2.1 Trombosprofylaktiska
metoder - en oversikt

Avsikten med detta avsnitt ir att kortfattat redovisa de metoder som
ar tillgingliga eller av andra skil intressanta. En 6versiktlig samman-
stillning framgér av Tabell 1.

Allmanna metoder

Dessa har egentligen inte utvirderats i randomiserade studier, vilket
dessutom torde vara svirt att utfora, darfor att metoderna har si pass
allmint gynnsamma effekter. Det rér sig om “god sjukvard” och att
optimera det allminna omhindertagandet av patienter. Med ett histo-
riskt perspektiv innebir exempelvis “tidig mobilisering” helt olika
tidsaspekter ar 2000 jimfort med &r 1900! Infektionsprofylax har inte
studerats ur ett trombosprofylaktiskt perspektiv. Det har emellertid visat
sig att postoperativa infektioner efter kolonkirurgi ckar trombosrisken
hogst patagligt, vilket dr skilet till att infektionsprofylax har tagits med
som en metod i det allminna omhindertagandet av patienten [189,

190].

Specifika metoder

Som framgdr av Tabell 1 kan de specifika metoderna indelas i mekaniska
och farmakologiska, och sjilvfallet kan man tinka sig olika former av
kombinationer. Studier av kombinationsprofylax ir emellertid hitintills
f3 jimfort med studier av enskilda metoder.

Mekaniska metoder

Den gemensamma maélsittningen for olika sd kallade mekaniska metoder
dr att stimulera den vendsa tdmningen frin vadvenerna. Denna ir
avsevirt forlingsammad nir patienten ir sovd och vadmuskelpumpen
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dr mer eller mindre utslagen, sirskilt vid muskelavslappning. Med savil
flebografisk- som isotopteknik har man kunnat visa att vissa vensegment
inte toms pa upp till 20 minuter [126]. De mekaniska metoder som
lanserats har varit av olika typer. Det finns fotpedaler av savil aktiv som
passiv art vilka ror foten med ett visst utslag och pd sa sitt komprimerar
vadmuskelvenerna. Olika pumpsystem som ger yttre kompression av
benet dstadkommer ocksa detta. P4 senare dr har kompressionssystem
lanserats att applicera under fotsulan for att tdmma dirvarande venplexa.
En viss trombosprofylaktisk effekt har iakttagits men de studier som
gjorts hitintills ir mycket sma. Ett mer direkt sitt att angripa vadmuskel-
funktionen ir att elekeriskt stimulera muskulaturen till kontraktion
enligt ett rytmiskt ménster. Denna princip har undersokes i ett antal
studier men inte fitt ndgon storre praktiskt anvindning [165]. Metoden
dr dessutom i princip begrinsad till att anvindas intraoperativt nir
patienten ir smirtlindrad.

Graderad kompression

Graderade kompressionsstrumpor ir en enkel form av profylax. Korrekt
applicerade ger strumporna en 6kad flodeshastighet i venerna [122,
147,177]. For att fa en effekt forutsitts att kompressionen verkligen ir
graderad med hogst tryck distalt, vilket i sin tur férutsitter individuell
mattanpassning. Férutom den rent hemodynamiska effekten kan lokalt
koagulationsaktiverande faktorer skéljas bort, vilket d&tminstone teore-
tiskt, kan vara en delférklaring till en trombosprofylaktisk effeke.

Kni- och helbensstrumpor tycks likvirdiga nir det giller att reducera
vends stas [18]. Dessutom ir knistrumpor enklare att applicera och
komfortablare att bira.

Den trombosprofylaktiska effekten av graderad kompression torde

vara helt faststilld och denna finns sammanfattad i 6versikter och meta-
analyser [8,204]. Effekten kan sannolikt adderas till farmakologiska
metoder [23,79,189,209]. Den profylaktiska effekten tycks inte skilja
sig mellan underbens- och helbensstrumpa [162]. Huruvida graderad
kompression skyddar mot dédlig lungembolism ir inte studerat i
tillrickligt stora patientmaterial.
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Ett viktigt observandum 4r att man maste iaktta forsiktighet eller inte
alls anvinda graderad kompression till patienter med arteriell insuf-
ficiens. Ett antal fall av ischemiska sir och gangrinutveckling finns
beskrivna [44,99,111,143,186]. Ar man tveksam bor ankeltryck mitas.
Speciell forsiktighet bor gilla vid anvindning pa diabetiker [111]. I en
randomiserad studie fanns det signifikant fler patienter i strumpgruppen
med hematom och hudrodnad in i gruppen utan strumpor [13].

