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Oral trombinhammare ar effektiv
mot recidiv av venos tromboembolism

I Svensk frontlinjeforskning

[MVitamin K-antagonister har under 60
ar utgjort det enda perorala koagula-
tionshdmmande medlet. Denna behand-
ling ar effektiv mot recidiv av venods
tromboembolism, men den &r férenad
med 2—4 procents arlig risk for allvarlig
blodning. Interaktionerna med andra 14-
kemedel och vissa fododmnen och den
smala terapeutiska marginalen nédvén-
diggér monitorering av effekten med
analys av protrombinkomplexet (PK)
och upprepade dosjusteringar.

Ximelagatran ér den forsta nya perorala
koagulationshimmaren i en lang serie av
sddana som vi har att forvdnta det nér-
maste decenniet. Efter gastrointestinal
absorption konverteras ximelagatran till
melagatran, vilket verkar genom direkt,
reversibel hdmning av koagulationsen-
zymet trombin. Melagatran har genom
sin betydligt mindre storlek 4n he-
parin—antitrombin-komplexet storre for-
méga att tringa in i koaglet och att dér-
med himma trombin sévél pd ytan som
bundet i koaglet. Den terapeutiska mar-
ginalen forefaller vara bred att doma av
sévil experimentella studier som en fas
II-studie dir doser fran 24 till 60 mg tva
ganger dagligen gav samma effekt utan
okad blodningsbendgenhet med stigan-
de dos [Eriksson H, et al. THRIVE 1. J
Thromb Haemost 2003;1:41-7]. Mela-
gatran elimineras via renal utsondring
och dr didrmed inte beroende av lever-
metabolismen. Inga interaktioner har
hittills pavisats, och biotillgdngligheten
efter peroral tillforsel dr 20 procent oav-
sett fodointag. Detta ger forutsittningar
for ett antikoagulans som inte behdver
monitoreras.

I THRIVE III-studien, som vi nyligen
publicerat, undersdktes om ximela-
gatran kan erbjuda méjlighet till ldngre
sekunddrprofylax efter vends trombo-
embolism &n vad vi rutinméssigt ger. I
Sverige far, enligt en SBU-enkét, majo-
riteten av patienterna med djup ventrom-
bos sekundirprofylax i endast tre ména-
der [SBU-rapport 158; 2002], trots att
den vetenskapliga evidensen talar for
minst sex méanaders behandling, vilket
ocksa ar reckommendationen i USA [Hy-
ers TM, et al. Chest 2001;119:176S-
93S]. Anledningen &r uppenbarligen
ridslan for blodningar i kombination
med det besvdr som monitorering och
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dosjusteringar av vitamin K-antagonis-
ter innebdr. I den internationella men
frén Sverige styrda THRIVE IlI-studien
tillfrigades patienter, som redan be-
handlats med antikoagulantia sex mana-
der efter vends tromboembolism, om de
ville delta i en studie med 18 ménaders
forlangning av behandlingen. De 1 233
patienter som randomiserades till xime-
lagatran 24 mg eller placebo tva ganger
dagligen genomgick forst bilateral ultra-
ljudsundersokning av benen och perfu-
sionsskintigrafi av lungorna for att man
skulle ha ett utgangslage att jamfora med
frén studiestarten, ifall nya symtom
skulle tillstota. Anledningen till antiko-
agulantiabehandlingen var djup ven-
trombos (65 procent), lungemboli (16
procent) eller bada, och 14 procent hade
haft recidiverande tromboembolism. Pa-
tienternas alder strickte sig frén 18 till
90 ar (medeltal §57), vikten fran 45 till
150 kg och 53 procent var av manligt
kon. Samtidig cancer var diagnostiserad
hos 5 procent.

Under studieperioden foljdes patienterna
kliniskt men utan monitorering av ko-
agulationsprov. Vid misstanke om reci-
div krévdes objektiv diagnostik som se-
dan granskades och verifierades av en
central kommitté. P4 detta sitt pavisade
recidiv av vends tromboembolism , vil-
ket utgjorde det priméra effektmaéttet,
observerades hos 12 patienter i ximela-
gatrangruppen och 71 i placebogruppen,
motsvarande en hazard ratio pd 0,16 (95
procents konfidensintervall 0,09-0,30;
P<0,001). En recidivfrekvens pa 12,6
procent under 1 1/2 ar i placebogruppen
talar for att det inte var en 1agriskpopu-
lation som studerades, samtidigt som
frekvensen 2,8 procent i ximelagatran-
gruppen stammer vl 6verens med resul-
taten i ménga studier med vitamin K-an-
tagonister. Antalet dodsfall var sex i xi-
melagatrangruppen och sju i placebo-
gruppen, och samtliga tre letala lungem-
bolier intréffade i den sistnimnda.

Den berdknade kumulativa risken for
all slags blodning var 23,9 procent och
21,0 procent i ximelagatran- respektive
placebogruppen (hazard ratio 1,16; P=
0,17), och antalet allvarliga blodningar
var sex respektive fem. Som jamforelse
kan ndmnas att i en studie med laginten-
siv warfarinbehandling (INR 1,5-2,0)
eller placebo pa en liknande patientpo-
pulation var hazard ratio for allvarlig
blédning 2,53 (P=0,25) och for icke all-
varlig blodning 1,92 (P=0,002) [Ridker
PM, et al. N Engl J Med 2003;348:

1425-34]. Det ar saledes mojligt att xi-
melagatran erbjuder ett sikrare alterna-
tiv till antikoagulantiabehandling 4n vi-
tamin K-antagonister, men detta maste
forst visas i en direkt jamforelse.

Risk for stegring av alanin-amino-
transferas (ALAT) mer dn 3 ganger 6ver
normalvérdet var hogre i ximelagatran-
an i placebogruppen (6,4 procent re-
spektive 1,2 procent; P<0,001). Detta
intriffade 1—4 méanader efter behand-
lingsstart och var 6vergéende dven om
ximelagatran inte sattes ut och var inte
kopplat till ndgra symtom eller nedsatt
leverfunktion. Mekanismen &r inte klar-
lagd, men transaminasstegring forekom-
mer med ménga mediciner.

Sammanfattningsvis visar THRIVE III-
studien att vid mattlig till stor risk for re-
cidiv av vends tromboembolism skulle
man med den orala trombinhdmmaren
ximelagatran kunna ge en forlédngd se-
kundérprofylax med god effekt, lag
blddningsrisk och betydligt enklare be-
handling for patienten.
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