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Φαρμακολογία

Η ηπαρίνη είναι ένας όξινος πολυσακχαρίτης που υπάρχει σε φυσιολογικές συνθήκες στα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα κύτταρα (όμως η στάθμη της ηπαρίνης στο αίμα είναι πολύ μικρή ή ανύπαρκτη).

Η χρησιμοποιούμενη θεραπευτικά ηπαρίνη είναι βιομηχανικό προϊόν που προέρχεται από το βλεννογόνο του εντέρου (βοός ή χοίρου) ή από πνεύμονα βοός (σήμερα κυκλοφορεί και ανασυνδυασμένη ανθρώπινη ηπαρίνη). Στην καθ'ημέρα πράξη υπάρχει μια ετερογένεια στις χρησιμοποιούμενες ηπαρίνες. Υπάρχουν διαφορές ανάλογα με τη χημική τους σύνθεση, το μοριακό βάρος [χαμηλό (8.000), ή ψηλό (20.000)] και ανάλογα με την ικανότητά της να συνδέεται με την αντιθρομβίνη ΙΙΙ.

Η ηπαρίνη αντιδρά με τις θειικές ομάδες των πρωτεϊνών του πλάσματος, που φέρουν αρνητικό ηλεκτρικό φορτίο και είναι υπεύθυνες για τη βιολογική τους δράση (αδρανοποίηση με την πρωταμίνη). Η ηπαρίνη ευοδώνει τη δράση ενός φυσιολογικού αναστολέα της πήξης που κυκλοφορεί στο πλάσμα, της ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΙΝΗΣ ΙΙΙ (α2-σφαιρίνη που συντίθεται στο ήπαρ). Το σύμπλεγμα ηπαρίνης και αντιθρομβίνης ΙΙΙ προκαλεί αναστολή της δράσης διαφόρων πρωτεασών (ενεργοποιημένοι παράγοντες ΧΙΙ, ΧΙ, ΙΧ), αλλά ο κύριος στόχος της είναι ο ενεργοποιημένος παράγων Χ) (κοινό σημείο της ενδογενούς και της εξωγενούς οδού της πήξης) και η θρομβίνη (ενεργοποιημένος παράγων ΙΙ).

Η ποσότητα της ηπαρίνης που είναι αναγκαία για την αναστολή του παράγοντα Χα είναι μικρότερη από την ποσότητα που είναι ικανή να αδρανοποιήσει τη θρομβίνη. Η αντί-Χα δράση, χρησιμοποιείται για την πρόληψη των θρομβώσεων με χορήγηση μικρών δόσεων ηπαρίνης (διαφύλαξη της δράσης της θρομβίνης). Η αντιθρομβωτική δράση (κατά της ήδη σχηματισθείσας θρομβίνης) χρησιμοποιείται για την πρόληψη της επέκτασης της θρόμβωσης.

Με αυτόν τον τρόπο η ηπαρίνη αναστέλλει άμεσα την πήξη (αληθές αντιπηκτικό με δράση in vitro και in vivo). Η αντιπηκτική της δράση εκφράζεται σε διεθνείς μονάδες (UI) και η αναγραφή των δόσεων πρέπει να γίνεται σε UI επειδή το φιαλίδιο μπορεί να περιέχει διαφορετική ποσότητα ηπαρίνης ανά κυβικό εκατοστόμετρο.

Μεταβολισμός

Η χορήγηση της ηπαρίνης γίνεται μόνο παρεντερικά (ενδοφλέβια υπό μορφή νατριούχου άλατος, υποδόρια υπό μορφή άλατος με νάτριο, ασβέστιο ή μαγνήσιο). Στην κυκλοφορία η ηπαρίνη συνδέεται με τα λευκώματα του πλάσματος. Ο χρόνος ημίσειας ζωής είναι βραχύς για την ενδοφλέβια χορηγούμενη ηπαρίνη (60-90 λεπτά ανάλογα με τη δόση), ενώ με την υποδόρια χορήγηση η στάθμη στο αίμα είναι ικανή μέχρι και 8 ώρες μετά τη χορήγηση επειδή η ηπαρίνη απορροφάται προοδευτικά.