Intermittent pneumatisk kompression

Det gemensamma for olika pneumatiska kompressionssystem ir ett
cykliskt pumpande till ett visst tryck — ofta omkring 40 mmHg —

och med ett visst inflations- och deflationsmonster [21]. Vissa pump-
system har en tommande effekt pa vensystemet, andra héller blodet i

en pendlande rérelse men man undviker den forhallandevis lingvariga
stas som man annars kan se intraoperativt. Effekten pa venflodes-
hastigheten varierar avsevirt mellan olika kommersiella system [206].
Det finns pumpsystem med simultan och med sekventiell kompression.
Den vengsa stasen under laparoskopisk kolecystektomi neutraliseras
effektivt och signifikant av intermittent pneumatisk sekventiell kompres-

sion [174].

Den hemodynamiska effekten av en rad olika pumpsystem har visat att
de enkla systemen med god patientf6ljsamhet ocksé har en god flodes-
hastighetsokande effekt mitt med duplex [207]. Intermittent pumpning
har forutom en hemodynamisk inverkan ocksa i vissa fall antytts ha en
fibrinolysstimulerande effekt som en mojlig forklaring till den anti-
trombotiska effekten [10,57,182]. En intressant studie, vars resultat
dock inte upprepats, publicerades 1976 [115]. Hir pavisades en trom-
boprofylaktisk effekt genom peroperativ pumpning av armarna, dir
normalt hégre fibrinolytisk kapacitet finns 4n i benen. Andra studier har
dock ifrigasatt en fibrinolysstimulerande effekt av pumpning [40,129].

Det finns ett antal studier som pévisat att intermittent pneumatisk

kompression har en trombosprofylaktisk effekt [194] och att tilligg av
graderad elastisk kompression sannolikt forbittrar effekten ytterligare
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[151]. Effekten pd postoperativ lungembolism 4r okind. Optimal
profylaxduration 4r inte nirmare studerad. Optimalt pumpmonster
avseende profylaktisk effekt idr heller inte systematiskt analyserat.

Ett bekymmer med metoden ir att den ir relativt opraktisk och man
maste ha ett stort antal pumpsystem giende pé en klinik om det ska
kunna anvindas som generell profylax. Den kan knappast anvindas

vid underbensfrakturer eller pd patienter som opererats pa underbenet.
Vid operationer dir man till varje pris vill undvika 4ven en mycket ringa
blodningsrisk, t ex vissa neurokirurgiska ingrepp, kan intermittent
pneumatisk kompression vara ett alternativ.

Komplikationer forekommer sd gott som inte. Néigra fall av hudblisor
har beskrivits [61,97,105] samt ett fall av peroneuspares [17].

Ett alternativt pumpsystem (AV-Impulse System) komprimerar inter-
mittent fotens plantara venplexus. Detta ger en signifikant 6kning av
toppflédeshastigheten i v femoralis [107]. Idén bakom detta system
bygger pa observationen att de stora plantara venerna toms vid belast-
ning varvid den vengsa blodpelaren i benet sitts i rérelse i proximal
riktning [83]. AV-Impulse-systemet f6r plantarpumpning 6kar ocksd
volymflodet i arteria poplitea [148] och férbittrar mikrocirkulationen
mitt med laser-Doppler och transkutant syrgastryck, ocksd pa patienter
med nedsatt arteriell cirkulation [6]. Plantarpumpen ger ett ambula-
toriskt ventrycksfall som vil korrelerar med tryckfallet vid ging [142].

I fem smd studier med sammanlagt 432 héftplastikpatienter har AV-
Impulse-System jimforts med ingen profylax eller heparinprofylax och i
samtliga fall visat en signifikant ligre trombosfrekvens i pumpgrupperna

(35,77,171,181,210].

