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Lavmolekylære hepariner har i stor 
grad erstattet ufraksjonert (standard) 
heparin ved forebygging og behandling 
av tromboemboliske tilstander. Flere 
lavmolekylære heparinpreparater er 
registrert i Norge, med store overlapp 
for kliniske indikasjoner. Lavmolekylære 
hepariner har så mange fellestrekk at 
de ofte omtales som én legemiddel-
gruppe. Det kan imidlertid påvises klare 
forskjeller mellom preparatene i biokje-
misk sammensetning og antikoagu-
lante egenskaper, bedømt in vitro. Ulike 
lavmolekylære hepariner er bare i svært 
begrenset grad sammenliknet direkte 
med hverandre i kliniske studier.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Se også kunnskapsprøve 
på www.tidsskriftet.no/quiz

Heparin utvinnes av tarmmucosa fra svin.
Ufraksjonert heparin består biokjemisk av
glykosaminoglykaner som har svært varie-
rende molekylvekt, ca. 5 000 til 30 000 dal-
ton, avhengig av hvor mange monosakkari-
der kjedene består av. Den antitrombotiske
effekten av heparin medieres i hovedsak via
binding til antitrombin. Heparin-antitrom-
bin-komplekset hemmer aktivert koagula-
sjonsfaktor X (faktor Xa) og trombin (faktor
IIa). Bindingen til antitrombin er avhengig
av en unik pentasakkaridsekvens, som bare
er til stede i ca. 1/3 av heparinmolekylene.
For å hemme trombin må dessuten heparin-
molekylet bestå av minst 18 sakkaridenhe-
ter, mens kortere kjeder fortsatt kan hemme
faktor Xa (1). Ufraksjonert heparin har en
gjennomsnittlig molekylvekt på 15 000 dal-

ton, som svarer til omtrent 50 sakkarid-
enheter. Heparin kan også hemme koagula-
sjonsprosessen på andre måter, uavhengig
av antitrombin, blant annet ved å frigjøre
koagulasjonshemmeren TFPI (tissue-factor
pathway inhibitor) fra endotelet (1).

Lavmolekylært heparin
Lavmolekylære hepariner er fragmenter av
ufraksjonert heparin, som ved ulike kjemis-
ke eller enzymatiske prosesser har gitt kje-
der med gjennomsnittlig molekylstørrelse
4 000 til 6 000 dalton. Lavmolekylære hepa-
riner bindes i mindre grad enn ufraksjonert
heparin til plasmaproteiner, endotelceller og
makrofager. Dette gir en mer forutsigbar
antikoagulant effekt, økt biotilgjengelighet
(85–95 % etter subkutan injeksjon), lengre
halveringstid og en doseuavhengig elimina-
sjon (1). Disse forhold tillater subkutan do-
sering 1–2 ganger per døgn, vanligvis uten
behov for monitorering av antikoagulant
effekt. Behandlingen blir dermed forenklet
og kan eventuelt også gjennomføres polikli-
nisk.

Forskjeller mellom 
lavmolekylære hepariner
For tiden er tre lavmolekylære hepariner
markedsført i Norge. Disse er fremstilt ved
ulike kjemiske/enzymatiske teknikker og
resulterer i fragmenter med ulik gjennom-
snittlig molekylstørrelse. Som nevnt oven-
for, vil molekyler mindre enn 18 monosak-
karidenheter ikke kunne hemme trombin, og
alle lavmolekylære hepariner vil derfor rela-
tivt sett ha større anti-faktor Xa-effekt enn
antitrombineffekt. Men denne ratioen vil
variere mellom de forskjellige preparater
(tab 1). Biokjemiske karakteristika, in vitro-
aktiviteter og farmakodynamikk vil derfor
være noe forskjellige for de ulike prepara-
tene (2). Dosen av lavmolekylært heparin
angis gjerne i anti-faktor Xa-enheter og da
er altså ikke antitrombineffektene direkte
angitt og heller ikke andre antikoagulante
egenskaper, som varierer mellom preparate-
ne. Det er så langt usikkert om forskjeller
i ratioen anti-faktor Xa – antitrombineffekt
eller forskjeller i de andre egenskapene har
noen klinisk betydning (3), men i sammen-
liknende studier vil det kunne være vanske-
lig å definere ekvipotente doser av ulike pre-
parater (4).