Η ηπαρίνη δεν περνάει το φραγμό του πλακούντα (δεν υπάρχει κίνδυνος για το έμβρυο).

Ενα μέρος της χορηγούμενης ηπαρίνης αδρανοποιείται από το ήπαρ και ένα ποσοστό της αποβάλλεται από τα ούρα είτε αυτούσιο είτε υπό τη μορφή μεταβολιτών.

ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ

1) ΑΠΟΛΥΤΕΣ:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο του τύπου της εγκεφαλικής αιμορραγίας.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αμφιβληστροειδοπάθεια (διαβητική ή υπερτασική).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Οξεία περικαρδίτιδα, νόσος του Osler, ανεπάρκεια αορτής, βαριά και κακά ελεγχόμενη υπέρταση.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Γαστροδωδεκαδακτυλικό έλκος σε εξέλιξη, πρόσφατη αιμορραγία του πεπτικού.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ηπατική ανεπάρκεια και βαριά νεφρική ανεπάρκεια.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κληρονομικό ή επίκτητο αιμορραγικό σύνδρομο (πλην της διάχυτης ενδαγγειακής πήξης). Πρέπει πριν από κάθε χορήγηση ηπαρίνης να γίνεται συστηματικός έλεγχος (Ιστορικό: Συμβάματα αιμορραγίας, παθολογικές καταστάσεις στις οποίες αντεδείκνυται η χορήγηση. Ελεγχος αιμόστασης: Αιμοπετάλια, χρόνος κεφαλίνης-καολίνης, χρόνος προθρομβίνης, χρόνος θρομβίνης, ινωδογόνο).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Νοσήματα του αίματος με συνοδές διαταραχές της αιμόστασης,

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ιστορικό θρομβοπενίας λόγω της ηπαρίνης.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μεγάλα ανοικτά τραύματα, ενδοκρανιακές κακώσεις.

2) ΣΧΕΤΙΚΕΣ:

(Πρέπει να γίνεται προσαρμογή της δόσης και της διάρκειας της θεραπείας).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ιστορικό πεπτικού έλκους (διαφραγματοκήλη, παλαιό έλκος), αιματουρίας.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ηπια ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ηλικιωμένα άτομα.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Συνδυασμός με φάρμακα που εμφανίζουν συνέργεια (κορτικοειδή, μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη, ασπιρίνη κλπ).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Κακή συνεργασία του αρρώστου.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Ανεπάρκεια εργαστηριακού ελέγχου και παρακολούθησης.

Προφυλάξεις:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αποφυγή ενδομυϊκών ενέσεων και παρακεντήσεων (κίνδυνος αιματωμάτων).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Αποφυγή χορήγησης επικίνδυνων φαρμάκων (συνέργεια με ηπαρίνη).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Οχι σύγχρονη χορήγηση στη φιάλη έγχυσης της ηπαρίνης ουσιών όπως μορφίνη, υδροκορτιζόνη, αντιβιοτικά, ψυχοφάρμακα.

Τρόποι χορήγησης της ηπαρίνης:

- Ενδοφλέβια (νατριούχος ηπαρίνη): 1 ml = 50 mg = 5.000 UI.

1) Σε συνεχή έγχυση (με ηλεκτρική σύριγγα). Είναι η καλύτερη μέθοδος επειδή το αποτέλεσμα είναι άμεσο και η δράση συνεχής και κανονική.

2) Σε διακοπτόμενη χορήγηση (flash): Κίνδυνος αιμορραγίας λόγω των δημιουργούμενων ψηλών επιπέδων ηπαρίνης.

- Υποδόρια (ασβεστούχος ηπαρίνη , calciparine): 1 ml = 250 mg = 25.000 UI.

Οι ενέσεις γίνονται στο κοιλιακό τοίχωμα, πάνω από τις λαγόνιες άκανθες (εναλλάξ δεξιά και αριστερά) ανά 12ωρο. Πρώιμη και προοδευτική απορρόφηση που έχει σαν αποτέλεσμα συνεχή ελάττωση της πηκτικότητας.