Farmakologiska metoder

Dextran

Polysackariden dextran bildas frin sackaros under inverkan av dextran-
sukras frin en bakterieart (Leuconostoc mesenteroides B s12). Dextran ir
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en neutral, hdgmolekylir polymer uppbyggd av glukosmolekyler i linga
kedjor (0t-1-6 glukosidbindningar) med enstaka sidogrenar. Ju mer
forgrenad molekylen ir desto hogre ir biverkningsrisken. Ridextran
innehaller mycket stora molekyler och endast cirka 1 procent kliniskt
anvindbart dextran men med hjilp av hydrolys kan man uppnd 6nskad
molekylvikt.

Utsdndring via njurarna ir molekylviktsberoende och molekyler

under cirka 40 000—50 000 Dalton utséndras snabbt [191]. Omkring
so procent av dextran 40 utsdndras renalt pa 2—3 timmar jimfért med
24 timmar for dextran 70. Dextran som inte utséndras via njurarna
bryts ned till koldioxid och vatten av dextranas i det retikuloendoteliala
systemet.

Dextrans vattenbindande kapacitet dr 20-25 mL vatten per gram dextran
jamfort med 18 mL f6r albumin. Vatten som inte finns tillgingligt i
cirkulationen absorberas frin extracellulirrummet. En 2,5 procents
16sning av dextran 40 och en 3,5 procents 13sning av dextran 70 ir i

stort sett isoonkotiskt med blod in vitro. In vivo ir situationen nigot
annorlunda med relativt snabb extravaskulir forlust av sma molekyler
genom glomerolus- och kapillirmembraner. Hos hypovolemiska indivi-
der och personer med ett lagt kolloidosmotisk tryck foreligger mer
forlingd volymexpanderande effekt. Dextranets volymeftekt dr mer
uttalad dn hydroxyetylstirkelses [103].

Dextran med molekylvikt under 60 ooo Dalton har en celldesaggre-
gerande effekt som anses bero pa en 6kad elektronegativitet [103].
Molekylvikter ver 60 ooo Dalton in vitro och 80 ooo in vivo ger en
okad erytrocytaggregation [185]. Detta ger en 6kande perifer resistens
med nedsatt nutritivt flode och utveckling av hypoxi [84,85,87,213].

Tickning av endotel och blodkroppar med en tunn dextranfilm [161]
forandrar elektrisk potential [166] och har angivits kunna spela en roll

trombosprofylaktiskt.

Infusion av dextran i doser under 1,5 g/kg kroppsvikt paverkar inte
trombocyttalet [86], men trombocytaktiviteten minskar med ett
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maximum 2—6 timmar efter infusion, dvs nir dextrankoncentrationen
i serum 4r i avtagande [19,42,65]. Trombocytaggregation med olika
stimuli in vitro himmas av dextran, vilket ocksd ADP-inducerad
trombocytaggregation in vivo gor [11].

Nivan av koagulationsfaktorer influeras av dextran i proportion till
spidningseffekten [108,152]. Emellertid har vissa studier visat en
forhallandevis stérre sinkning av von Willebrand-faktor, vilket har
ansetts vara av betydelse for dextrans trombosprofylaktiska effekt [62,
113]. Denna péverkan av von Willebrand-faktorn har dock ifragasatts
i ndgra senare studier [76,123].

In vitro accelerar dextran den koagulationsstimulerande effekten av
trombin pa fibrinogen (fibrinoplastisk effekt) [121] och fibrinnitet,
som bildas, 4r mer grovmaskigt [67,183]. Sidana koagel lyseras littare
av plasmin dn kontrollkoagler [183]. Dextran reducerar o -antiplasmin-
effekten i serum och postoperativa t-PA-nivder stiger hos dextranbe-
handlade patienter [70]. Plasminogenaktiveringshastigheten 6kar [47].

