Antitrombin lll-koncentrat s6ker sin roll i terapin

VAR FORSIKTIG OCH
INVANTA STUDIERESULTAT?

| likhet med andra plasma-
produkter ar antitrombin I11-
koncentrat dyra och associer ade
med risker for éverféring av
blodburnavirus. Koncentraten
bor darfor endast anvandas pa
klara och vetenskapligt valdo-
kumenteradeindikationer.

Forbrukningen vid olika
sukhusar mycket varierande. |
vantan pakontrollerade studier
med stora patientmaterial bor
dessa produkter anvéndas med
forsiktighet.

Bildandet av arteriella och ventsa
tromboser reglerasframfor alt viaanti-
trombin I11(AT 111)- och protein C-sy-
stemet. Koncentrationen av AT 111 i
plasma & ca 0,15 g/l och den antiko-
agulativa effekten bestdr i att trombin
och de aktiverade formerna av faktor
IX, X samt X| neutraliserasviaenirre-
versibel komplexbindning varpa kom-
plexen elimineras fran blodbanan [1].
Heparin 6kar komplexbildningshastig-
heten med cirka tre tiopotenser [2].
Trotsatt blodet under normalabetingel -
ser inte innehdller heparin ter sig detta
anda»hepariniserat». Orsaken &r att he-
paransulfat, en proteoglykan bundentill
endotelcellens yta, har en heparinlik-
nande effekt pa antitrombinets funk-
tion. Vid AT Il1-brist, oavsett om denna
ar kongenital eller forvarvad, far de pro-
koagulativakrafternai blodet dkat spel-
rum och risken for odnskad trombos-
bildning okar.
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Plasmarenat antitrombin 111-kon-
centrat har varit kommersiellt tillgéng-
ligt under ca 15 ar och har under denna
tid anvants pa en rad olikaindikationer.
Totat forbrukadesi Sverigeunder 1995
ca 3500 000 |E vilket motsvarar anti-
trombininnehallet i 3 500 liter plasma.
(En internationell enhet, IE, motsvarar
100 procent av den forvantade anti-
trombin I11-aktiviteten i 1 ml normal-
plasma.) Den totala kostnaden uppgick
under aret till drygt 12 miljoner kronor.
Rekommenderad dos & 2540 IE/kg
1-2 ganger per dygn, vilket innebér att
man till vuxna dagligen ofta ger
3 000-5 000 IE. Forbrukningen varie-
rade emellertid mycket i olikadelar av
landet (Figur 1). Vi finner det angel aget
att spegla det vetenskapliga underlaget
till att anvéanda denna plasmaprodukt i
olikakliniska situationer.

N& man diskuterar AT |I1-koncen-
trat bor man beakta att preparaten ar
dyrasamt att de & blodprodukter fram-
stallda ur poolad plasmafran ett par tu-
sen plasmagivare. Dagens blodgivar-
screening har kraftigt minskat risken
for viruskontamination, och virusinak-
tiveringsmetoderna har markant for-
battrats under 1980- och 90-talen. Trots
detta & dagens blodprodukter, inklusi-
ve AT I11, inte altid virusfria. Bl a har
parvovirus kunnat pavisas[3]. Dettavi-
rus anses under normala betingelser
inte vara humanpatogent, men fore-
komsten utgor ett uppenbart bevis pa
riskerna med dennatyp av behandling.
Blodprodukter skall darfér alltid anvan-
das med fornuft och paklaraindikatio-
ner.

Generell profylaktisk substitution av
symtomfriaochi 6vrigt friskaindivider
med AT Ill-brist anses inte motiverad
[4]. Daremot &r det svérare att ge rikt-
linjer for AT Ill-substitution vid be-
handling av olika gukdomstillstand.
Effekten av substitution, framfor allt
viddissemineradintravasal koagulation
(DIC), har speglatsi ett flertal fallbe-
skrivningar [5-10]. Dessa & svarvarde-
rade genom att kontrollmaterial saknas.

Nedan foljer en kort sammanstéll-
ning av hittillspublicerade AT I11-studi-
er, vilka bor liggatill grund for en dis-
kussion om allméanna rekommendatio-
ner. Eftersom DIC & den kliniska be-

handlingssituation dar substitution of-
tast blir aktuell kommer detta att be-
handlas mer utférligt &n dvrigaindika-
tioner.