[0.2 ml καλσιπαρίνης = 50 mg νατριούχου ηπαρίνης].

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΚΑΙ ΔΟΣΕΙΣ

Η αρχικά χορηγούμενη δόση θα πρέπει να προσαρμόζεται ανάλογα με τη νόσο, την ηλικία και το βάρος του αρρώστου. Αργότερα η εξατομίκευση της δόσης πρέπει να γίνεται και ανάλογα με τον εργαστηριακό έλεγχο.

1) Θεραπευτικά (η ηπαρινοθεραπεία πρέπει να είναι αποτελεσματική):

- Ενδοφλέβια: Κατά μερικούς μετά χορήγηση μιας δόσης φόρτισης (1 mg/kg σε βραδεία ενδοφλέβια χορήγηση) γίνεται χορήγηση 5 mg (500 UI)/kg/24ωρο κατά μέσον όρο και στη συνέχεια γίνεται προσαρμογή της δόσης ανάλογα με τον εργαστηριακό έλεγχο (είτε σε συνεχή έγχυση, είτε σε χορήγηση ανά 2ωρο).

Οταν η ανταπόκριση είναι καλή, συνεχίζεται η θεραπεία με υποδόρια χορήγηση. Η διάρκεια της θεραπείας εξαρτάται από τη φύση και τη βαρύτητα της νόσου. Αργότερα η θεραπεία συνεχίζεται με χορήγηση ανταγωνιστών της βιταμίνης Κ.

- Υποδόρια: Εναρξη με 0.01 ml/kg/24ωρο (σε περισσότερες χορηγήσεις, ανά 12ωρο).

ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ

1) ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ
Θρομβοεμβολικά νοσήματα:

- Πρόσφατη φλεβική θρόμβωση: 5-30.000 UI/24ωρο ανάλογα με τη βαρύτητα, συνέχιση με καλσιπαρίνη και στη συνέχεια με αντιπηκτικά από το στόμα για 3-12 μήνες.

- Πρόσφατη πνευμονική εμβολή: 40-80.000 UI/24ωρο αρχικά και συνέχιση με καλσιπαρίνη και αντιπηκτικά από το στόμα.

- Αρτηριακή εμβολή των άκρων (συνεχίζεται με χορήγηση θεραπείας από το στόμα).

Ισχαιμικές καρδιοπάθειες:

- Οξεία φάση εμφράγματος του μυοκαρδίου (τα αντιπηκτικά δε φαίνεται να τροποποιούν τον κίνδυνο επέκτασης).

- Ασταθής στηθάγχη: Ένδειξη αντιπηκτικών λόγω συχνής θρόμβωσης των στεφανιαίων.

Εγκεφαλικά επεισόδια από εμβολή (ένδειξη) ή ισχαιμικά επεισόδια λόγω αρτηριοσκλήρωσης (ένδειξη εφ'όσον είναι παροδικά και  επιβεβαιωθεί ότι δεν πρόκειται περί αιμορραγίας).

Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη: Μικρές δόσεις (1 mg/kg) σύγχρονα με τη χορήγηση αιτιολογικής θεραπείας.

2) ΠΡΟΛΗΠΤΙΚΑ αμέσως μετά την εμφάνιση θρόμβωσης: Χορήγηση μικρών δόσεων.

Καλσιπαρίνη σε υποδόρια χορήγηση ανά 8ωρο: Η χρησιμοποιούμενη δόση προλαμβάνει τον κίνδυνο θρόμβωσης, αλλά δεν πρέπει να αποκλείει τη χειρουργική επέμβαση.

- Σε περιπατητικά άτομα με αυξημένο κίνδυνο (ιστορικό φλεβίτιδας, καρδιοπάθεια): 0.2 ml (5.000 UI) ανά 8ωρο μέχρι το πέρας της κατάκλισης.

- Σε άτομα που νοσηλεύονται σε χειρουργική κλινική: 0.2 ml 2 ώρες πριν από τη χειρουργική επέμβαση και στη συνέχεια χορήγηση ανά 8ωρο.

