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Profylax mot postoperativtromboembolism

Nya alternativ till lagmolekyladrt heparin

[[Trombosprofylax i samband med olika kirurgiska ingrepp
har etablerats och dr d&tminstone i vart land relativt okontro-
versiellt.

Lagmolekyldra hepariner har varit klart dominerande
bland de trombosprofylaktiska metoderna under det senaste
decenniet. Nar kliniska effekter av 14gmolekylédra hepariner
initialt diskuterades lades stor vikt vid kvoten Xa/Ila-hdim-
ning. Det ansags att en faktor Xa-hdmning var viktigast ur
trombosprofylaktisk synvinkel, medan en trombin(Ila)-hdm-
ning kunde innebira en blodningsrisk. Detta synsitt hade del-
vis djurexperimentellt stdd men visade sig sedan i kliniska
studier vara en forenkling. Heparin frisitter TFPI (tissue fac-
tor pathway inhibitor) fran karlviaggsendotelet. TFPI &r en
viktig fysiologisk reglerare av de faktorer som startar blodets
levring och bidrar darmed starkt till heparinets antikoagule-
rande effekt. Upprepade injektioner med konventionellt he-
parin har dock visat sig ge en minskad TFPI-friséttning. Den-
na effekt foreligger ej med ldgmolekylira hepariner, vilket
kan vara en forklaring till lagmolekyldra hepariners overldg-
senhet i en rad terapeutiska studier [1]. Hur som helst har den
trombosprofylaktiska effekten av lagmolekyldra hepariner
kunnat uppnés med hog sékerhet, &ven om blodningskompli-
kationer i séllsynta fall kan forekomma och framfor allt vid
hogre doser.

Heparin innehéller en pentasackaridsekvens med hog affi-
nitet till antitrombin [2], och denna pentasackaridsekvens,
som &r en indirekt himmare av aktiverad faktor X, kan nu syn-
tetiseras [3]. Blodiglarnas hirudin &r en direkt trombin(Ila)-
himmare med trombosprofylaktisk effekt [4]. Man har sedan
lange sokt syntetiska rena trombinhdmmare, och det finns nu
nagra som befinner sig pé olika stadier av klinisk utvardering.
Forutom dessa principiellt intressanta och specifika hamma-
re finns dven andra som hammar definierade steg i trombos-
processen. Vi har har forsokt att kort sammanfatta dessa prin-
ciper ur klinisk synvinkel (Figur 1).

Hamning av faktor Vlla-viavnadsfaktorkomplex

Vivnadsfaktor (TF, tissue factor) ar den viktigaste initieraren
till blodets koagulation in vivo. Atminstone vid vissa ingrepp,
kanske framfor allt ortopedkirurgiska, kan en orsak till hoga
trombosfrekvenser vara lokalt vivnadsfaktoruttryck, vilket i
sa fall skulle vara vardefullt att blockera. Hakmasken, Ancy-
lostoma caninum, producerar en peptid (NAP, nematode anti-
coagulant protein) som hdmmar det aktiverade komplexet
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Idag dominerar nagot av de lagmolekylara hepariner-
na som profylax mot postoperativ vends tromboem-
bolism.

Tre nya strategier med mer selektiv hammande effekt
paolika steg i hemostasmekanismen ar under utvarde-
ring i kliniska studier.

Fondaparinux, en syntetisk pentasackarid som ham-
mar aktiverad faktor X, har studerats i ett extensivt or-
topediskt program och har en battre effekt an lagmole-
kylart heparin vad galler att férebygga flebografiskt
upptéackta tromboser.

Melagatran och dess orala prodrog ximelagatran ar
specifika trombinhdmmare med en effekt som atmins-
tone ar likvardig med den som lagmolekylart heparin
har. Det stora intresset ligger i mojligheten till oral pro-
fylax (och behandling) utan monitorering, vilket ar vik-
tigt vid langre behandlingsperioder.