Disseminerad

intravasal koagulation

En rad olika sjukdomstillstand s&
som trauma, septikemi, brénnskador,
malignitet och levergukdom kan kom-
pliceras av disseminerad intravasal ko-
agulation, DIC. Patofysiologin é&r
mangfasetterad med en generell aktive-
ring av den primérahemostasen, koagu-
lationskaskaden och det fibrinolytiska
systemet. Under ett initialt hyperkoagu-
lativt stadium med generell mikrotrom-
botisering konsumeras och inaktiveras
koagulationsfaktorer, trombocyter och
inhibitorer (bl a AT 111) parallellt med
en generell ischemiorsakad organpé
verkan [11]. Slutligen uppstér en brist
pa prokoagul ativa faktorer med risk for
allvarliga bl6dningstillstand.

Heparin hade tidigare en framtré
dande roll vid behandling av patienter
med DIC, men under 1980-talet kom
rapporter som klart visade att heparin,
vid sidan av annan tillganglig behand-
ling, inte gav upphov till nagon ytterli-
gare terapeutisk vinst [12, 13]. Snarare
Okade riskerna for blodningskomplika
tioner. Fransett enstaka kliniska situa-
tioner har heparin idag ingen platsi ar-
senalen av rekommenderad terapi.

God effekt pa djur

vid septikemi

AT 1 utgor tillsammans med farsk-
frusen plasma grundbehandlingen vid
DIC. | djurstudier har man vid septik-
emi kunnat pavisa en god laboratorie-
maéssig effekt av AT 111 samt en forbétt-
rad 6verlevnad, om forsoksdjuren i an-
slutning till infektionstillféllet substitu-
erats med doser i storleksordningen
250-500 | E/kg [14-16]. Sérskilt god ef-
fekt har visats vid profylaktisk behand-
ling, dvs om djuren erhdlit AT 111 fore
exponering for ett visst infektidst agens.
Vid doser <250 |E/kg har de positivaef-
fekternavarit mindre uppenbara.

Motsvarande humanaDI C-studier &r
komplicerade att genomfora och kréver
en samverkan mellan olika sjukvérds-
centrafor att patientgrupperna skall bli
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tillréckligt stora och tillforlitliga data
skall erhallas. Dessutom blir grupperna
ofta heterogena avseende utl sande or-
sak, nédgot som ytterligare forsvarar ut-
véarderingen.

Studier visar inte signifikant

skillnad i dverlevnad

Harper och medarbetare publicerade
1991 en randomiserad studie omfattan-
de 50 patienter pd intensivvérdsavdel-
ningar med en AT I11-niva <0,70 IE/m
[17]. Haften av dessa substituerades
med AT Il1-koncentrat till en plasmani-
va>0,70 |E/ml parallellt med 6vrig be-
handling. Tillagg av AT 11 forbéttrade
varken analyserade koagulationspara-
metrar eller dverlevnaden (68 procent i
badagrupperna). Patienter med eniniti-
a AT I11-niv&d>0,70 IE/ml, och som s&
ledesinteinkluderadesi studien, uppvi-
sade déremot en signifikant béttre Gver-
levnad och kortare vardtid pa intensiv-
vardsavdelning, IVA, och méjligen kan
AT IlI-nivan vara en prognostisk mar-
kor for patientens alméanna hélsotill-
stand.

| en svensk studie dver 32 | VA-pati-
enter med AT I11 <0,70 1E/ml kundeinte
heller nagon signifikant forbattrad
overlevnad pavisasvid AT I11-substitu-
tiontill en niva>1,00 |E/ml [18]. Labo-
ratorieméssigt fanns dock en tendens
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Figur 1. Forbrukning av AT lll-koncentrat
under 1995 i varje lan per 1 000
invanare. Uppgifterna ar baserade pa
Apoteksbolagets arsstatistik.

till 1&gre halt av fibrinmonomerer och
D-dimerer samt forbéttrad protrom-
bin(PT)-niv&d i AT IlI-gruppen, men
skillnaderna var inte signifikanta och
Ovriga koagulationsparametrar var lika
mellan grupperna.