Plasmainducerad trombolys ex vivo 6kar med blod frin dextran-
behandlade patienter med ett maximum 2—4 timmar efter dextran-
infusionen medan dextran tillsatt in vitro inte forindrar lysabiliteten
[5]. Parallellt med den 6kande lysabiliteten férindras trombstrukturen.
Frin att ha varit koncentrerade till trombens huvud blir trombocyterna
mer jimt spridda i hela tromben, som dessutom viger mindre [72].
Albumin i motsvarande volymexpanderande doser saknar motsvarande

effekt.

Experimentella ventromboser motverkas av dextran som ¢kar tromb-

fragilitet och lyserbarhet [9,24].

Bide molekylvikt och dos av dextran bestimmer effekten pd primir
hemostas [12]. En del tidiga kliniska studier visade f6rlingd blodnings-
tid med dextran [39,46]. Med nya dextranpreparationer har en del
hoégmolekylira fragment tagits bort och dessa har sannolikt haft bety-
delse for den tidigare iakttagna blodningstidsférlingningen.
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Dextran influerar hemodynamiken pa dtminstone tre sitt:
* interaktion med cellytor resulterande i minskad cellaggregation
* hemodilution med minskad viskositet

* passiv dilatation av mikrokirl sekundirt till den kolloidosmotiska

effekten.

Viloblodflédet 6kar liksom tvirsnittsytan av bade artirer och vener vid
dextraninfusion [126]. Experimentellt har man visat ett 6kat mikro-
cirkulatoriskt flode [81,125].

Dextrans trombosprofylaktiska effekt torde kunna betecknas som
moderat och den relativa effekten tycks bittre vid ortopedisk in vid
icke-ortopedisk kirurgi. Effekten av dextran har ocksé varit relativt sett
bittre i studier dir flebografi anvints som trombosdiagnostisk metod
jamfort med om FUT anvints. Med FUT diagnostiserar man i allmin-
het tromboser tidigare i det postoperativa férloppet 4n med flebografi,
och det har dirfor foreslagits att tromboser visserligen bildas i dextran-
miljo men pga ovannimnda strukturforindringar littare lyseras och
ddrfor inte finns kvar vid en nigot senare flebografi.

Internationellt sett har inte dextran haft nigon stor anvindning medan
det i Sverige var en dominerande trombosprofylaktisk metod under en
lang foljd av ar eller i princip tills ligmolekylirt heparin lanserades.

I en sammanstillning frin 1998 summeras effekten av dextran utan att
en formell metaanalys foretagits [26]. De flesta dextranstudier har varit
oppna. Ett blindforfarande nir det giller en infusionslésning av dextrans
karaktir later sig mojligen géras men skulle vara mycket komplicerat.
Ett undantag ir en studie som uppgavs vara dubbelblind och pavisade
en profylaktisk effekt av dextran 70 mot dédlig lungembolism [114].

I Tabell 2 visas de genomsnittliga effekterna. Dextran har en trombos-
profylaktisk effekt som ir simre dn vad som uppnds med antikoagulantia
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(i form av heparin eller warfarin och i nigot enstaka fall ligmolekylirt

heparin).

Effekten pd dédlig lungembolism ar sikerstilld. Detta pavisades i en
randomiserad studie [114] och verifierades i en studie dir tvidrsperioder
med dextrananvindning alternerade med tvédrsperioder utan dextran
[130]. Frekvensen dédliga lungembolier var under perioderna utan
dextran 0,69 procent (35 av 5 094) och med dextran 0,20 procent (10 av
4 881). Vid en sammanstillning reducerades frekvensen dodlig lung-
embolism (29 studier med 5 945 patienter) frin 1,5 procent i kontroll-
grupperna till 0,3 procent i dextrangrupperna [26]. Vid jimférelse

med antikoagulantia (32 studier med 15 787 patienter) var frekvensen

i dextrangrupperna 0,26 procent och i antikoagulantiagrupperna

0,22 procent.

Eftersom dextran ir volymexpanderande kan det ge en kardiell 6verbe-
lastning, framfér allt vid snabb infusion. Genom att ge so—100 mL/tim
kan detta i stor utstrickning undvikas. Risken torde dock vara stérre vid
anvindning av dextran 70 in dextran 40 [134,167].

