
❙ ❙ Vitamin K-antagonister har under 60
år utgjort det enda perorala koagula-
tionshämmande medlet. Denna behand-
ling är effektiv mot recidiv av venös
tromboembolism, men den är förenad
med 2–4 procents  årlig risk för allvarlig
blödning. Interaktionerna med andra lä-
kemedel och vissa födoämnen och den
smala terapeutiska marginalen nödvän-
diggör monitorering av effekten med
analys av protrombinkomplexet (PK)
och upprepade dosjusteringar.

Ximelagatran är den första nya perorala
koagulationshämmaren i en lång serie av
sådana som vi har att förvänta det när-
maste decenniet. Efter gastrointestinal
absorption konverteras ximelagatran till
melagatran, vilket verkar genom direkt,
reversibel hämning av koagulationsen-
zymet trombin. Melagatran har genom
sin betydligt mindre storlek än he-
parin–antitrombin-komplexet större för-
måga att tränga in i koaglet och att där-
med hämma trombin såväl på ytan som
bundet i koaglet. Den terapeutiska mar-
ginalen förefaller vara bred att döma av
såväl experimentella studier som en fas
II-studie där doser från 24 till 60 mg två
gånger dagligen gav samma effekt utan
ökad blödningsbenägenhet med stigan-
de dos [Eriksson H, et al. THRIVE I. J
Thromb Haemost 2003;1:41-7]. Mela-
gatran elimineras via renal utsöndring
och är därmed inte beroende av lever-
metabolismen. Inga interaktioner har
hittills påvisats, och biotillgängligheten
efter peroral tillförsel är 20 procent  oav-
sett födointag. Detta ger förutsättningar
för ett antikoagulans som inte behöver
monitoreras.

I THRIVE III-studien, som vi nyligen
publicerat, undersöktes om ximela-
gatran kan erbjuda möjlighet till längre
sekundärprofylax efter venös trombo-
embolism än vad vi rutinmässigt ger. I
Sverige får, enligt en SBU-enkät, majo-
riteten av patienterna med djup ventrom-
bos sekundärprofylax i endast tre måna-
der [SBU-rapport 158; 2002], trots att
den vetenskapliga evidensen talar för
minst sex månaders behandling, vilket
också är rekommendationen i USA [Hy-
ers TM, et al. Chest 2001;119:176S-
93S]. Anledningen är uppenbarligen
rädslan för blödningar i kombination
med det besvär som monitorering och

dosjusteringar av vitamin K-antagonis-
ter innebär. I den internationella men
från Sverige styrda THRIVE III-studien
tillfrågades patienter, som redan be-
handlats med antikoagulantia sex måna-
der efter venös tromboembolism, om de
ville delta i en studie med 18 månaders
förlängning av behandlingen. De 1 233
patienter som randomiserades till xime-
lagatran 24 mg eller placebo två gånger
dagligen genomgick först bilateral ultra-
ljudsundersökning av benen och perfu-
sionsskintigrafi av lungorna för att man
skulle ha ett utgångsläge att jämföra med
från studiestarten, ifall nya symtom
skulle tillstöta. Anledningen till antiko-
agulantiabehandlingen var djup ven-
trombos (65 procent), lungemboli (16
procent) eller båda, och 14 procent  hade
haft recidiverande tromboembolism. Pa-
tienternas ålder sträckte sig från 18 till
90 år (medeltal 57), vikten från 45 till
150 kg och 53 procent  var av manligt
kön. Samtidig cancer var diagnostiserad
hos 5 procent.

Under studieperioden följdes patienterna
kliniskt men utan monitorering av ko-
agulationsprov. Vid misstanke om reci-
div krävdes objektiv diagnostik som se-
dan granskades och verifierades av en
central kommitté. På detta sätt påvisade
recidiv av venös tromboembolism , vil-
ket utgjorde det primära effektmåttet,
observerades hos 12 patienter i ximela-
gatrangruppen och 71 i placebogruppen,
motsvarande en hazard ratio på 0,16 (95
procents  konfidensintervall 0,09–0,30;
P<0,001). En recidivfrekvens på 12,6
procent  under 1 1/2 år i placebogruppen
talar för att det inte var en lågriskpopu-
lation som studerades, samtidigt som
frekvensen 2,8 procent  i ximelagatran-
gruppen stämmer väl överens med resul-
taten i många studier med vitamin K-an-
tagonister. Antalet dödsfall var sex i xi-
melagatrangruppen och sju i placebo-
gruppen, och samtliga tre letala lungem-
bolier inträffade i den sistnämnda.

Den beräknade kumulativa risken för
all slags blödning var 23,9 procent  och
21,0 procent  i ximelagatran- respektive
placebogruppen (hazard ratio 1,16; P=
0,17), och antalet allvarliga blödningar
var sex respektive fem. Som jämförelse
kan nämnas att i en studie med låginten-
siv warfarinbehandling (INR 1,5–2,0)
eller placebo på en liknande patientpo-
pulation var hazard ratio för allvarlig
blödning 2,53 (P=0,25) och för icke all-
varlig blödning 1,92 (P=0,002) [Ridker
PM, et al. N Engl J Med 2003;348:

1425-34]. Det är således möjligt att xi-
melagatran erbjuder ett säkrare alterna-
tiv till antikoagulantiabehandling än vi-
tamin K-antagonister, men detta måste
först visas i en direkt jämförelse.

Risk för stegring av alanin-amino-
transferas (ALAT) mer än 3 gånger över
normalvärdet var högre i ximelagatran-
än i placebogruppen (6,4 procent  re-
spektive 1,2 procent; P<0,001). Detta
inträffade 1–4 månader efter behand-
lingsstart och var övergående även om
ximelagatran inte sattes ut och var inte
kopplat till några symtom eller nedsatt
leverfunktion. Mekanismen är inte klar-
lagd, men transaminasstegring förekom-
mer med många mediciner.

Sammanfattningsvis visar THRIVE III-
studien att vid måttlig till stor risk för re-
cidiv av venös tromboembolism skulle
man med den orala trombinhämmaren
ximelagatran kunna ge en förlängd se-
kundärprofylax med god effekt, låg
blödningsrisk och betydligt enklare be-
handling för patienten.
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