s fluoreszcencia rezonancia
energia transzfer (FRET) alapu detektdlast, olvaddspont gorbe analizist végeztiink Roche
Light Cycler késziiléken.

A Hemoglobin, hematokrit és trombocita szim meghatarozasa Technikon H-1 automataval

tortént.

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 6sszehasonlitdsdra kétmintds t-probat
alkalmaztunk. A nem parametrikus adatok dsszehasonlitdsara y>-prébat alkalmaztunk. A
kiilonbségeket p<0,05 esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

A kiilonb6z0 sulyossdgi tromboembdlids szovodmények (MVT és PE) el6fordulési
gyakorisdgat az egyes csoportokon beliil szdzalékban fejeztiik ki. A kiilonbségeket p<0,05
esetén fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

Az analizis sordn a kisérleti dllatok mindkét csoportjdban aranyparral fejeztiik ki a
szovodményes (MVT vagy PE) és a szovodménymentes esetek szamat. A laboratériumi

leletek 0sszehasonlitasa Wilcoxon teszttel tortént.
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EREDMENYEK

UFH-val és fizikalis modszerekkel végzett tromboembdlas profilaxis csipéprotetizalt
betegeknél

1984 és 1992 kozott csipOprotetizalt 618 betegnél, 384 no (4tlagéletkor 61,2 év) és 234 férfi,
(atlagéletkor 67,2 év) vizsgaltuk,hogy a kezelés alatt elértiik-e a kivanatos 5 szekundumos
APTI megnyulast vagy a 2 koriili INR értéket, valamint a tromboembdlids, vérzéses és a
gyogyszeres profilaxis okozta szovodményeket.

Az A csoportba tartozé 8 beteg miitét utdn 3 napig kis dézisi Na-heparin kezelésben
részesiilt, a kivanatos 5 sec-os APTI megnytlast mindegyik betegnél elértiik a 2.
posztoperativ napon. A Syncumar-ra valé atéllast a 4. posztoperativ napon kezdtiik és a 8.
posztoperativ napra az INR értéke mindegyik betegnél 2 koriil volt. A tovdbbiakban a betegek
tartés Syncumar kezelésben részesiiltek rendszeres laboratériumi kontroll mellett.
Tromboembdlids és vérzéses szovodmény a vizsgdlt idészakban nem alakult ki.

144 beteg Ca-heparin kezelésben részesiilt 3 napig, koziiliik a kivanatos 5 sec-os APTI
megnyuldst a 2. posztoperativ napra 112 betegnél értiik el. A 4. postoperativ naptdl kezdtiik el
a Syncumarra valo 4tallast, a 8. posztoperativ napra az INR érték 96 betegnél 2 koriil, 48
betegnél pedig 1,5 koriil volt. 8 napon beliil 4 betegnél észleltiink klinikai tiinetekkel jard
MVT-t, és koziiliikk 1 betegnél PE-t is, mely fatdlis kimenetelt volt. 8 napon tdl 10 betegnél
taldltunk MVT-t és 2 betegnél PE-t, fatlis kimenetelii nem volt. Ezeknél a betegnél csak 1,5
koriili INR értéket értiink el, ami a tromboembdlids szovodmények megeldzésére
elégtelennek bizonyult. Kezelést igényld vérzéses szovodményiink nem volt.

A B csoportba tartoz6 408 beteg miitét utan 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, a Ca-heparinos csoportban 239
betegnél értiik el. 8 napon beliil MVT és PE egyik csoportban sem alakult ki. 8 napon til a
Na-heparinos csoportban 6 MVT, a Ca-heparinosban 16 MVT és 1 PE alakult ki. Azoknal 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 tul
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 protaminszulfat

kezelés €és friss vér adasat kovetden rendezodott.
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A Ca-heparinos csoportban vérzéses szovodmény nem volt, de egy nébetegnél MVT és PE
miatt, a megemelt dézisu heparin kezelés, heparin idukalta trombocitopénidt valtott ki. Emiatt
Syncumar kezelésre véltottunk, ami miatt pedig a betegnél a ritka Syncumar nekrézis alakult
ki. A beteg Aspisol, Trental és Antitrombin III kezelésben részesiilt €s napi 2x 200 ml friss
fagyasztott plazmét kapott, a trombocitopénia megsziint, a 1dbon a nekrotikus teriiletek
amputdciora keriiltek, a beteg csonkja gyogyult

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

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

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

Laboratériumi vizsgdlati eredmények

Az LMWH-val kezelt csoportban (10 dllat)) az FXa gétlas 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 gatlas
mértéke a 14.posztoperativ napra fokozatosan gyakorlatilag nullara csokkent.