I doser under 1,5 g/kg ses inte nigon péverkan pd hemostasen hos i f6r
ovrigt hemostatiske friska patienter. I de flesta studier dir man mitt
blodférlust har man inte redovisat okade mingder hos patienter som

fate dextran. Diremot har man i ndgra studier sett en 6kad transfusions-
mingd i dextrangrupperna [91]. Detta dr dock sannolikt att tillskriva det
faktum att man anvint EVF f6r att leda transfusionsbehovet och inte
tagit hinsyn till dextrans plasmavolymsexpanderande effekt.

[ sillsynta fall kan dextran ge upphov till anafylaktiska reaktioner.
Overkéinslighet mot dextran ir kint sedan 1960-talet [16,100]. Dextran
kan korsreagera med cirkulerande antikroppar mot nirbesliktade poly-
glukaner frin vissa bakteriekapslar och frén dentala plack [132]. Vid
allvarliga livshotande tillstdnd 4r sannolikt specifika immunkomplex
involverade [178]. Dextranreaktiva IgG-antikroppar reagerar med
dextran och stérre immunkomplex bildas [117]. Komplementsystem,
trombocyter, leucocyter och koagulationssystem aktiveras och vasoaktiva
substanser frisites [101,102]. I allvarliga fall ser man alltid en metabolisk
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acidos [131]. Incidensen har beriknats till mellan 0,008 procent och
0,23 procent per infunderad enhet [91,159,164]. Genom den s4 kallade
hapteninhibitionsprincipen kan man reducera frekvensen atminstone
35-faldigt [132]. Praktiskt blockeras eventuella antikroppar med en
forinjektion av 20 mL ldgmolekylirt dextran (Dextran 1, medelmole-
kylvikt 1 ooo Dalton). Denna injektion behover upprepas om mer 4n
48 timmar gitt sedan foregiende dextraninfusion.

Njurfunktionspéverkan kan férekomma om dextran ges till gravt dehyd-
rerade patienter. Detta har enbart setts efter infusion av dextran 40 som i
form av Rheomakrodex utgér en 10-procentig 16sning. Morfologiskt kan
man f& vakuolisering i proximala tubuliceller (osmotisk nefros), en
reaktion som ir reversibel [68].

Vitamin K-antagonister (se ocksa Kapitel 1.5 och 4.2)

Det finns ett flertal orala vitamin K-himmare varav endast warfarin ir
registrerat i Sverige. Andra exempel ir acenocumarol och indanedion-
derivat, dir det senare 4r mer toxiskt in warfarin. Warfarins effekt 4r
vil forutsigbar och biotillgingligheten mycket god [37,155]. Det finns
tillgingligt for parenteral administration men den orala formen domi-
nerar. Warfarin metaboliseras av P450-systemet i levern, varfor dess effeke
kan modifieras av en rad farmakologiska och andra substanser som
himmar eller stimulerar detta system. Detta forhallande ir ett praktiske
viktigt problem med en mingd méjliga interaktioner med likemedel
och dven fddoimnen som innehéller fyllokinoner och dirmed paverkan
pa den antikoagulerande effekten [169] (Tabell 3). Effekten kan ocksé
paverkas av substanser och/eller sjukdomar som influerar det hemo-
statiska systemet (se ocksa Kapitel 4.2).

Aldre patienter tycks mer kiinsliga for warfarin eller i varje fall ha en

okad bladningsrisk [74,75,92,176].

Behandling av vends tromboembolism med vitamin K-antagonister
behandlas utférligt i Kapitel 4.2. Profylax mot postoperativ venos
tromboembolism 4r fullt mojlig med vitamin K-antagonister och i sjilva
verket gjordes de forsta profylaxstudierna i modern bemirkelse med
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denna princip [20,33,38,71,95,149,175]. I de flesta av dessa tidiga
studier anvindes flebografi som trombosdiagnostisk metod och oral
antikoagulation visade sig bittre dn ingen profylax och ungefir likvirdig
med dextran. De flesta studierna omfattade héftfrakturpatienter.

