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Forlangd trombosprofylax efter cancerkirurgi kan overvagas

Svensk frontlinjeforskning

[Hos vissa patienter tycks riskperioden
for postoperativ vends tromboembolism
vara atminstone en manad. En sadan pa-
tientgrupp ar hoftplastikopererade, och
man har kunnat pavisa att férlaingning av
profylaxperioden fran cirka en vecka till
cirka en ménad signifikant reducerade
savil flebografiskt pavisad som kliniskt
manifest vends tromboembolism.

Det finns manga skal att tro att patienter
som genomgar buk-/backenkirurgi for
malignitet tillhor en annan riskgrupp dér
forldngd profylax skulle vara av virde.
Denna fragestillning har belysts i den
aktuella studien, en multicenterstudie
som genomfordes vid 37 centra i atta
lander. Fran Sverige deltog sjukhus i Es-
kilstuna, Gévle, Ystad, Malmo, Lund
och Karlstad.

Alla patienter som ingick i studien
fick trombosprofylax med enoxaparin
under en vecka varefter de randomisera-
des till fortsatt enoxaparin eller placebo
under ytterligare cirka tre veckor, da bi-
lateral flebografi utfordes. Effektmattet i
studien var vends tromboembolism vid
denna tidpunkt. Patienterna f6ljdes dess-

Preimplantatorisk genetisk diagnostik av
autosomalt dominant Alzheimers sjukdom

[[Preimplantatorisk genetisk diagnostik
(PGD) ar nu en etablerad diagnostisk
metod som ibland kan erbjudas som ett
alternativ till traditionell fosterdiagno-
stik i familjer med stor risk att f4 barn
med en allvarlig drftlig sjukdom. Mer dn
50 olika érftliga tillstdnd har hittills dia-
gnostiserats med hjilp av PGD virlden
over.

Verlinsky och medarbetare [1] be-
skrev nyligen PGD for en ovanlig, auto-
somalt dominant form av Alzheimers
sjukdom. Det gillde en 30-érig kvinna,
vars far dog vid 42 &rs alder och vars
dldre bror och syster insjuknade fore 40
ars alder i Alzheimers sjukdom. En
sjukdomsframkallande mutation i APP
(amyloid precursor protein)-genen kun-
de pavisas i familjen, och kvinnan bar
pa sjukdomsanlaget men var symtomfi.
Kvinnan och hennes make ville undvika
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utom under tre manader med avseende
pa ytterligare tromboemboliska kompli-
kationer.

Inklusion kunde ske av patienter 6ver
40 ars alder vilka skulle genomga kura-
tiv kirurgi for malignitet i buk och back-
en. Gastrointestinal cancer dominerade
(84 procent), och bland dvriga var lika
ménga gynekologiska och urologiska
tumorer. Signifikant fler patienter i
gruppen med forlangd profylax genom-
gick palliativ kirurgi (9,7 mot 3,6 pro-
cent), men for dvrigt var grupperna vil
jamforbara. Mediandldern var 65 &r och
19 procent av patienterna var dldre &n 75
ar. De bilaterala flebogrammen utvéarde-
rades av tre oberoende bedomare.

Av 609 patienter randomiserades
501. Flebografi kunde inte utforas eller
var inadekvat hos 169 patienter. Av
kvarvarande 332 patienter var 167 ran-
domiserade till placebo och 165 till
enoxaparin. Den totala frekvensen ve-
noés tromboembolism var 8,4 procent
(28 av 332), i placebogruppen 12,0 pro-
cent och i enoxaparingruppen 4,8 pro-
cent (P=0,02, relativ riskreduktion 60
procent).

Proximal trombos péavisades hos tre
respektive en patienter. Vid tre mana-
dersuppfo6ljningen var tromboemboli-
frekvensen 13,8 respektive 5,5 procent
(P<o0,01). Nio patienter hade avlidit, sex
i placebogruppen (varav en lungembo-
lism) och tre i enoxaparingruppen. Det

att fora mutationen vidare till sina barn
och onskade fa genomga PGD. De ge-
nomgick tva PGD-cykler med provrors-
befruktning, efterfoljande polkropps-
biopsi och mutationsanalys med hjélp av
PCR-teknik. Fyra embryon fria frdn mu-
tation identifierades och &terfordes till
kvinnans livmoder. Detta resulterade i
en enkelgraviditet och fodelsen av en
flicka utan mutation.

De etiska aspekterna av PGD i ett fall
som detta har diskuterats eftersom Alz-
heimers sjukdom &r en relativt sent de-
buterande sjukdom med ofullstindig pe-
netrans, och dar fosterdiagnostik tidiga-
re ansetts vara kontroversiell. I en kom-
mentar av Towner och Springer Loewy
[2] diskuteras réttigheten att f4 barn kon-
tra ansvaret mot det blivande barnet.
PGD for en sent debuterande sjukdom
har aldrig utforts i Sverige. De nuvaran-

var ingen skillnad mellan grupperna i
blodningskomplikationer.

Konklusionen av studien &r att profylax
med enoxaparin under fyra veckor post-
operativt ger en signifikant reduktion av
vends tromboembolism jamfort med
profylax under en vecka. Dessa resultat
stimmer val verens med dem som tidi-
gare pavisats vid elektiv hoftkirurgi. Till
patienter som genomgér stor buk-/béack-
enkirurgi for malign sjukdom bér man
Overviga att ge forlingd profylax, men
innan detta blir en fast rekommendation
behovs en konfirmerande studie.

Var studie var inte dimensionerad for
att analysera eventuell effekt pa morta-
litet, men observationen att gruppen
med forlangd profylax hade farre doda
stimmer med andra iakttagelser att 1ag-
molekylart heparin vid cancer kan ha en
mortalitetsreducerande effekt. En stor
studie med kliniskt relevanta resultat
(klinisk objektivt verifierad tromboem-
bolism och d6d) borde ha hog prioritet.

David Bergqvist
david.bergqvist@kirurgi.uu.se

Bergqvist D, Agnelli G, Cohen A, Eldor A,
Nilsson PE, LeMoigne-Amrani A, et al.
Duration of prophylaxis against venous
thromboembolism with enoxaparin after
surgery for cancer.

N Engl J Med 2002;346:975-80

de riktlinjerna ses for niarvarande dver i
Kommittén for genetisk integritet.

Det bor papekas att PGD fortfarande inte
dr ett alternativ for att undvika Alzhei-
mers sjukdom hos blivande barn i de all-
ra flesta familjer med sjukdomsanlag.
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