A kontroll csoportban 6t dllatban szignifikdns (p<0,05) eltérést talaltunk a fibrinogén szint
valtozasdban. Szignifikans trombocitopéniat (p= 0,00086) 1 dllatndl talaltunk.

Boncoldsi eredmények:

A kontroll csoportban anndl az 5 allatnél, ahol jelentds fibrinogénszint emelkedést észleltiink
az alsovégtagi vénakban trombust taldltunk. Az 5 allat koziil 1 fatdlis PE-ben a 7. posztoperiv

napon elhullt, ebben az esetben szignifikdns trombocitopénia is kialakult.

UFH-val és LMWH-val végzett 10 napos tromboembdlias profilaxis
hatékonysaganak osszehasonlitasa csipoprotetizalt betegeknél
Az 1. csoportba (312 beteg) 194 nd (atlagéletkor 60,8 év), és 118 férfi, (4tlagéletkor 66,2 év)
tartozott, akik 2x7500E Ca-Heparin sc. profilaxisban részesiiltek.
A II. csoportba (100 beteg) 57 n6 (atlagéletkor 60,2 év) és 43 férfi (atlagéletkor 63,4 év)
tartozott, akik 3 napig 100 AXa ICU/ tskg, majd a 10. postoperativ napig 150 AXa ICU/ tskg
dozisu sc.Fraxiparine profilaxisban részesiiltek.
Csak a klinikai tiinetekkel jaré tromboembolids szovOdményeket regisztraltuk.

Profilaxis alatt az UFH csoportban a 14 betegnél (4,48%) fordult el6 MVT, 1 betegnél
(0,32%) PE és 2 betegnél (0,64%) mitéti ellatast 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 utdn az UFH csoportban 28 betegnél (8,97%) fordult eld MVT és 4 betegnél
PE (1,28%), az LMWH csoportban pedig 3 betegnél (3,0%) MVT é&s 2 betegnél (2,0%) PE.
Vérzés szovodmény egyik csoportban sem fordult el6. A tromboembdlids szovodmények a

mitét utdni 25.-30. nap kozott manifesztalodtak.

Pre-és postoperativ CD-UH vizsgalatok jelentosége csipéiziileti endoprotézis miitétek
tromboembodlias profilaxisaban 10 napos LMWH profilaxis alkalmazasaval

100 csipdiziileti endoprotetizilt betegnél, (atlagéletkoruk 59,6 év) végeztiink alsévégtagi CD-
UH-os vizsgalatokat. A miitét utdni 5.-8. nap kozott 4 betegnél a vénit részlegesen kito1td
trombust taldltunk. Ebben a négy esetben a Fraxiparine dozisét terdpids szintre emeltiik és a
tovabbiakban az elvaltozast trombozisként kezeltiik. Sem teljes elzar6das, sem tiidéembdlia
nem alakult ki egyik esetben sem.

A kontroll csoportban CD-UH-os vizsgélatot csak azoknal a betegeknél végeztiink, akiknél a
klinikai kép MVT-re utalt. A miitét utdni 5.-8. nap kozott 9 (9%) esetben taldltunk MV T-t
(x2-teszttel a vizsgdlati csoporthoz képest: p<0,01, szignifikans), a miitét utani 25.,27.,30.
posztoperativ napon pedig 1-1 esetben (3%) mutattunk ki MVT-t (y2-teszttel: p=0,08 a
vizsgdlati csoporttal Osszevetve). Tiidéembolidt a miitét utani 28. €s 31. napon
diagnosztizaltunk 1-1 esetben (2%), melyekbdl az egyiket CT-vel igazoltuk, a masik fatdlis
kimenetelii volt. Az embdlia forrasét egyik esetben sem taldltuk meg. A vizsgalati csoporttal
0sszehasonlitva nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a y2-teszttel a tiiddembolidk szdméara

vonatkozdan (p= 0,15).