Den goda profylaktiska effekten dokumenterades i en stor studie pa

11 739 patienter frin 1968 dir frekvensen dodlig lungembolism reduce-
rades signifikant frin 0,41 till 0,07 procent [141]. Oral antikoagulation
som profylax kan i dag sidgas ha historiskt intresse, och det ir framfor alle
tre egenskaper som talar mot en mer allmin anvindning: monitorerings-
behov, blddningsrisk och interaktionsforhéllanden.

Blédning ir den vanligaste komplikationen och i sjilva verket ir detta
en biverkning som leder till ett hundratal dédsfall varje ar i Sverige.
Blodningsrisken ir direkt relaterad till INR-virdet men blédningar kan
dven intriffa vid terapeutisk INR [124,156]. Nirvaron av anatomiska
lesioner sdsom ulcus, tumdr osv 6kar blédningsrisken. Denna risk

okar ocksd om patienten behandlas med nigon ytterligare hemostas-
paverkande substans eller har ndgon sjuklig defekt i det hemostatiska
systemet, t ex njur- eller leversvikt [88,120].

Hudnekros ir en ovanlig komplikation [58]. Den brukar debutera nigra
dagar efter insatt warfarin och drabbar huden, ofta bukvigg, brost eller
lar [1]. Initialt ter sig férindringarna som subkutana blédningar vilka
utvecklas till bldvioletta bldsor och s smdningom nekros. Mikroskopiskt
ser man fibrin och tromber i mikrocirkulationen, framfor allt pa ven-
sidan. Manga av dessa patienter har protein C-brist, dock inte alla [58,
60,116,137]. Warfarininducerad hudnekros behandlas vanligen med
utsittande av medicinen och ofta ricker detta. Ibland 4r nekroserna
sdpass utbredda att hudtransplantation eller amputation kan bli nod-
vindigt.

Glucosaminoglukaner

Heparin och heparinderivat sisom ligmolekylira hepariner samt
heparansulfat 4r blandningar av sulfaterade anjoniska polysackarider
med alternerande D-glucosaminer och uronsyra. De finns naturligt
forekommande i mastceller i ett flertal vivnader sdsom lunga, tunntarm,
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lymftkértlar och tymus. Innehéllet varierar mellan olika djur. Det finns
inga hallpunkter for att heparin skulle fungera som ett naturligt anti-
koagulantium in vivo. Majligen kan en fysiologisk effekr foreligga i
mastcellerna i bindviven, ddr brist kan ge defekter i sekretoriska granulae
[78]. Hepariner frin olika anatomiska vivnader varierar strukturellt
[133]. For framstillning har i Europa huvudsakligen anvints gristarm-
mukosa, i USA huvudsakligen bovin lungvivnad. Framstillningen
bygger pé olika extraktions- och reningssteg.

Den huvudsakliga antikoagulerande effekten av heparin kan tillskrivas
en unik pentasackaridsekvens som binder antitrombin och som finns i
cirka en tredjedel av ofraktionerat heparin. Heparin binder till anti-
trombin och inducerar en konformationsférindring som patagligt
accelerar antitrombinets formaga att inaktivera olika koagulations-
enzymer: trombin, faktor Xa och faktor IXa. Efter komplexbindning
mellan antitrombin och dessa enzymer frigors heparinet igen och 4r dter
fungerande. Heparin med firre 4n 18 sackaridenheter kan inte binda
trombin och antitrombin samtidigt och fungerar dirfor inte som en
katalysator i denna reaktion. Diremot kvarstdr den inhibitoriska effekten
av antitrombin pa faktor Xa.

Ofraktionerat heparin ir heterogent med avseende pd molekylvikes-
storlek, antikoagulerande aktivitet och farmakodynamiska effekeer.
Molekylvikten ligger mellan 5 0oo och 30 0ooo Dalton med en
medelmolekylvikt pd cirka 12 0oo—15 000, vilket motsvarar ungefir
so monosackaridkedjor [110].

