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Lagmolekylart heparin — sdkrare
antikoagulant vid trombos och cancer

(MBehandling av djup ventrombos sker numera i stor ut-
strackning med ldgmolekylért heparin i stillet for med ofrak-
tionerat heparin pa grund av fordelar som minimalt behov av
monitorering, god méjlighet till egenbehandling och polikli-
nisering av varden. Sedan nagra &r har det varit ként att lag-
molekylart heparin dven tycks medfora en 6verlevnadsfordel
for patienter med trombos och cancer. Under det senaste aret
har resultat fran ytterligare studier pekat i samma riktning,
och det finns bl a darfor skél att se ver vardprogrammen for
patienter med trombos och cancer.

Initial behandling av vends tromboembolism

I en Cochrane-rapport om lagmolekyldrt heparin utférdes en
metaanalys av dodligheten under tre ménader efter behand-
ling med lagmolekylart heparin eller ofraktionerat heparin
[1]. I elva studier var mortaliteten 6,4 respektive 8,0 procent,
motsvarande en oddskvot pa 0,78 (99 procents konfidensin-
tervall 0,62—0,99). Detta var uteslutande en effekt av den
minskade mortaliteten i subgruppen patienter med trombos
och malignitet, dir motsvarande resultat var 14 och 24 pro-
cent (oddskvot 0,53; 95 procents konfidensintervall 0,33—
0,85). En absolut riskreduktion pé 10 procentenheter for dod-
lighet hos patienter med cancer med sé& enkla medel &r impo-
nerande — om det 4r sant.

En storre studie pa patienter med submassiv lungemboli
[2] liksom subgruppsanalyser av patienter med lungemboli i
flera studier av vends tromboembolism har visat att [dgmole-
kylart heparin dr lika effektivt som ofraktionerat heparin for
att forhindra progress eller recidiv. Med tanke pa dels den
goda mojligheten till behandling i hemmet, dels att patienter
med cancer ofta 6nskar undvika ytterligare vistelse pa sjuk-
hus ar det saledes rimligt att akutbehandlingen av djup ven-
trombos och/eller submassiv lungemboli utgdrs av lagmole-
kylart heparin i stillet for av ofraktionerat heparin, dven for
patienter med cancer. Den rekommenderade forsiktigheten
med lagmolekylart heparin vid njurinsufficiens géller natur-
ligtvis ocksé for patienter med malignitet.

Sekundérprofylax med lagmolekylart heparin

Fem randomiserade studier, dar sekundéarprofylax med lag-
molekylért heparin eller vitamin K-antagonister givits, har
granskats i en annan Cochrane-rapport [3]. Ingen statistiskt
signifikant skillnad sags betriffande recidiv, blodning eller
mortalitet. Dérefter har en studie (CANTHANOX) publice-
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ammanfattat

Flera studier fran de senaste aren har visat att 1ag-
molekylart heparin ger battre effekt och/eller 6kad sa-
kerhet fran blédningssynpunkt jamfért med bade
ofraktionerat heparin vid akutbehandling och vita-
min K-antagonister vid sekundarprofylax efter venos
tromboembolism hos cancerpatienter.

Det finns dessutom data fran flera studier som talar
for forlangd 6verlevnad hos cancerpatienter som be-
handlats med lagmolekylart heparin.

Ett vardprogram for patienter med cancer och djup
ventrombos eller lungemboli baserat pa dessa resul-
tat har anvants med god erfarenhet pa Radium-
hemmet.

rats dir man enbart inkluderade patienter med vends trombo-
embolism och cancer [4]. Man sag en trend till 1agre frekvens
for vartdera av effektmatten dod, recidiv och allvarlig blod-
ning av behandling med ldgmolekylart heparin under minst
tre manader.

Behandling med vitamin K-antagonister stoter pa ménga
praktiska problem hos patienter med malignitet, sésom inter-
aktioner med antibiotika, analgetika och cytostatika, rubbad
absorption vid gastrointestinala funktionsstérningar, kompli-
cerade rutiner vid biopsier eller operationer och téta provtag-
ningar pa en patientgrupp som redan har nog av detta. Har in-
nebir behandling med lagmolekylart heparin fordelar.