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

1995-96 kozott operalt 58 beteg (4tlagéletkoruk 62,6 év) 10 napig Fraxiparine profilaxisban
részesiilt. A miitét el6tt 1-2 nappal, a mitét utani 5-8 nap kozott, valamint miitét utan 1
hoénappal mindkét alsovégtag CD-UH-os vizsgalatat végeztiik el. A mutét utani 5-8 nap kozott
1 betegnél (1,7%) a vénat részlegesen kitoltd trombust taldltunk. A Fraxiparine d6zisét
terapids szintre emeltiik és az elvaltozast a tovdbbiakban trombdzisként kezeltiik. A mitét
utdn 1 hénappal részleges trombust nem detektaltunk, azonban két betegnél (3,4%) klinikailag

manifeszt MVT Iépett fel, az egyiknél a 14., a masiknal a 25. posztoperativ napon, a CD-UH
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vizsgalat is igazolta az ér teljes elzarédasat. Az alkalmazott antitrombotikus kezelésre a
betegek szovOdménymentesen meggyogyultak.

136 betegnél prolongélt Fraxiparine profilaxist alkalmaztunk. A m{itét utani 5.-8. nap kozott 8
esetben (5,9%) részleges trombust mutattunk ki. Miitét utdn 1 hénappal, 3 betegnél (2,2%)
talaltunk részleges trombust. Ebben a csoportban a véna lumenét teljesen kitoltd trombust
nem detektaltunk.

Az egyes szovodmények eloszldsa a két csoportban xz—prébéval végzett homogenitds vizsgélat
szerint szignifikdnsan nem kiillonbozott sem a mutétek eldtt 1-2 nappal, sem a mitétek utan 5-
8 nappal (p>0,05). A mutétek utdn 1 hénappal végzett vizsgélat alapjan kimutatott
szovodmények eloszldsa szintén nem bizonyult szignifikdnsnak a két csoport kozott, bar
kétségteleniil ez mutatta a legmarkénsabb eltérést.

Miitéti feltarast igénylo vérzéses szovodmény mindkét csoportban 1-1 betegnél fordult eld,
minor vérzés pedig 17,2 %-ban, illetdleg 15,5 %-ban. A vérzéses szovodmények tekintetében

a két csoport kozott szintén nem volt szignifikans kiilonbség (p>0,05).

Tromboembélids szo6védményre hajlamositoé trombofilias elvaltozasok kimutatasa
endoprotetizaltakon a hatékonyabb profilaxis megvaldsitasa céljabol

Osszesen 86 beteget (életkoruk 26-89 év kozott) vizsgaltunk, akiknél térd és csipéprotézis
beiiltetés tortént. Koziiliikk 33 betegnél (38%) fordult el6 trombotikus vagy tromboembolids
esemény.

Az életkor és a nem nem volt meghatdrozé faktor a tromboembolids szovodmények 1étrejotte
szempontjabol. A trombdzis rizikdscore értéke szignifikdnsan (p< 0,001)magasabb volt a
szimptomds betegekben, ami arra utal, hogy ez az egyszerli becsld skdla alkalmas a riziké
préoperativ feltérképezésére. A két csoport (szimptémds és aszimptomas) kozott szignifikans
eltérést taldltunk, a LA pozitivitds ardnya (p=0,02), az APC ardny és APC rezisztencia
értékekben (p< 0,02), az V faktor Leiden mutécid (p< 0,02), mind pedig a prothrombin gén
muticios rataban (p<0,05).

Noha a hemostasis €s genetikai valtozok parositott csoportositasa (PS + Leiden mutécid,
PS+LA) esetén nem taldltunk nagyobb esetszamban tromboembolids szovédményeket, meg
kell jegyezni, hogy a szimptémads csoportban tobb volt a kombindlt gén mutécid és a
trombofilia.

Egy kovetkezd elemzésben azt vizsgaltuk, hogy a tromboticus-tromboembolids esemény
mikor tortént és hogy a posztoperativ szovédményeknek volt-e valami Osszefiiggésiik a

trombofiliaval.
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A teljes betegpopuldcioban a préoperativ mélyvénds trombosis 17,4%-ban fordult el6, a MVT
és pulmonalis embolia egyiittes eléforduldsa pedig 4,6% volt.

A posztoperativ tromboticus és tromboembolids események gyakorisdga 20,7% volt. 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 befejezése utdn is. A
posztoperativ szovOddményes esetek majd mindegyikében kimutathat6 volt trombofilia és a
kombindlt génhibdk ardnya is relative magas volt. A harmadik elemzésiinkben éppen ezért azt
hasonlitottuk 6ssze, hogy milyen ardnyban fordultak el6 tromboticus szovodmények a
kumarol és az LMWH profilaxis csoportban.