Ved venøs tromboembolisme
Det er gjort en rekke kliniske studier med
bruk av lavmolekylære hepariner som trom-

boseprofylakse hos risikopasienter og som
behandling av venøse tromboemboliske til-
stander. Konklusjonen er at lavmolekylære
hepariner har vist seg minst like effektive og
trygge som ufraksjonert heparin (1, 5). Gene-
relt er det gjort få direkte sammenliknende
studier av ulike lavmolekylære hepariner,
men det er rapportert to større randomiserte
undersøkelser på pasienter som har fått pro-
fylaktisk behandling i forbindelse med hofte-
kirurgi. Her er effekt og blødningsrisiko med
enoksaparin vurdert mot henholdsvis revi-
parin (foreløpig ikke markedsført i Norge) og
tinzaparin, med det som ble ansett som ekvi-
potente doser. Det ble ikke registrert noen
signifikante forskjeller hva angår effekt på
venøs tromboembolisme eller forekomst av
større blødninger (6, 7). Når det gjelder be-
handling av venøs tromboembolisk sykdom,
er det så langt ikke data som tyder på vesent-
lige forskjeller i effektivitet eller sikkerhet
mellom ulike lavmolekylære hepariner testet
mot ufraksjonert heparin (5). Det er imidler-
tid ikke utført noen direkte sammenliknende
studier mellom ulike preparater, og det er
heller ikke sannsynlig at det vil bli gjort (1).

Akutt koronarsyndrom 
uten ST-hevning
Ved ustabil angina pectoris eller akutt hjerte-
infarkt uten ST-hevning har en metaanalyse
av flere mindre studier vist at ufraksjonert
heparin gitt i tillegg til acetylsalisylsyre som
antitrombotisk behandling, grensesignifi-
kant reduserer tidlig forekomst av død eller
hjerteinfarkt med vel 30 % sammenliknet
med acetylsalisylsyre alene (8). I FRISC-
studien ble det i en tilsvarende pasientpopu-
lasjon vist at dalteparin signifikant reduserte
forekomsten av disse endepunkter sammen-

! Hovedbudskap

■ Lavmolekylære hepariner er fremstilt 
på ulike måter og har ulik biokjemisk 
sammensetning og noe ulike anti-
koagulante egenskaper bedømt in vitro

■ Det er bare utført noen få kliniske 
studier som sammenlikner effekt 
og sikkerhet av ulike lavmolekylære 
hepariner

■ Lavmolekylære hepariner bør brukes 
på godkjent indikasjon og i doser som 
er dokumentert i kliniske studier. Skifte 
mellom ulike preparater bør unngås
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liknet med placebo. I to andre undersøkelser
der henholdsvis dalteparin og nadroparin
(ikke markedsført i Norge) ble sammenlik-
net med ufraksjonert heparin ved ustabil
angina pectoris eller akutt hjerteinfarkt uten
ST-hevning, ble det ikke påvist signifikante
gruppeforskjeller i forekomst av død eller
(nytt) hjerteinfarkt (8). Det er gjennomført
to studier med ganske like protokoller, der
enoksaparin ble sammenliknet med ufrak-
sjonert heparin ved disse tilstandene. Begge
studier viste klart mindre forekomst av død
eller (nytt) infarkt i enoksaparingruppene,
og i en metaanalyse blir denne forskjellen
signifikant (9).