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ

Οι δοκιμασίες της αιμόστασης που χρησιμοποιούνται μετρούν την αποτελεσματικότητα της χορηγούμενης θεραπείας (υποπηκτικότητα) και τον κίνδυνο εμφάνισης αιμορραγίας.

Γίνονται σε συνδυασμό:

1) Ενας σφαιρικός έλεγχος της πήξης για να ελεγχθεί η υποπηκτικότητα:

- Χρόνος Howell (χρόνος πήξης ενός πλάσματος πλούσιου σε αιμοπετάλια και με απασβέστωση). Με αυτή τη δοκιμασία ελέγχονται οι παράγοντες της πήξης και των αιμοπεταλίων (δεν έχει αυτοματοποιηθεί, όχι καλή επαναληψιμότητα). Πρέπει να είναι περίπου 2-3 φορές μεγαλύτερος από το φυσιολογικό.

- Χρόνος ενεργοποιημένης καολίνης: Ελέγχει όλους τους παράγοντες της πήξης που αναστέλλονται από το σύμπλεγμα ηπαρίνης-αντιθρομβίνης ΙΙΙ. Είναι η πιο αξιόπιστη δοκιμασία και η πιο αναπαραγώγιμη αν και οι χρησιμοποιούμενες κεφαλίνες μπορεί να διαφέρουν από το ένα εργαστήριο στο άλλο. Πρέπει να είναι  περίπου 2 φορές μεγαλύτερος από το φυσιολογικό.

2) Η μέτρηση της στάθμης της ηπαρίνης στο αίμα του αρρώστου που δείχνει το βαθμό που επηρεάζει την πήξη του αρρώστου.

Γίνεται μέτρηση:

- Της δραστηριότητας του αντί-ΙΙα (με το χρόνο της θρομβίνης με προσθήκη ασβεστίου).

- ή της δραστηριότητας αντί-Χα (αμυδολυτική μέθοδος).

Ο χρόνος λήψης των δειγμάτων για τις μετρήσεις εξαρτάται από τον τρόπο χορήγησης της ηπαρίνης. Το δείγμα πρέπει να λαμβάνεται την ώρα της μέγιστης ηπαριναιμίας 

α) Ενδοφλέβια χορήγηση:

- Συνεχής έγχυση: Πρώτη λήψη (από το άλλο χέρι) μετά 4 ώρες και στη συνέχεια σε οποιονδήποτε χρόνο.

- Χορήγηση κάθε 2 ή 4 ώρες: Λήψη στο μεσοδιάστημα δύο ενέσεων (μετά τη 2η) και πριν από την επόμενη ένεση στην έναρξη της θεραπείας για να διαπιστωθεί ο βαθμός της υποπηκτικής της δράσης.

β) Υποδόρια χορήγηση: Οταν η καλσιπαρίνη δίνεται ανά 8ωρο, λήψη 4-5 ώρες μετά τη χορήγηση. Οταν δίνεται ανά 12ωρο, 5-7 ώρες μετά τη χορήγηση.

Ρυθμός ελέγχου:

Καθημερινή λήψη τις πρώτες μέρες της θεραπείας και στη συνέχεια κάθε 2-3 μέρες.

Είναι απαραίτητη η τέλεση γενικής εξέτασης αίματος κάθε βδομάδα για τον αποκλεισμό μιας μη εξωτερικευόμενης αιμορραγίας και την ανάπτυξη θρομβοπενίας λόγω της ηπαρίνης.

Οταν επιδιώκεται μέτρια υποπηκτικότητα (χρόνοι 1-2 φορές πάνω από το φυσιολογικό) πρέπει τα επίπεδα της ηπαρίνης να μην ξεπερνούν τη 1 U/ml                        (0.2-0.5 U/ml) γιατί υπάρχει κίνδυνος αιμορραγίας. Σαν φυσιολογικό χρόνο χρησιμοποιούμε το χρόνο μάρτυρα ή το χρόνο του αρρώστου πριν την έναρξη της θεραπείας με ηπαρίνη.