A kumarin csoportban a posztoperativ szakban egyéltaldn nem tortént trombotikus esemény,
mig az LMWH csoportban 4 MVT €s 1 pulmonalis embdlia tortént a profilaxis alatt.
Kétségtelen az is, hogy a trombotikus/tromboembolids szovédmények gyakoribbak voltak az
LMWH csoportban a profilaxis befejezését kovetod idoszakban. Amennyiben
0sszehasonlitottuk a kumarol €s LMWH-csoport hemostasis és genetikai jellemzoit, a két
csoport kozott kiilonbséget csak a lupus anticoagulans pozitivitdsban (1/14 vs. 7/19, p<0.05)

és a kombindlt gén muticiok eléforduldsdban (4/14 vs. 3/19, p<0.05) taldltunk.
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MEGBESZELES

UFH-val és fizikalis modszerekkel végzett tromboembdlas profilaxis csipéprotetizalt
betegeknél

A csipdiziileti endoprotézis beiiltetéseket 1984-ben kezdtiik el €s tromboembdlids profilaxisra
1987-1g ,,kisdozisu-heparin” kezelést alkalmaztunk 3X5000 E Na-heparin, majd 1992-ig
illesztett dozisu Ca-heparin formajaban. Ebben az idészakban 618 betegnek iiltettiink be
csipOprotézist. A betegeket az anamnézis alapjan 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
fokozatosan visszadllitottuk a Syncumar kezelést és fél-egy évig folytattuk. MVT 14 betegnél
(9,21 %), PE 3 betegnél (1,97%) fordult eld, ebbdl 1 fatalis (0,65%) kimenetell volt. A
tromboembdlids szovodmények csak azokndl a betegeknél fordultak eld, akiknél a Syncumar
kezeléssel csak 1,5 koriili INR értéket értiink el.

A mitét elott és utdn Syncumar kezelésben részesiilt betegeknél 2 koriili INR értéket
sziikséges elérni ahhoz, hogy a tromboembdlids szovodmények szama jelentdsen csokkenjen
(MVT:9,21%,PE:1,97%, fatélis PE: 0,65%) és vérzéses szovodmények ne alakuljanak ki.
Amennyiben az INR<1,5, a tromboembdlids szovoddmények kialakuldsa jelentdsen emelkedik
(MVT:29,1%, PE:6,25%, fatilis PE:2,08%). A két csoport kozott (p<0,001) szignifikans
eltérést taldltunk. Az eredmények alig voltak jobbak azokénal, ahol nem alkalmaztak
tromboembdlids profilaxist.

A B csoportba tartoz6 408 beteg miitét utdn 10 napig kisddzist Na-vagy illesztett dézisu
Ca-heparin profilaxisban részesiilt. A kiindulési értékhez viszonyitva 5 secundumos APTI
megnyulds elérését tiiztiik ki célul. A Na-heparinos csoportban a 96 betegbdl 68 betegnél
(70,8%) értiik ezt el. A profilaxis alatt 2 betegnél (2,08%) Na-heparin tiladagolds miatt stlyos
vérzéses szovodmény alakult ki, a profilaxis befejezése utin pedig 6 betegnél (6,25%) MVT.
Azokndl a betegeknél, akiknél az APTI megnyulds mértéke <4 volt, a profilaxis ideje alatt és
bejezése utan is 4-4 esetben (8,33%) alakult ki MVT és 1-1 esetben PE ( 2,08%).

A heparin 1987-ben keriilt forgalomba Ca-sé formdjdban, melynek 6ridsi eldnye volt, hogy
profilaxisra elegendd volt napi kétszer adni sc. €s a készitmény 0,2 ml-ben 1év6 hatéanyaga 1
ml Na-heparinnal volt equivalens, ezért attértiink a Ca- heparin profilaxisra.