CLOT-studien

I den nyligen publicerade CLOT-studien randomiserades
672 patienter med samtidig cancer och proximal djup ven-
trombos och/eller lungemboli till sekundarprofylax med en
vitamin K-antagonist eller lagmolekylért heparin under sex
ménader efter att initialt ha behandlats med standarddos dal-
teparin (200 IE/kg en géng per dygn) [5]. Ldgmolekylért he-
parin-gruppen fortsatte med den initiala dosen dalteparin
forsta manaden och dérefter 150 IE/kg dagligen fem manader

Lakartidningen [JNr 19 12004 [Volym 101



Tabell I. Effekt pa mortalitet av langtidsbehandling med lagmolekylart heparin (LMH) vid cancer med eller utan vends tromboembolism. VKA = vitamin K-anta-

gonist.

Samtidig vends LMH, Jamforelse
Studie! n? tromboembolism Behandlingstid procent Behandling/Procent P-véarde
CANTHANOX [4] 146 Ja >3 man 1,3 VKA/22,7 0,07
CLOT [5] 672 Ja 6 man 39 VKA/41 0,53
CLOT, subgrupp® [6] 150 Ja 6 man 20 VKA/35 0,03
LITE[7] 200 Ja 3man 47 VKA/47 1,0
ONCENOX [8] 102 Ja 6 man 22 VKA/29 NS
FAMOUS [11] 385 Nej 12 mén 54 Ingen/59 0,29
FAMOUS, subgrupp®# [11] 102 Nej 12 man 43,5 man Ingen/24,3 man 0,03
MALT# [12] 302 Nej 9man 7,7 man Ingen/5,6 mén 0,024
MALT, subgrupp®4 [12] 123 Nej 9man 16,5 méan Ingen/7,4 mén 0,019
Ozlem, Turkiet 84 Nej 6 man? 70 Ingen/89 NS

1Akronym eller forsta firfattare.

2Totalt antal inkluderade patienter.

3Subgrupp med béttre prognos vid inklusion i studien.

4Resultatet finns ej rapporterat som mortalitet i procent utan som mediandverlevnad i tid.

till. I den artikeln redovisas en statistiskt signifikant reduk-
tion av recidiv i vends tromboembolism med 1dgmolekylért
heparin (9 mot 17 procent, riskkvot 0,48; P=0,002) utan na-
gon skillnad i allvarliga blodningar eller mortalitet under sex
manader.

Vid en kongress sommaren 2003 (International Society on
Thrombosis and Haemostasis, Birmingham, Storbritannien,
12—18 juli) rapporterades dock ytterligare data frén tolv-
ménadersuppfoljningen [6]. Hos patienter med initialt me-
tastaserande cancer sdgs fortfarande ingen skillnad i mortali-
tet mellan lagmolekylart heparin- och vitamin K-antagonist-
grupperna (riskkvot 1,1; P=0,46). Daremot uppvisade pati-
enter utan metastaser ligre mortalitet om de ftt 1dgmole-
kylart heparin (riskkvot 0,50; 95 procents konfidensintervall
0,27-0,95; P=0,03). Man kan spekulera 6ver om de som re-
dan hade metastaser var sa sjuka att en eventuell antineoplas-
tisk effekt av lagmolekylért heparin var alldeles for svag.

LITE-studien

Vid samma kongress som ovan rapporterades preliminéra
data fran en annan studie pa 739 patienter med vends trom-
boembolism, varav 200 med cancer [7]. Patienterna rando-
miserades till lagmolekylart heparin, tinzaparin 175 IE/kg
och dygn eller initialt ofraktionerat heparin foljt av warfarin
under tre ménader. Har utf6ll antalet blodningar signifikant
till 14gmolekylért heparin-gruppens fordel (12 mot 17 allvar-
liga och 36 mot 56 mindre allvarliga blédningar, riskkvot
0,66 for totalantalet) utan nagon skillnad i 6verlevnad efter
ett &r (47 avlidna av 100 i vardera subgruppen med cancer).
Dock var dessa patienter mycket sjuka, vilket ettdrsmortali-
teten indikerar.