Σε προφυλακτική χορήγηση χαμηλών δόσεων καλσιπαρίνης (ανά 8ωρο ή 12ωρο) δεν επηρεάζονται πολύ οι χρόνοι κεφαλίνης-καολίνης και Howell και έτσι δεν απαιτείται τακτικός εργαστηριακός έλεγχος.

ΦΛΕΒΙΚΗ ΘΡΟΜΒΩΣΗ

Θεραπεία με ηπαρίνη

- Η αποτελεσματικότητα της ενδοφλέβιας θεραπείας με ηπαρίνη εξαρτάται από την ταχεία επίτευξη αντιπηκτικής δράσης (τιμή aPTT 1.5 ή περισσότερες φορές εντός 24 ωρών από την έναρξη της θεραπείας).

- Συνιστώμενο θεραπευτικό σχήμα: Εναρξη με bolus χορήγηση 80 U/kg και στη συνέχεια συνεχής έγχυση 18 U/kg/ώρα ( παλαιό σχήμα έναρξη με bolus 5.000 U και στη συνέχεια έγχυση 1.000 U/ώρα).

- Πρέπει να γίνεται aPTT κάθε 6 ώρες για τις πρώτες 2 μέρες της θεραπείας και ανάλογη προσαρμογή της δόσης της ηπαρίνης.

	aPTT
	ΕΝΕΡΓΕΙΕΣ

	<35 (1.2)

35-45 (1.2-1.5) 

46-70 (1.5-2.3) 

71-90 (2.3-3)   

 >90 (>3)   
	SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h 80 U/kg bolus, αύξηση έγχυσης 4U/kg/ώρα

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h 40 U/kg bolus,  αύξηση έγχυσης 2U/kg/ώρα

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Καμία αλλαγή

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Μείωση έγχυσης 2 U/kg/ώρα

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h Διακοπή έγχυσης για 1 ώρα

   Μείωση έγχυσης 3 U/kg/ώρα     


  Ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους

- Μετά υποδόρια χορήγηση πολύ μεγάλη βιοδιαθεσιμότητα και μεγαλύτερος χρόνος ημίσειας ζωής σε σχέση με την κλασσική ηπαρίνη. Καλύτερο προσδόκιμο αντιπηκτικό αποτέλεσμα με μια συγκεκριμένη δόση.

- Το αντιπηκτικό αποτέλεσμα συνδέεται με το σωματικό βάρος. Δυνατότητα υποδόριας χορήγησης μια φορά την ημέρα σύμφωνα με το σωματικό βάρος χωρίς ανάγκη εργαστηριακού ελέγχου και προσαρμογή της δόσης.

                             ΠΑΡΕΝΕΡΓΕΙΕΣ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΜΕ ΗΠΑΡΙΝΗ

1) ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ:

- Βαριά υποπηκτικότητα λόγω υπερβολικής δόσης (από λάθος).

- Αναζήτηση πάντοτε μιας τοπικής αιτίας της αιμορραγίας.

α) Ελαφρές: Επίσταξη, ουλορραγία, μηνορραγία, μητρορραγία. Εχουν κυρίως σημασία να μας επιστήσουν την προσοχή για τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο καθώς και την τροποποίηση της δόσης.

β) Βαριές: Κεντρικό νευρικό σύστημα (μηνιγγική, εγκεφαλική, πίεση νεύρων από αιμάτωμα), πεπτικού (αιματέμεση, μέλαινα, εντερορραγία αιμάτωμα μεσεντερίου), αιμάτωμα ψοϊτη κλπ.

Ακολουθητέα τακτική:

- Διακοπή της χορήγησης ηπαρίνης επί βαριάς αιμορραγίας.

- Γενική αίματος και έλεγχος πήξης (επειγόντως).

- Μερικές φορές η αιμορραγία απαιτεί τη λήψη τοπικών μέτρων, χειρουργική επέμβαση ή χορήγηση μεταγγίσεων.