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%).
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A profilaxis alatt csak a <4 sec.-os APTI megnyulas 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. Vérzéses szovodményiink nem volt. Egy Ca-heparin
profilaxisban részesiilt nObetegnél alakult ki HIT. Az elvaltozas hatterében leginkabb heparin
fliggd IgG tipusu antitest jelenléte tételezhetd fel, amely in vivo é€s in vitro is trombocita
aggregiciot kelt. Esetiinkben az UFH kezelést az irodalomban ajanlott LMWH-ra nem tudtuk
valtani, mert a rendelkezésre all6 Fraxiparine és Fragmin is in vitro trombocita aggregéciot
valtott ki, ezért a beteg Syncumar kezelésben részesiilt. A Syncumar kezelés hatdsara a
betegnél a ritka Syncumar nekrézis alakult ki. A kumarin okozta bérnekrézis PC
deficiencidban szenvedd egyénekben fordul eld, ndkben gyakoribb. A PC hidny mellett, a
kumarin indukdlta bérnekrozis kialakuldsdban prédiszponal6 tényezd az MVT, a PS deficit és
az AT-III hidny is. A Syncumar nekrézis miatt kialakult gangréna miatt a betegnél
nekrektomiat és az el6labon a Charcot iziiletben amputaciot végezték, majd a sebet
késObb borplasztikdval fedték. A beteg végtagjai gydgyultak és ortopéd cipdben normal
hétkdznapi életet €l.
A C csoportba keriilt 58 beteg csak fizikélis profilaxisban részesiilt, mert az alapbetegségiik
miatt féltiink a vérzéses szovodmények kialakuldsatol gyogyszeres profilaxis alkalmazasa
esetén. MVT 9 betegnél (15,5%), PE 2 betegnél (3,44%) alakult ki. Ma mar helytelennek
tartjuk ezt a modszert és az LMWH-dk forgalomba hozatala 6ta minden beteget gyogyszeres
profilaxisban is részesitiink.

A kisdézisu-heparin és az illesztett dézisu-heparin kezelés koziil az illesztett-ddzisu
alkalmazasat tartjuk kedvezdbbnek, bar a tromboembdlids szovéddmények eléforduldsaban
a két csoport kozott nincs jelentds kiillonbség, de vérzéses szovodmények csak a kisdozisu

csoportban jelentkeztek. UFH alkalmazédsakor szamitani kell HIT, HITT kialakul4sara is.

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

A kisérleti allatcsoportban a kezelés ideje alatt tromboembdlids szovédményre utald klinikai
tiinetet nem lattunk, boncoldskor egyik allatban sem taldltunk a véndkban trombust és a
tiidében embdlidt, viszont a kontroll csoportban 5 dllat mélyvéndjaban volt MVT (50%) és a
7. posztoperativ napon elhullt 1 dllatban PE-at (10%) is taldltunk. Megéllapitottuk hogy a két
csoport kozott 1ényeges a kiilonbség az MVT é€s a PE el6forduldsdban. Vizsgdlatunk is

bizonyitotta az LMWH hatékonysagét a tromboembdlids szovédmények megeldzésében.
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Osszesitve dllatkisérletiinkbdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy endoprotézis beiiltetések
utdn a hemosztdzis paraméterek €s a fibrinogénszint vizsgilata nem ad informéciét a
tromboembdlas szovodmények kialakuldsdra. 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, de ennek ellenére sem javasoljuk bevezetését sziirdvizsgalatra

koltséges volta miatt.

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

hatékonysaganak osszehasonlitasa csipoprotetizalt betegeknél

Az 1984 és 1992 kozott 312 csipdprotetizalt betegnél (L. csoport) 10 napig UFH-val, és az
1995-96 kozott csipOprotetizalt 100 betegnél (II. csoport) szintén 10 napig LMWH-val
végzett profilaxis eredményeit 6sszehasonlitva azt taldltuk, hogy az UFH-val végzett
profilaxis alatt kevesebb MVT (4,48%) alakult ki, mint az LMWH-val kezelteknél (9%).
Eredményiink eltér mas vizsgalok adataitdl, akik az UFH profilaxisban részesiilt betegeknél
taldltak nagyobb szdmban MVT-t. Ennek az eltérésnek valdsziniileg az a magyarédzata, hogy
mi csak a klinikai tiinetekkel jar6 eseteket regisztraltuk és a diszkrétebb tiinetekkel jar6 MVT
nem keriilt kimutatdsra. A proximalis MVT kialakuldsa utan a betegeknek 35 % esélyiik van
arra, hogy PE alakuljon ki. Az LMWH profilaxis mellett kialakult MVT-nek csak az
egynegyede proximalis, ami jelentdsen csokkenti a klinikailag manifeszt PE kialakuldsat, amit
Leyvraz és munkatdrsai 28 eurdpai orszagban végzett vizsgalata bizonyitott is. A proximalis
MVT eldforduldsa anyagunkban ardnyaiban megegyezett az irodalmi adatokkal és negyedére
csokkent a II csoportban (1%) az I csoporthoz (3,38%)viszonyitva. PE csak I. csoportban
fordult eld 1 esetben (0,32%), ami aldtdmasztani latszik azt az irodalmi megfigyelést, hogy
inkabb a proximélis MVT-k utédn 1ép fel PE.