Fourrier och medarbetare publicera-
de 1993 en studie omfattande 35 patien-
ter med septisk chock och DIC [19].
Allapatienter substituerades med trom-
bocyter, farskfrusen plasma och fibri-
nogen efter vissa kriterier. 14 av de 35
erholl dven AT 111 (90-120 |E/kg/dag)
under 4 dygn. Mortaliteten var i absolu-
tata lagre i AT IlI-gruppen (7 av 17
jamfért med 9 av 18i kontrollgruppen),
men skillnaden var inte signifikant.

| en motsvarande, spansk studie om-
fattande 36 |VA-patienter med septik-
emi éler multitraumaoch AT 11 <0,70
IE/ml kunde man inte heller pavisané-
gon forbéttrad dverlevnad (7 av 20 dog
i AT Ill-gruppen jdmfort med 5 av 16
kontrollgruppen) [20].

| tv& mindre studier frén Tyskland
rapporterades under 1994 att vardtiden
for 7 patienter pa | VA forkortades efter
multitrauma via profylaktisk substitu-
tion med AT |1 till supranormala vér-

den (>1,40 |IE/ml) [21, 22]. Samma &
publicerades en retrospektiv studie om-
fattande 42 patienter med septikemi och
en AT 1l1-niva <0,45 IE/ml. Halften av
patienterna hade substituerats med AT
[ (20 IE/kg/h) med sikte att hdlla AT
[11-nivan >0,50 |E/ml [23]. Overlevna-
denvar 24 procenti AT I11-gruppen och
43 procent i kontrollgruppen.

Under det senaste aret har en studie
omfattande 120 patienter med septik-
emi och/eller postoperativa komplika-
tioner samt en AT 111-niva <0,70 |E/ml
redovisats som abstract [24]. Halften
fick placebo och resten AT 111-substitu-
tioni form av en bolusdos om 5 000 |E
intravenost, iv, foljt av 2000 IE tva
ganger dagligen iv under 5 dagar. Ingen
signifikant skillnad sdgs avseende Gver-
levnad. Extraherades de patienter med
septisk chock somintegenomgétt nagot
kirurgiskt ingrepp rapporterades dock
en signifikant béttre dverlevnad dag 7
respektive 30i AT I11-gruppen &ni kon-
trollgruppen (P=0,03 respektive 0,01).

Bast effekt

med profylax

Djurstudier pekar sdledes pa en
Overlevnadsvinst med AT Il1-substitu-
tion vid DIC om man anvander doser
som &r betydligt hdgre an vad som for
nérvarande rekommenderas vid hu-
manbehandling. Tiden fran insjuknan-
de till substitution forefaller vasentlig.
Béast effekt har iakttagits vid profylak-
tisk behandling, vilken i den kliniska
vardagen vanligtvisinte & mgjlig. Ing-
en kontrollerad studie pa ménniska har
annu skert visat pa en signifikant for-
béttrad dverlevnad med AT I11-substitu-
tion, vilket kan bero pa att patientanta-
let varit for litet.

Déremot finnstecken paen laborato-
riemassig forbéttring, och mgjligen kan
behandling med AT I11-koncentrat for-
korta behovet av vard pa IVA, vilket
skulle varaav samhéllsekonomiskt vér-
de. Det & dessutom troligt att man skall
differentierabehandlingen mellan olika
patientgrupper, dvs att vissa patienter
med DIC bor substitueras tidigt med
hogadoser AT 111 medan patienter med
andra bakomliggande sjukdomar san-
nolikt helt kan avvara substitution.

Lever-, njur-

och tarmsjukdom

Levern syntetiserar flertalet av de
cirkulerande koagulationsfaktorerna,
och storningar i leverfunktionen &r in-
timt associerade med koagulations-
rubbningar. Ofta ses tecken pa |&ggra-
dig (kompenserad) DIC med okad
fibrinogen-, protrombin- och plasmino-
genomséttning [25, 26]. Genom att sub-
stitueramed AT 11 till normala vérden
kan omséttningshastigheten normalise-
rasochriskenfor enfortsatt progresstill
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dekompenserad DIC motverkas [27,
28].