- Στην ανάγκη, η ηπαρίνη μπορεί να εξουδετερωθεί με τη χορήγηση θειικής πρωταμίνης (βραδεία ενδοφλέβια έγχυση): Χορήγηση της αναγκαίας  δόσης  πρωταμίνης ώστε να εξουδετερωθεί το μισό της τελευταίας δόσης της ηπαρίνης γνωρίζοντας ότι 1 mg πρωταμίνης αδρανοποιεί 100 UI ηπαρίνης (προσοχή στην υπέρβαση της δόσης της πρωταμίνης που έχει και η ίδια αντιπηκτική δράση). Η ενδοφλέβια χορήγηση πρέπει να είναι βραδεία λόγω του κινδύνου υπότασης, βραδυκαρδίας, δύσπνοιας και ερυθρότητας που προκαλεί (πάντοτε δόση πρωταμίνης μικρότερη των 50 mg).

- Αν επαναληφθεί η χορήγηση της ηπαρίνης η καινούργια δόση πρέπει να δοθεί μετά επαρκή και λεπτομερή έλεγχο της πήξης.

2) ΘΡΟΜΒΟΠΕΝΙΑ ΛΟΓΩ ΤΗΣ ΗΠΑΡΙΝΗΣ:

(απαραίτητος ο έλεγχος των αιμοπεταλίων κάθε βδομάδα).

- Καλοήθης μορφή (άγνωστος μηχανισμός): Πρώιμη εμφάνιση (την 1η βδομάδα) θρομβοπενίας μέτριας βαρύτητας (αιμοπετάλια πάνω από 100x109/l) χωρίς εμφάνιση αιμορραγικών σημείων. Συνήθως υποχωρεί αυτόματα σε μερικές μέρες και δεν απαιτεί διακοπή της θεραπείας με ηπαρίνη.

- Βαριά μορφή (ανοσολογικός μηχανισμός): Πιο όψιμη εμφάνιση (2η βδομάδα) οξείας και βαριάς θρομβοπενίας (αιμοπετάλια κάτω από 50x109/l) που απαιτεί διακοπή της ηπαρίνης. Περισσότερο έχει χαρακτήρα θρομβωτικό (λόγω συνάθροισης των αιμοπεταλίων) και λιγότερο αιμορραγικό (αναζήτηση συνοδού διάχυτης ενδαγγειακής πήξης). Δε διορθώνεται παρά μόνο με τη διακοπή της χορηγούμενης ηπαρίνης.

Διάγνωση:

- Ανεύρεση στον ορό του αρρώστου ενός παράγοντα που προκαλεί συνάθροιση των αιμοπεταλίων παρουσία ηπαρίνης.

- Επάνοδος του αριθμού των αιμοπεταλίων στα φυσιολογικά επίπεδα μετά τη διακοπή της ηπαρίνης.

Ενέργειες:

- ΑΜΕΣΗ ΔΙΑΚΟΠΗ της ηπαρίνης (αποφυγή επαναχορήγησης).

- Χορήγηση αντισυγκολλητικών των αιμοπεταλίων (;).

- Χορήγηση ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους (μετά αρνητική δοκιμασία συγκόλλησης in vitro).

3) ΘΡΟΜΒΩΣΗ:

- Θρομβοπενία από ηπαρίνη.

- Λόγω ανεπαρκούς δοσολογίας ή οξείας διακοπής της ηπαρινοθεραπείας.

- Λόγω μη αποτελεσματικότητας της θεραπείας με ηπαρίνη που οφείλεται στην κατανάλωση της αντιθρομβίνης ΙΙΙ σε περίπτωση κληρονομικών ανεπαρκειών.

4) ΑΛΛΕΡΓΙΑ (σπάνια): Γενικές εκδηλώσεις (πυρετός, εξάνθημα) με την ενδοφλέβια χορήγηση ή τοπικά συμπτώματα με την υποδόρια χορήγηση.

5) Κακή υποδόρια χορήγηση: Εχει σαν αποτέλεσμα κακή απορρόφηση  του φαρμάκου και διακύμανση του αντιπηκτικού αποτελέσματος.

6) Οστεοπόρωση: Κυρίως μετά παρατεταμένη χορήγηση ψηλών δόσεων (πάνω από 15.000 UI/24ωρο για διάστημα πάνω από 6 μήνες).
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