En hammare av komplexet aktiverad faktor VII-vav-
nadsfaktor finns i form av rekombinant »nematode
anticoagulant protein« (rNAPc2). Endast en doserings-
studie ar gjord, men effekten vid knaartroplastik tycks
lovande.

faktor VIIa-TF. Peptiden finns nu i en rekombinant form (85
aminosyror), INAPc2. Substansen har en biotillginglighet
vid subkutan injektion pd 90—100 procent och en halverings-
tid pa cirka 50 timmar [5, 6]. Det foreligger en forsta prelimi-
nir dubbelblind dosstudie pa patienter som opererats med
knéplastik, dar unilateral flebografi anvints for trombosdia-
gnostik [7]. Tvahundranittiotre patienter randomiserades, och
lagsta trombosfrekvensen (dér den totala frekvensen av trom-
boser var 12,2 procent och frekvensen av proximala trombo-
ser 1,3 procent) observerades med dosen 3,0 pg/kg given
inom 1 timme postoperativt med upprepning dag tre, fem och
ibland sju. Denna dos gav ej upphov till 6kade blodningar.
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Figur 1. En férenklad bild av koagulationssystemet med de tre po-
tentiellt intressanta tromboshdmmande angreppssétten som
diskuteras i artikeln. TF = tissue factor, TFPI = tissue factor path-
way inhibitor, NAP = nematode anticoagulant protein.

Flera studier behovs och givetvis en jamforelse med etablera-
de profylaxmetoder, framfor allt lagmolekyldra hepariner.

Hamning av aktiverad faktor X

Den tidigare ndmnda pentasackariden (fondaparinux) dr en
indirekt, ospecifik himmare av faktor Xa [8]. Biotillgénglig-
heten dr 100 procent och halveringstiden 14—16 timmar. Den
har utvirderats i ett virldsomfattande ortopedkirurgiskt stu-
dieprogram i form av fyra randomiserade undersdkningar
med &ver 7 000 patienter (hoftplastik i Ephesus och Pent-
athlon, knéplastik i PentaMaks och hoftfrakturer i Penthifra)
[9]. Flebografisk trombosdiagnostik har anvints. Fondapa-
rinux har givits i dosen 2,5 mg dagligen, med start cirka sex
timmar postoperativt. Efter knédplastik pa 1 049 patienter pa-
visades en §5-procentig riskreduktion avseende total trom-
bosfrekvens jaimfort med enoxaparin (30 mg X 2), frdn 27,8
procenttill 12,5 procent [10]. I en hoftfrakturstudie (1 711 pa-
tienter) reducerades trombosfrekvensen fran 19,1 till 8,3 pro-
cent, en riskreduktion pa 56 procent jamfort med enoxaparin
40 mg dagligen med preoperativ start [11]. Resultaten fran de
tva Ovriga studierna dr dnnu inte publicerade.

En fraga som kan stéllas dr om studiedesignen varit opti-
mal. Fondaparinux kan méjligen ha givits vid en ur profylax-
synvinkel gynnsammare tidpunkt i férhallande till operatio-
nen. De anvidnda enoxaparinadministrationerna har emeller-
tid varit de av tillverkaren rekommenderade. I givna doser och
enligt aktuella administrationssatt har dock fondaparinux vi-
sat sig signifikant béttre vad géller att reducera frekvensen
flebografiskt pavisad trombos i samband med ortopedisk kir-
urgi.

Trombinhamning

Att denna princip fungerar har dokumenterats i ortopediska
studier med rekombinant hirudin, dir effekten dr béttre dn
med lagmolekylért heparin [12]. Efter avsevirda forskarin-
satser finns en lagmolekyldr syntetisk trombinhdmmare (me-
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lagatran) for subkutant bruk, och nu ocksa i form av en s k
prodrog (ximelagatran) for oralt bruk. Den senare metaboli-
seras snabbt efter resorptionen till melagatran [13-15]. Aven
denna trombosprofylaktiska princip fungerar bra och ar i ef-
fekt atminstone likvéirdig med lagmolekyldrt heparin vid
hoft- och knéplastik [16, 17]. Aven efter bukkirurgiska in-
grepp kan den orala beredningen tas inom nagot dygn med bi-
behallen god effekt [18]. Det biologiska svaret ar sa konstant
och stabilt att monitorering inte forefaller vara nédvindig.
Substansen har sitt intresse framfor allt vid langre tids profy-
lax och behandling, dér injektion av lagmolekylirt heparin
skulle kunna ersittas av en tablett. Fortsatt dokumentation vid
olika typer av kirurgiska ingrepp, inte minst cancerkirurgi i
bukhala och biacken, avvaktas med intresse.