Det kan ikke utelukkes at forskjellige lav-
molekylære hepariner kan ha ulik effekt ved
ustabilt koronarsyndrom, men i slike pa-
sientpopulasjoner er det ikke gjort større stu-
dier som direkte sammenlikner ulike pre-
paraters kliniske endepunkter. De studiene
som er nevnt her, har ulike protokoller både
for pasientkarakteristika, gjennomføring av
behandling og endepunktsregistrering, og
tillater ingen direkte sammenlikninger av
effekt og blødningsrisiko (8).

Fondaparinuks
Fondaparinuks er et syntetisk pentasakkarid
med en molekylvekt på 1 728 dalton. Penta-
sakkaridsekvensen gjør at molekylet kan
binde seg til antitrombin med høy affinitet,
hvilket resulterer i en betydelig økning av
antitrombinets evne til å inaktivere faktor Xa
(10). På grunn av den korte kjedelengden av
fondaparinuks vil trombin ikke kunne bin-
des til fondaparinuks-antitrombinkomplek-
set og fondaparinuks er derfor en ren faktor
Xa-hemmer. Medikamentet absorberes
100 % etter subkutan injeksjon og har lang
halveringstid (tab 1).

I kliniske studier er det vist at fondapari-
nuks gir en bedre beskyttelse mot venøs trom-
boembolisme enn lavmolekylært heparin,
uten noen økning i større blødninger (10).
Det pågår studier med fondaparinuks ved
ustabilt koronarsyndrom. I Norge er medika-
mentet godkjent på indikasjonen trombose-
profylakse hos pasienter som gjennomgår
større ortopedisk-kirurgiske inngrep (tab 2).

Konklusjon
Lavmolekylære hepariner er en gruppe
medikamenter som er innbyrdes heterogene
og distinkt forskjellige når det gjelder frem-

stillingsmåte, molekylær sammensetning og
antikoagulante egenskaper. Mest slående er
forskjellene i forholdet anti-faktor Xa – anti-
trombineffekt, men også andre antikoagu-
lante egenskaper kan være ulike. Den kli-
niske betydningen av disse forholdene er
imidlertid ukjent. Det gjør at det kan være
vanskelig å bestemme ekvipotente doser.
Det er gjort få sammenliknende studier av
ulike lavmolekylære hepariner, men så langt
er det ikke påvist sikre forskjeller av klinisk
betydning mellom preparatene.

Lavmolekylære hepariner bør brukes på
godkjent indikasjon, i doser som er basert på
kliniske studier av de enkelte preparater.
Man bør prinsipielt unngå å veksle mellom
preparater hos samme pasient. Fondapari-
nuks kan ses på som en ekstremvariant av
lavmolekylært heparin og er en ren faktor
Xa-hemmer med foreløpig begrenset indika-
sjonsområde i forhold til ufraksjonert og lav-
molekylært heparin.

Manuskriptet ble godkjent 14.9. 2005.
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Tabell 1 Noen egenskaper ved heparin, fondaparinuks og lavmolekylære hepariner markeds-
ført i Norge

Virkestoff
Gjennomsnittlig 

molekylvekt (dalton)
Halveringstid 

(timer)
Anti Xa : Anti 

IIa-effekt

Heparin 15 000 1–1,5 1 : 1
Dalteparin 5 000 3–4 2,7 : 1
Enoksaparin 4 500 4–7 3,8 : 1
Tinzaparin 4 500 3,3 1,9 : 1
Fondaparinuks 1 728 17–21 Ren Xa-hemmer

Tabell 2 Godkjente indikasjoner for fondaparinuks og lavmolekylære hepariner markedsført 
i Norge

Virkestoff
Trombose-
profylakse

Behandling av trombo-
embolisk sykdom

Hemodialyse, 
hemofiltrasjon

Ustabilt koronar-
syndrom uten 

ST-hevning

Dalteparin X X X X
Enoksaparin X X X X
Tinzaparin X X X
Fondaparinuks X



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 72
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.25000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 72
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.25000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.16000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