ONCENOX-studien

Ytterligare en studierapport p4 kongressen redovisade ett be-
griansat material pa 102 patienter med cancer och vends trom-
boembolism [8]. Patienterna randomiserades till sex manader
med enoxaparin 1 mg/kg och dygn eller 1,5 mg/kg och dygn el-
ler warfarin (INR 2—3). Man fann inga skillnader betraffande
recidiv, mortalitet eller blodningar. En sammanvégd analys av
cancerpatienternai CANTHANOX, CLOT, LITE och ONCE-
NOX visade att trombosrecidiv diagnostiserades hos 37 av 565
med LMH (6,5 procent) mot 69 av 542 med vitamin K-anta-
gonister (12 procent), vilket var statistiskt signifikant.

Lagmolekylart heparin vid cancer utan trombos

Med resultat frdn Cohrane-analysen [1] samt dldre studier [9,
10] som pekar mot 6verlevnadsfordelar efter behandling med
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lagmolekyldrt heparin har detta medel givits dven till cancer-
patienter utan trombos i FAMOUS-studien, i MALT-studien
och i en turkisk studie.

FAMOUS-studien visade ingen statistiskt signifikant ef-
fekt pa 6verlevnad i hela materialet, men for de 102 patienter
som fran borjan forutsigs ha battre prognos forlingde dalte-
parin mediandverlevnaden fran 24,3 till 43,5 manader [11].

I MALT-studien frdn Nederldnderna inkluderades under
sju ar 302 patienter till behandling med nadroparin eller pla-
cebo under 280 dagar [12]. Mediandverlevnad var 7,7 ména-
der i lagmolekylart heparin-gruppen mot 5,6 manader i pla-
cebogruppen (relativ risk 1,39; 95 procents konfidensinter-
vall 1,04-1,84; P=0,024).

For de 123 patienter som hade en forvintad dverlevnad
overstigande 6 manader vid inklusion i studien var skillnaden
annu storre — 16,5 mot 7,4 manader (relativ risk 1,67; 95 pro-
cents konfidensintervall 1,09—2,57; P=0,019).

Slutligen rapporterades fran en turkisk studie pa 82 pati-
enter med smacellig lungcancer [Ozlem, pers medd, 2003].
De behandlades med cellgifter med eller utan lagmolekylart
heparin, och 30 respektive 11 procent 6verlevde sex ménader
(mediandverlevnad 13 respektive 8 ménader).

Konklusion

Vid langtidsbehandling av vends tromboembolism hos pati-
enter med cancer forefaller saledes lagmolekylért heparin re-
sultera i antingen férre blodningar eller farre recidiv i jAmf6-
relse med vitamin K-antagonister. Huruvida det ar effekten
eller sdkerheten som forbattras beror antagligen pa dosering-
en av medlen. Dessutom talar resultaten fran tvé av fyra stu-
dier for att d4ven mortaliteten reduceras med lagmolekylart
heparin, atminstone hos de cancerpatienter som inte har
mycket dalig prognos redan vid trombosinsjuknandet. Detta
stods av resultaten fran tre studier med ldgmolekylart heparin
pa patienter med cancer utan vends tromboembolism.

Dessa fordelar, tillsammans med de praktiska fordelar
som diskuterats ovan, innebér att sekundérprofylax efter ve-
nods tromboembolism hos patienter med cancer i férsta hand
bor ges med lagmolekylért heparin och inte med warfarin,
forutsatt att njurfunktionen ar normal.