Szignifikdns (p<0 04) eltérést taldltunk a profilaxis befejezését kovetden a két csoport
kozott az MVT eléfordulasaban. A profilaxis befejezését kovetden a 25.-30. posztoperativ
napok kozott MVT az I csoportban 8,97%-ban,a Il csoportban 3 %-ban, PE 1,28 illetve 2%-
ban fordult eld. Megéllapitottuk, hogy a 10 napos LMWH profilaxis elégtelen a
tromboembdlids szovédmények kivédésére.

Mas vizsgdlok hasonlé megallapitdsait €s a kezelési javaslataikat is figyelembe véve 1997-t61
Magyarorszagon elsoként, bevezettiikk minden endoprotézis miitétre keriild betegnél a 35+7

napos prolongéalt LMWH profilaxist.
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Pré-és postoperativ CD-UH vizsgalatok jelentosége csipéiziileti endoprotézis miitétek
tromboembodlias profilaxisaban 10 napos LMWH profilaxis alkalmazasaval

100 csipOprotézis miitétre keriild 10 napos LMWH profilaxisban részesiilo betegnél
(atlagéletkoruk 59,6 év) mutét elott 1-2 nappal, a miitét utani 5.-8. posztoperativ nap kozott és
mutét utdn 1-3 hénappal mindkét alsdvégtagon CD-UH vizsgélatot végeztiink. 100, szintén
csipOprotetizalt, azonos profilaxisban részesiilo betegnél (atlagéletkoruk 61,2 év) CD-UH-o0s
vizsgalatot csak az MVT diagndzisdnak az aldtdmasztdsira végeztiink.

A CD-UH vizsgélt csoportban az 5.-8. posztoperativ napok kozott 4 esetben mutattunk ki a
vénat részben kitoltd trombust, mely klinikai tiineteket nem okozott. PE nem volt. A kontroll
csoportban 2 esetben diagnosztizaltunk klinikai tiinetekkel jar6 MVT-t, ebbdl 9-et a miitét
utdni 5.-8. nap kozott , 3-at pedig a miitét utan a 24., 26., 30. posztoperativ napokon. PE a
mutét utdn 2 esetben alakult ki a 28. és 32. posztoperativ napokon, melybdl az egyik fatalis
kimenetelii volt.

Megiéllapitottuk, hogy a tromboembodlids szovodmények kialakuldsanak megelozésében a
konnyen kivitelezhetd noninvaziv CD-UH-os vizsgalatoknak kiemelt jelentdsége van, mert a
klinikai tiineteteket még nem mutatd, de a vénét részben kitoltd trombust koran felismerhetjiik
és kezelésével megeldzhetjiik a mélyvéndk teljes elzarédésat és a kovetkezményes
tiidéemboliat.

A mutét utdn az MVT kialakuldsa az 5.-8., valamint a 25.-30. posztoperativ napok kozott a
leggyakoribb, a PE el6forduldsdnak a veszélye pedig 1-3 hénap kozott a legnagyobb.

A vizsgalatok egyértelmiien bizonyitjdk, hogy a tromboembdlids szovodményeket csak

prolongalt profilaxis alkalmazasdval lehet megeldzni.

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

58 beteg (1. csoport) (4tlagéletkoruk 62,6 év) 10 napig Fraxiparine profilaxisban részesiilt.
136 beteg (II. csoport) (atlagéletkoruk 63,8 év) prolongalt LMWH profilaxisban részesiilt.
Mindkét csoportban miitét el6tt 1-2 nappal, a miitét utani 5.-8. nap kozott €s miitét utan 1
hénappal mindkét alsévégtag CD-UH-4s vizsgélatat végeztiik el.