Heparin maéste ges i injektionsform, intravendst eller subkutant.
Heparin resorberas inte oralt, dven om forskning pdgdr avseende resor-
berbara birarmolekyler. Biotillgingligheten kan visa stora individuella
variationer och varierar ocksd med given heparindos. Vid subkutan
administration av ofraktionerat heparin kan biotillgingligheten vara

sd ldg som 10 procent men uppvisar stor spridning. Den ir oftast betyd-
ligt hogre vid terapeutiska doser. Den antikoagulerande effekten ir
fordrojd cirka 1—2 timmar. Ofraktionerat heparin binder till ett flertal
plasmaproteiner vilket bidrar till den nedsatta biotillgingligheten, till
det interindividuella svaret avseende antikoagulerande effekt och till
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heparinresistens. Dessutom binder heparin till makrofager och endotel-
celler. Den biologiska halveringstiden rér sig om 30-150 minuter bero-

ende pd dos [30,64,154].

Heparin har begrinsningar av farmakokinetisk, biofysikalisk och
biologisk natur. Den forstnimnda begrinsningen har framfor all

med ovan nimnda plasmaproteinbindning att géra. Den biofysikaliska
begrisningen bestér i att heparin- och antitrombinkomplexet inte

kan inaktivera trombin bundet till fibrin [202] och faktor Xa bundet
till fosfolipider inom protrombinaskomplexet [139]. De biologiska
begrinsningarna har med vilkinda komplikationer att skaffa sdsom
blédning, trombocytopeni och osteoporos.

Heparins antikoagulativa effekt mits vanligen med APT-tid. Det fore-
ligger inte en fullstindig korrelation mellan APTT-niva och heparin-
koncentration [14,51,208]. Heparineffekt mict med APTT kan uppvisa
en viss dygnsvariation, varfor standardiserade provtagningstider bor
efterstrivas [118,119]. Experimentellt i en kaninmodell kan trombos-
progress férhindras om APTT ir mer 4n 1,5 gdnger normalvirdet [51].

I samband med vends tromboembolism kan det antikoagulativa svaret

pa en fix heparindos variera [63] (om APTT se ocksa Kapitel 1.5).

Lagmolekylart heparin

Liksom ofraktionerat heparin ir ocksd lagmolekylira hepariner

("low molecular weight heparin, LMWH?” eller "low molecular

mass heparins”) heterogena med avseende pd molekylvikt och anti-
koagulerande effekt (molekylvikter 1 0oo till 10 ooo Dalton och medel-
molekylvikt varierande frin 4 ooo till 5 000). Det finns flera sitt att
framstilla lagmolekylira hepariner. Frin borjan anvindes fraktionering
men utbytet dr for ldgt for att vara kommersiellt intressant, och numera
fragmenteras den stora heparinmolekylen med nigra olika metoder,
vilket 4r en orsak till att olika ligmolekylira hepariner bedéms som
olika substanser [128] (Tabell 4). De flesta ldgmolekylira hepariner
fragmenteras genom olika kemiska reaktioner men for tinzaparin
anvinds ett bakterieproducerat heparinas [135]. Deras disackarid-
sammansittning varierar avsevirt [127]. Till potentiella strukturella
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forandringar kommer olikheter i reningsprocessen och hur detta
eventuellt paverkar funktionen har man ringa kunskap om [50].

I ett flertal testsystem in vitro uppvisar olika lagmolekylira hepariner
patagliga skillnader avseende biokemiska och farmakologiska egenskaper
[109]. Savil farmakokinetik som farmakodynamik skiljer sig &t [56,
59,69,73,89,180]. Detta gor att de kliniskt kanske inte dr utbytbara

— dtminstone teoretiskt — men att visa detta med kliniska effekevariabler
torde vara mycket svért [29,32,188]. Frigan om substanser inom en
klass ar utbytbara giller ju inte bara effekt utan ocksa biverkningar och
hilsoekonomiska effekter [82]. Att pavisa likvirdighet ir statistiske sett
komplicerat. Det ligger knappast i tillverkarens intresse att bekosta stora
kliniska studier, dir risken dessutom finns att ens eget preparat kommer
att visa simre effekt. Direkta jamforelser krivs inte heller av myndig-
heter.