Vid de onkologiska klinikerna pa Radiumhemmet, Karo-
linska Universitetssjukhuset Solna, anvinds sedan hosten
2002 ett sadant vardprogram, vars huvudpunkter sammanfat-
tats i Fakta 1, med stor uppskattning av kollegerna. Ett vard-
program av denna typ borde dérfor vara av intresse for andra
kliniker dér patienter med cancer och vends tromboembolism
behandlas. Vardprogrammet i sin helhet kan erhallas fran ar-

1713



ANNONS

ANNONS



Fakta 1

Huvudpunkter i lokalt vardprogram for
behandling av patienter med cancer och
venos tromboembolism (Radiumhemmet)

Provtagning fore behandlingsstart

APTT, PK, Hb, trombocyttal, kreatinin. Vid trombolys dven fibrino-
gen. | allménhet vdntar man inte in provsvaren innan férsta dosen
heparin ges.

Akutbehandling

Trombolytisk behandling &r i allménhet séllan indicerad pa grund

av den begrénsade vinsten i forhallande till den stora blédnings-

risken vid tumérsjukdom. Vid lungemboli med chock &r t-PA

(Actilyse) indicerat:

e Actilyse 10 mg bolus intravendst under 1-2 minuter + 90 mg i
infusion pa 2 timmar.

For majoriteten av patienter bor akutbehandlingen utgdras av

lagmolekylart heparin (LMH).

Ofraktionerat heparin ges dock till patienter med:

lungemboli med hdgersvikt eller vid chock (efter t-PA), vena

cava-trombos, massiv trombos i nedre extremitetens vener med

flegmasibild (kraftigt svullet ben, uttalade smartor, cyanos eller
blek hudfarg) eller njurinsufficiens (kreatinin >200 pmol/I):

* Heparin 80 IE/kg intravendst + infusion med 250 IE/kg i 250 ml
NaCl/12 timmar, sedan nytt dropp.

e Monitorering med APTT 4 timmar efter det att forsta infusio-
nen pabdrjats, annars 1 gang/dygn — ej nattetid pa grund av
dygnsvariation! Malomrade: cirka 1,5-3 ganger 6ver nor-
malvardet.

Lagmolekylart heparin

T ex dalteparin 200 IE/kg subkutant 1 gang/dygn, helst pa morgo-
nen. Om forsta dosen inte ges pa morgonen reduceras den i pro-
portion till den tid som aterstar till féljande morgon.

Monitorering: Ingen.

Sekundarprofylax

Det finns anledning att 6vervdga sekundérprofylax med LMH for
samtliga patienter med cancer och tromboembolism, dar Waran
tidigare varit forstahandsvalet.

Kontraindikation: Njurinsufficiens.

Dos: Efter 1 vecka med »fulldos« LMH gér man Gver till profylax i
forhojd dos, dvs 10 000 IE subkutant 1 géng/dag.

Monitorering: Ingen.

Om Waran skall ges som sekundérprofylax inséatts det sa snart
som mojligt efter diagnostillfallet, gdrna dag 1. Akutbehandlingen
utsétts efter tidigast 5 dygn men inte innan PK-INR (international
normalized ratio) ar terapeutiskt 2 dagar i rad.

Monitorering: PK tas initialt dagligen. N&r terapeutiskt PK upp-
natts 2 dagar i rad drygas intervallen mellan proven ut till 1 vecka.
Vid kvarstaende terapeutisk niva drygas intervallet stegvis ut till 1
gang/manad.

Duration av sekundarprofylax: Minst 6 manader men vanligen sa
ldnge patienten har aktiv cancer.

tikelforfattaren. Daremot ér det dnnu for tidigt att férorda all-
min behandling av cancerpatienter (utan vends tromboem-
bolism) med ldgmolekylirt heparin. Vi vet inte om effekten
pa mortaliteten ér begrinsad till vissa cancerformer eller om
det racker att ge 14gmolekylért heparin en begriansad tid — och
i sé fall hur linge — for att uppna denna effekt. Behandling
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med lagmolekylért heparin pé sddana patienter bor dven fort-
sattningsvis ske enbart inom ramen for kliniska studier.
*

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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