A mtét utdni 5.-8. nap kozott részleges trombus az 1. csoportban 1,7 %-ban, a II. csoportban
5,9 %-ban fordult eld. Az I csoportban a profilaxis befejezését kovetden 2 betegnél (3,4%)
mutattunk ki a 14. illetve a 25. posztoperativ napon teljes elzar6dast okoz6 trombust. Az

MVT kialakulasat a profilaxis korai befejezésével magyaraztuk.
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A I csoportban az 1 hénap mulva végzett CD-UH-os vizsgalattal 3 betegnél (2,2%) talaltunk
részleges trombust, melyek az alkalmazott antitrombotikus kezelés mellett szandlodtak.

Az irodalmi adatok alapjan térdprotézis miitétek utan az atlagos id6 a tromboembdlids
szovOdmények kialakuldsdig 9,7 nap. Ezért egyes szerzdk a 10 napos profilaxist is
elegenddnek tartjdk térdprotetizaltaknal, masok viszont, a mi véleményiinkkel megegyezden,

ebben a beteganyagban is a prolongdlt profilaxist tartjak biztonsdgosnak.

Tromboembélids szo6védményre hajlamosit6é trombofilias elvaltozasok kimutatasa
endoprotetizaltakon a hatékonyabb profilaxis megvaldsitasa céljabol

Ebben a prospektiv, leir jellegll vizsgalatban azt tliztiik ki célul, hogy megallapitsuk, milyen
hemoszatikus és genetikai paraméterek hajlamositanak tromboembdlids szovodmények
eléforduldsara. A kérdésfelvetés indoka az, hogy még prolongdlt LMWH profilaxis mellett is
6-10%-o0s gyakorisaggal fordulnak eld tromboembolids szévodmények endoprotézis
beiiltetések utan.

Eredményeink hasonléak a kordbbi vizsgalok éltal kozolt adatokhoz, hiszen
anyagunkban a posztoperativ tromboembdlids események aranya LMWH profilaxis mellett
5,7% (4 MVT, 4,6% és 1 PE, 1,1%) volt. Meg kell jegyezziik, hogy valamennyi esetben
trombofilids betegrdl volt sz6. Ezért tovabbi analizist végeztiink annak igazoldsara, hogy a
posztoperativ tromboembdlids események jelentds része trombofilidhoz €s kombinalt
géndefektusokhoz tarsul. Anyagunkban a trombofilia a tiinetes betegekben gyakrabban
fordult el (18/33), 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 szovédményeik
voltak, valamennyien trombofilidsnak bizonyultak.

Amennyiben a trombofilidra hajlamosité tényezdket részletesen akarjuk vizsgalni, néhany
fontos tényez6t kell analizdlnunk, gy mint az AT-III-deficienciat, a protein C aktivitdst, a
protein S és plasminogen aktivitdst, az APC rezisztenciat, az V faktor Leiden mutacidjat és a
lupus antikoagulédns pozitivitdst. A protein S deficiencia szintén ritka trombofilids faktor,
betegeink kozott 14 esetben fordult el6. Meg kell azonban jegyezziik, hogy ezek koziil 4
betegnek volt tromboembdlids eseménye és ezek mindegyike kombindlt trombofilidnak
bizonyult: csokkent PS + FV Leiden mutacid. Valdszinlinek tartjuk, hogy ebben a 4 betegben
a FV Leiden muticio lehetett felelds a trombotikus eseményért. Szignifikans kiilonbség volt
kimutathato a tiinetes (n=8) €s a tiinetmentes betegek (n=3, p<0.02) lupus antikoaguldns (LA)
pozitivitdsdban. Az V faktor Leiden mutacidja egyike a legfontosabb trombofilids

faktoroknak. Heteroallél V faktor mutaciét 11 betegben tudtunk kimutatni. Ez némileg
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magasabb, mint a kordbban kozolt értékek. Az V faktor Leiden mutécié klinikai jelentdségét
mutatja az a tény is, hogy a szimptémds csoportban 24,2%-ban, mig a tiinetmentes csoportban
mindossze 5,6%-ban fordult eld (p < 0,01), ami a kordbban k6zolt adatoknak nagyjabol
megfelel.

Az éltalunk vizsgélt genetikai faktorok koziil 3.4%-ban (n=3) taldltunk protrombin G20210A
muticiot ezek valamennyien szimptomds betegek voltak. Elemzésiink alapjin nyilvanvalo,
hogy izolalt trombofilids faktorok ritkdn okozdi a tromboembolids szovodményeknek €s a
szovoédmények jelentds része kombindlt trombofilidk és géndefektusok szamldjara irhato.
Betegeink kozott a kombindlt géndefektusok ardnya 21,2 % volt a szimptémas és 1,8% a
tilnetmentes csoportban (p<0.02). Az el6bbihez hasonlé médon a kombinalt trombofilidk
gyakorisdga meghaladta a szimptomds csoportban (54.5%) a tiinetmentes csoportét (22.6%,
p=<0.01).