Kommentarer
Modern trombosprofylax i form av ldgmolekylira hepariner
fungerar mestadels bra, och anvindningen har i stor utstrack-
ning accepterats. P senare ar har nagra nya trombosprofylak-
tiska principer natt fram till kliniska studier. Det géller sub-
stanser som hammar komplexet faktor VIla-vdvnadsfaktor,
faktor Xa eller faktor ITa (trombin). Dessa ér av stort teoretiskt
intresse eftersom de specifikt angriper relativt definierade
steg i trombosuppkomstmekanismen och dirmed borde kun-
na generera kunskaper av betydelse for en dkad patofysiolo-
gisk forstaelse. Vad giller melagatran och fondaparinux har
relativt manga patienter studerats, och flera studier pagar for
att klart definiera indikationer och eventuella begrénsningar.
Nya trombosprofylaktiska substanser eller metoder som
skall vara konkurrenskraftiga kommer i dagens kliniska situ-
ation att jamforas med nagot av de lagmolekyldra hepariner-
na. For att vara av praktiskt intresse fordras att nagot eller fle-
ra av nedanstaende punkter giller i forhallande till lagmole-
kylért heparin:
1. battre effekt
2. sdkrare
3. billigare
4. bittre administrationssétt

Framfor allt inom vissa typer av ortopedisk kirurgi dr trombo-
embolifrekvenserna dven med ldgmolekylért heparin hoga,
och dir kan béttre effekter sékerligen nés. Vad géller séker-
heten &dr denna s& hog for lagmolekyldra hepariner att forbétt-
ringar torde vara mycket svara att pavisa. Att enbart titta pa
priset dr en forenkling, och regelritta hilsoekonomiska ana-
lyser méaste goras for att utvirdera kostnadseffektivitet och
nyttoaspekter. Sddana finns inte &nnu. Vad géller administra-
tionssatt, slutligen, spelar behovet av injektion kanske inte sa
stor roll i det omedelbara postoperativa forloppet, men i de
fall langtidsprofylax blir aktuell [19] torde en oral beredning
vara att foredra, forutsatt att effekten kvarstar. Denna méjlig-
het finns alltsa for de orala trombinhdmmarna.

En svarighet med framtida profylaxstudier ar att den stu-
diepopulationsstorlek som krévs for att pavisa forbattrad eller
till och med likvirdig effekt som lagmolekylart heparin oftast
ar mycket stor.

%
Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Prophylaxis for post-operative thromboembolism
New alternatives to low-molecular-weight heparin

David Bergqvist, Agneta Sieghahn
Lékartidingen 2002,99:3039-41

For somewhat more than a decade low molecular
weight heparins have dominated in the pharmaco-
logical prevention of postoperative venous throm-
boembolism. At present there are some new meth-
ods of potential interest both as prophylactic sub-
stances but also to better understand the patho-
physiology of deep vein thrombosis. These are in-
hibition of factor VII a/tissue factor complex (NAP,
Nematode Anticoagulant Protein), inhibition of ac-
tivated factor X (the synthetic pentasaccharide fon-
daparinux) and thrombin inhibition (melagatran
and its oral prodrug ximelagatran). They have been
shown to be effective in high risk orthopaedic sur-
gery. They have to show their place in the prophy-
lactic arsenal in comparison with low molecular
weight heparins (effect, safety, mode of adminis-
tration, cost-effectiveness).
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lakare. Forutom diagnostik med terapi speglas
goda exempel pa prevention, ledningsfragor och
administration.
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