Sankta AT Ill-nivéer i plasma vid
nefros beror paen kombination av dkad
urinutsondring, katabolism och nedsatt
syntes [29]. Ett flertal fall av trombo-
embolism har beskrivits och detta har i
vissarapporter relateratstill den sankta
AT lll-nivan. Substitution med AT 111
forefaller emellertid inte skapa ett till-
réckligt skydd. Av &tta behandlade barn
med AT 111 <0,70 IE/ml fick ett barn en
cerebrovaskuldr insult under pagaende
behandling [30].

Tromboembolism under aktiv in-
flammatorisk tarmsjukdom har associe-
rats med storningar i fibrinolysen,
lupusantikoagulans samt sdnkta prote-
ashammarnivaer i plasma[31-34]. N&
gon substitution med AT Il anses inte
indicerad utan sedvanlig trombosprofy-
lax forefaler tillracklig.

Hemodialys

| en studie omfattande 24 patienter
med fulminant leversvikt pa basis av
paracetamolintoxikation, hepatit A el-
ler B fick hélften av patienterna 3 000
IE AT Il intraventst fére hemodialys
[35]. Jamfort med kontrollgruppen hal-
verades heparinbehovet, trombocytfal-
let och blddningssymtomen minskade
samt Overlevnaden forbéttrades, dock
inte signifikant. God effekt av AT 111-
substitution med minskad ocklusion av
hemofiltret har &en rapporterats vid
dialys pa grund av njurinsufficiens
36].

Kirurgi och vends

tromboembolism

Vid stérre kirurgiska ingrepp mins-
kar AT 111 till ett minimum dag 3 post-
operativt for att under de foljande dyg-
nen aergatill normal niva. AT I11-sub-
dtitution har i sig inte en tillrécklig
trombosprofylaktisk effekt vid kirurgi,
men kan vara indicerad vid heparinre-
sistens, dvs om >35 000 |E/dag krévs
for att forlénga APT-tiden med 50 pro-
cent. Denna situation torde framfor allt
varaaktuell i ssmband med kongenitala
bristtillstdnd men kan &ven sesvid vis-
saforvérvade rubbningar sdsom vid le-
ver- och njursjukdom.

Leverkirurgi utgor i sig ett sarskilt
problem och flera studier har genom-
fortsi forsok att bedomaeffekten av AT
I11-substitution pa DIC-utveckling och
transfusionsbehov vid leverresektion
och ortotop respektive heterotop trans-
plantationskirurgi [37-39]. Ingen av
dessa har kunnat pévisa en behand-
lingsvinst med sadan substitution. Inte
heller har AT 11l visat sig ha négon
skyddande effekt avseende koagula-
tionsrubbningar vid operation av sk Le
Veen-shunt pagrund av ascites[40].

| den akuta behandlingsfasen av ve-
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nos tromboembolism bor ofraktionerat
heparin anvandas i stéllet for [Agmole-
kyléra preparationer om patienten har
en kand AT Il1-brist, eftersom effekten
av de senare &r svérare att registrera.
Skulle tecken pa heparinresistens upp-
tréda kan AT Ill-substitution &en hér
Overvégas[41].

Leukemi

L-asparaginas & ett potent kemote-
rapeutiskt medel med indikationer vid
behandling av akut lymfatisk leukemi
sarskilt hos barn. Ett flertal svaratrom-
boemboliska episoder har rapporterats
som komplikation till behandlingen
[42, 43]. Enzymet hdmmar leverns pro-
teinsyntes avseende bade pro- och anti-
koagulativa faktorer. Sankta nivaer av
AT 11, protein C och protein S har upp-
métts paralellt med tecken pa okad
trombinaktivitet [44]. Flera studier har
visat att AT Ill-substitution minskar
trombingenereringen, och mojligen kan
AT Il varaett viktigt adjuvans vid leu-
kemibehandling [45, 46].