Felmeriil a kérdés sziikséges-e valamennyi ortopédiai protézis beiiltetés eldtt szlirdvizsgalatot
végezni a velesziiletett trombofilidk kizardsara? Véleményiink szerint szlirévizsgélatokat
akkor érdemes végezni, ha a beteg kortorténetében mér szerepelt tromboembdlids esemény,
ha azok a csalddban tobbszorosen fordultak eld és ha a trombdzis riziké eldrejelzésére
alkalmazott pontrendszer alapjan 15, vagy a feletti pontszamot ér el a beteg.

A trombofilidra pozitiv esetekben hogyan vélasszuk meg a kezelést?

Anyagunkban azokban a betegekben, akik trombofilidsak voltak, a tartds kumarol kezelés
biztonsdgosabbnak tiint, mint a posztoperativ LMWH profilaxis. Azokndl a betegeknél,
akiknek az anamnézisében el6fordult tromboembdlia és trombofiliasak egyedi elbirdlast
javasolunk. Kombinalt defektusok esetén a tartds alvadasgatlast tartjuk sziikségesnek. A
kérdés evidencia-alapi megvélaszoldsdhoz azonban jelentdsebb betegszdmu randomizalt

vizsgalat sziikséges.
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OSSZEFOGLALAS- UJ EREDMENYEK

A csipO-€s térdiziileti endoprotézis miitéteknél tromboprofilaxist sziikséges végezni.

1. Profilaxisra 1995-ig csak az UFH éllt rendelkezésiinkre. Az illesztett-dézisu heparin
profilaxist hatékonyabbnak és biztonsadgosabbnak taldltuk, mint a kisd6zisu heparin
profilaxist. UFH alkalmazasakor szamitani kell vérzéses szovodmények €s ritkan HIT,HITT
kialakuldsara is. Megallapitottuk, hogy csipd-€s térdiziileti endoprotézis miitotteknél
amennyiben a beteget miitét utdn Syncumar kezelésre kell atéllitani az INR értéknek 2 koriil
kell lennie, hogy a tromboembdlids védelem mellett a vérzést elkeriiljik.

2. Allatkisérletben megallapitottuk, hogy csipéprotézis miitét modellen 0,3- 0,4 AXa
ICU/ml FXa gétlas elérésével a tromboembdlids szovodmények kivédhetok. Experimentalisan
a fibrinogénszint jelentds emelkedése jelzi a kialakuléban 1év0 trombust, azonban a klinikai
gyakorlatban ezt nem tapasztaltuk.

3. LMWH.-val 10 napos profilaxissal csokkenteni tudtuk a tromboembdlids
szOovodmények szamat, de a 25.-28. posztoperativ nap koriil djabb szovédmények alakultak ki
az alvadékonysdag ismételt fokozédasa miatt. Ezért 1997-ban Magyarorszagon elsként
bevezettiik az igynevezett prolongalt, 35+ 7 napos LMWH profilaxist.

4. Megillapitottuk, hogy a konnyen kivitelezhetd, non invaziv, olcs6 CD-UH
szlirfvizsgalatnak kiemelt jelentdsége van, mert felfedhetjiik veliik a klinikai tiineteket még
nem mutatd, a vénat részlegesen kitoltd trombusokat és az ekkor bevezetett antitrombotikus
kezeléssel megeldzhetjiik a mélyvéndk teljes elzarédasat €s a kovetkezményes tiidoemboliat.

5. A korszerti tromboembolias profilaxis alkalmazéasa mellett kialakulé sz6vodmények
hatterében gyakran trombofilia mutathat6 ki. Vizsgalataink alapjin az a véleményiink,hogy
endoprotézis miitét elétt trombofilia kimutatdsara sziirdvizsgélatot akkor indokolt végezni, ha
szerepel a beteg kortorténetében tromboembdlids esemény, ha azok a csalddban tobbszordsen
fordultak el6 €s ha a trombdzisriziko elorejelzésére alkalmazott pontrendszer 15, vagy afeletti
pontszdmot mutat.

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

indokolt kialakitani.
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