MEDICINSK KOMMENTAR

Artificiell polysackarid

gav kontaminerat heparin

Akuta overkanslighetsreaktioner far sin forklaring — men hur kunde det handa?

" MW§ ULF LINDAHL, professor emeritus i
g medicinsk och fysiologisk kemi,
Uppsala universitet
ulf.lindahl@imbim.uu.se

Likemedel framstills i dag huvudsakli-
gen genom kemisk syntes eller rekombi-
nant teknik. En fordel gentemot tidigare
processer baserade péa isolering fran ani-
mala eller méinskliga vivnader &r den
okade graden av kontroll. Vi minns
prionkontaminerat hypofyshormon och
virusinnehéllande blodprodukter och de
tragiska konsekvenserna fér behandlade
patienter.

I slutet av forra aret kom rapporter om
akuta  Overkinslighetsreaktioner, i
manga fall med dédlig utgang, som spa-
rades till behandling med heparin.

Polysackariden heparin ir ett baslike-
medel vid postoperativ trombosprofy-
lax, men det anvinds ocksa i andra sam-
manhang, t ex vid dialysbehandling (dar
flera anafylaktiska reaktio-
ner noterades).

Heparin isoleras fran
djurviavnader, frimst svin-
tarmsmukosa. Arsproduk-
tionen av heparin ligger
kring 30 ton, varav merpar-
ten framstills i Kina. En
méngd likemedelsforetag
importerar raheparin f6r vi-
dare foradling till bla sk
lagmolekylart heparin. Ett
av dessa fOretag, Baxter
Healthcare, aterkallade i ja-
nuari 2008 heparinbered-
ningar avsedda for injek-
tionsbruk, men dven andra producenter
rapporterade defekta heparinprepara-
tioner.

0SCS missas i konventionella test

Larmrapporterna ledde till ett intensivt
samarbete mellan olika forskargrupper,
som efter kort tid kunde redovisa uppse-
endevickande resultat [1]. Analys av he-
parin fran olika kéllor med varierad me-
todik (nukledr magnetisk resonans
[NMR], kapilldrelektrofores, jonbytar-
kromatografi, selektiv kemisk nedbryt-
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»Larmrapporterna
ledde till ett in-
tensivt samarbete
mellan olika fors-
kargrupper, som
efter kort tid kun-
de redovisa upp-
seendevackande
resultat ...«
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Strukturer av (a) den repeterande disackaridenhet som utgér den dominerande delen av he-
parinmolekyler; (b) den repeterande disackaridenheten i »dversulfaterat kondroitinsulfat«
(0SCS); (c) den pentasackaridsekvens som binder till antitrombin och ger upphov till hepari-

nets specifika antikoagulansaktivitet.

ning) visade entydigt férekomsten av
upp till 30 procent »Gversulfaterat
kondroitinsulfat« (oversulfated chond-
roitin sulfate, OSCS).

Heparin och OSCS ar
strukturellt besliktade, ef-
tersom bada ar sulfaterade
polysackarider bestdende av

alternerande hexuronsyra-
och hexosaminenheter (a och
bifiguren).

En skillnad &r att heparin
innehaller glukosamin, me-
dan OSCS innehéller galak-
tosamin; dessutom ir glyko-
sidbindningarna mellan
sockerenheterna olika.

En annan viktig skillnad
ligger i sulfateringsmonst-
ren; OSCS visade sig vara
»fullsulfaterat«, dvs samtliga hydroxyl-
grupper pa sockerenheterna var sulfat-
substituerade.

Man konstaterar att OSCS-struktu-
ren tidigare inte patriffats i naturen
utan torde ha uppkommit pa artificiell
vig.

De speciella strukturella egenskaper-
na gor att OSCS undgar upptickt i de
konventionella test som anvinds i kon-
troll av heparinberedningar. Notabelt &r
att heparin normalt innehaller en mind-
re del dermatansulfat, ett annat, natur-

ligt forekommande kondroitinsulfat
med ligre sulfateringsgrad.

0SCS kopplas till akut dverkdnslighet
Funktionella studier klarlade samband
mellan férekomst av OSCS och de klinis-
ka observationerna [2]. Tidigare arbeten
hade visat att negativt laddade polyme-
rer kan ge upphov till enzymatiska kas-
kadprocesser i plasma genom s k kon-
taktaktivering. Produkter som kallikrein
och bradykinin, en vasoaktiv peptid,
skulle kunna bidra till de observerade
anafylaktoida reaktionerna, inkluderan-
de blodtrycksfall.

Forsok visade att savial OSCS-konta-
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Polysackariden heparin, som framst
framstalls fran svintarmar, anvdnds

bl a i trombosprofylax.

Akuta dverkdnslighetsreaktioner, dven
dddsfall, sparades nyligen till heparin-
beredningar, som vid analys visades
innehalla »6versulfaterat kondroitin-
sulfat«, en strukturellt beslaktad men
inte naturligt forekommande polysack-
arid.

Kontaminanten och en sannolik meka-
nism (baserad pa s k kontaktaktive-
ring) bakom dess kliniska effekter be-
skrivs i tva artiklar.
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minerat heparin som isolerat OSCS led-
de till bildning av kallikrein i human-
plasma. Vidare pavisades komplement-
aktivering med bildning av »anafylatox-
inerna« C3aoch C5a.

Inte bara kontaktaktiveringen utan
ocksd, nagot ovintat, komplementreak-
tionen férutsatte aktivering av faktor
XII, som direkt kunde relateras till néar-
varon av OSCS. I forsok att hitta lamplig
in vivo-modell konstaterades att svin-
plasma, i likhet med humanplasma, rea-
gerade med kallikreinaktivering vid till-
sats av OSCS. Grisar som tillférdes
OSCS-heparin, isolerat OSCS eller ke-
miskt »Oversulfaterat« kondroitinsulfat
visade symtom liknande dem som obser-
verats hos patienter, inklusive hypoten-
sion.

Slutsatsen - att de dramatiska kliniska
effekterna bor tillskrivas forekomsten
av OSCSi heparin - férefaller vil under-
byggd. Notabelt ar att endast vissa av de
behandlade grisarna reagerade med
symtom, trots att samtliga visade kalli-

kreinaktivering. P4 samma sitt forblev
merparten av patienterna som behand-
lats med OSCS-heparin opaverkade.

Dags for syntesprodukter

Till sist nagra reflektioner. De citerade
artiklarna dr inriktade mot analysmeto-
dik, mot fragan hur man utvecklar ruti-
ner for att upptiacka OSCS och liknande
foreningar.

Enfraga som diremotinte stélls &r hur
denna artificiellt framstéllda polysacka-
rid kommit in i heparinproduktionen -
och varfor.

En annan frdga som snarast borde
stillas ar hur lange vi ska forbli beroende
av heparin fran djurvivnader. Den biolo-
giskt aktiva delen av ofraktionerat hepa-
rin utgors av en pentasackaridsekvens
med specifik struktur (c i figuren), som
utgor endast cirka 3 procent av den tota-
la polysackariden [3]. Denna pentasack-
arid framstélls numera syntetiskt och ar
ett effektivt antitrombotiskt lidkemedel
(Arixtra). Olika derivat av pentasackari-

den forvéntas ge ytterligare forbattrade
farmakologiska egenskaper [4].

Sannolikt har heparinmarknaden
inom en inte alltfér avldgsen framtid ta-
gits over av syntesprodukter.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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