Graviditet

Huruvida AT IlI-niverna i plasma
minskar under graviditet eller inte &r
fortfarande nagot oklart, men for kvin-
nor utan forvérvad eller kongenital AT
I11-brist torde detta inte medfora nagot
kliniskt problem. Déremot har kvinnor
med en habituell AT Ill-nivad <0,60
IE/ml en markant hogre trombosrisk
under graviditet, och en trombosinci-
dens hos dessa individer mellan 40 och
70 procent har rapporterats[47-49]. Ef-
tersom heparin har en tendens att sanka
AT Il1-nivéernaforefaller det teoretiskt
Onskvart att véljaannan form av antiko-
agulativ behandling. Heparin har dock
visat sig ha en fullgod profylaktisk ef-
fekt sdvida APT-tiden kontinuerligt re-
gistreras och hdllsi ett intervall mellan
1,5 och 2 ganger den normala[50]. En-
dast i enstaka fall med defekta AT I11-
molekyler eller varden <0,30 |E/ml kan
en kombination av heparintillférsel och
AT Ill-substitution bli aktuell.

Pasenare &r har peroral anti-vitamin
K(AVK)-behandling under graviditet
diskuterats, men fortfarande bor risken
for embryopati och blddningar foranle-
daavhdllsamhet till forman for heparin-
profylax. Déaremot & AVK-behandling
ett naturligt val post partum. Vilken be-
tydel selagmolekylart heparin kan fafor
gravida kvinnor med AT Ill-brist &
fortfarande oklart.

Svéra tromhoemboliska

insjuknanden neonatait

Flera svara tromboemboliska in-
suknanden, bl aaortatrombos[51], ce-
rebrovaskuldr insult [52], hjartinfarkt
[53] och bilatera njurvenstrombos
[54], har beskrivits hos nyfédda barn

Forslag till kriterier for AT I11-
substitution vid disseminerad intra-
vasal koagulation, DIC.

1. Patienten skall uppvisa blddnings-
tecken samt uppfylla minst 4 av
foljande 6 villkor:

Forekomst av fibrinmonomerer
Trombocyter <100 x10%liter
PT <60 procent

APTT >4 sekunder Over referens
omrédet

Faktor V <70 procent
7. Antitrombin 11 <0,50 IE/ml
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o

med kongenital AT I11-brist. Aven fris-
kafullgangna spadbarn har pagrund av
omogen leverfunktion en sankt AT I11-
niva motsvarande nivan hos vuxna, he-
terozygota for AT Ill-brist [55]. Den
biologiska aktiviteten & emellertid un-
der normala betingelser tillracklig och
barnen & symtomfria.

Prematura barn har en ytterligare
sankt AT Ill-aktivitet och dérigenom
Okad risk for allvarligatromboskompli-
kationer vid komplicerande sjukdomar
sasom respiratory distress syndromeel-
ler septikemi. AT Il1-substitution bor i
dessafall starkt dvervégas, sarskilt vid
positiv trombosanamnes i familjen ef-
tersom heparin ytterligare sdnker AT
I11-nivan och AVK-behandling &r svér-
styrd.

Sammanfatining

| princip all medicinsk behandling &r
forenad med komplikationer och bi-
verkningar — blodprodukter & inget un-
dantag. Vid behandling med dessa bor
man sarskilt beaktarisken for spridning
av kaénda och @nnu okénda blodburna
virus samt |8kemedelskostnaden, som
vanligtvis & mycket hég. Medicinsk
behandling skall bygga pa vetenskap
och beprévad erfarenhet. Fallrapporter
med lyckat utfall & intetillrackliga. Vid
genomgang av det vetenskapligaunder-
laget for AT Ill-substitution framgar
klart och tydligt att detta &r bristfaligt.

For att nd erforderlig kunskap kréavs
kontrollerade studier med stora patient-
material. Aven om vissa djurstudier ty-
der pa att man kan erhalla terapeutiska
vinster med mycket hdga doser AT 11
tidigt i gukdomsférloppet rekommen-
derar vi att man, i vantan pa ytterligare
studier, anvander alablodprodukter in-
klusive plasma och blodkroppar med
forsiktighet och endast pa starka indi-
kationer.

Vid DIC rekommenderar vi att man
framfor alt substituerar patienter med
kraftigt sankta AT I11-nivaer i kombina-
tion med blddningssymtom och tecken
paen generell konsumtion (seruta). Vid
lindrigare fall, dvs med AT Ill-nivaer
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>0,50 |E/ml, bér behandlingen baseras
pa farskfrusen plasma (10-15 ml/kg)
med till&gg av desmopressin och fibri-
nolyshdmmare vid bl 6dningssymtom.
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