Jamfort med ofraktionerat heparin har ldgmolekylira hepariner flera
intressanta egenskaper, som kan bidra till att férklara kliniska skillnader:

* reducerad plasmaproteinbindning med bittre dos—responsfoérhallande
[212] och bittre biotillginglighet [15]. En ldgre affinitet till von
Willebrand-faktor [179] har ansetts forklara den mindre blédnings-

risken man funnit i experimentella studier [25,43,48,72]

* reducerad bindning till makrofager och endotelceller med forlingd

plasmahalveringstid [22,34,36,150]
* reducerad bindning till trombocyter [170]
* reducerad bindning till osteoblaster [28].

Lagmolekylira hepariner utsondras huvudsakligen renalt vilket forklarar
att halveringstiden forlings vid njurinsufficiens [31,45,157].

Lagmolekylira hepariner har utvirderats i en ling rad studier savil
avseende profylaktisk som terapeutisk effekt hos patienter med 6kad risk
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for eller etablerad vends tromboembolism. Dessa studier diskuteras i

detalj i kapitlen om profylax och behandling.

Heparininducerad trombocytopeni

De huvudsakliga biverkningar som heparin uppvisar — blodning,
heparininducerad trombocytopeni och osteoporos — férekommer i

lagre frekvens med lagmolekylira hepariner. Protamin neutraliserar
fullstindigt ligmolekylirt heparins antifaktor II aktivitet men endast
cirka 80 procent av antifaktor X-aktiviteten [96,104]. Heparininducerad
trombocytopeni (HIT) 4r en antikroppsmedierad reaktion pa heparin
med trombocytfall (>50 procent) i kombination med klinisk trombo-
embolism (vends och/eller arteriell) och/eller blédning [199,200] (se
ocksa Kapitel 5.5). Arteriell tromboembolism (hjirtinfarke, slaganfall,
akut perifer cirkulationsinsufficiens) vid HIT medfér stor risk fér dod.
Blodning vid HIT ir sillsynt trots det laga trombocyttalet. Reaktionen
kommer s—10 dagar efter heparintillférsel och beror pd att ett antikropps-
komplex av heparin, trombocytfaktor 4 och IgG binder till trombocyt-
receptorer med aktivering som f6ljd, ledande till trombocytaggregation
och mikroembolism [112,195,201]. Ordentligt héga nivéer av trombin—
antitrombinkomplex indikerar trombinbildning [90,198]. Den excessiva
trombinbildningen kan férklara den uttalade trombostendensen vid
HIT, ibland med utveckling av disseminerad intravasal koagulation och
vendst gangrin [197,198].

Frekvensen HIT ir oklar. I en randomiserad studie pa hoftplastik-
patienter utvecklade 2,7 procent av patienterna som fick ofraktionerat
heparin i l1ag dos HIT mot inga patienter randomiserade till ligmole-

kylirt heparin [196].

Danaparoid ir en ligmolekylir heparinoid med heparinliknande effeke.
Substansen har en medelmolekylvikt p& 6 ooo Dalton och ir en bland-
ning av sulfaterade glukosaminoglukaner (84 procent heparansulfat,

12 procent dermatansulfat, 4 procent chondroitin-6-sulfat) [49,145].
Sulfateringsgraden ir ligre dn for heparin [49]. Danaparoid verkar
antikoagulerande genom att katalysera serinproteasinhibitorer och hir
har de olika innegiende substanserna nagot olika affinitet for de olika
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inhibitorerna. Effekten att férhindra faktor Xa 4r betydligt storre 4n att

inaktivera trombin, vilket ger en antifaktor Xa/antitrombinkvot pd >28,
som ir 7—8 ginger storre dn de olika ligmolekylira heparinernas [146].

Ett observandum ir den 6kade risken fér intrakraniella blodningar man
noterat vid behandling av strokepatienter med danaparoid [3].

P4 grund av substansens heterogenicitet finns det ingen enkel metod
att mita danaparoid i plasma. Farmakodynamik har huvudsakligen
studerats genom mitning av anti Xa och anti Ila aktivitet. Efter sub-
kutan injektion ser man toppnivéer i plasma efter 4—5 timmar (anti
Xa-aktivitet) och 2—3 timmar (anti Ila aktivitet). Biotillgingligheten
ir mycket god, efter subkutan injektion nira 100 procent [80,180].
Denna hoga biotillginglighet ger mindre variabilitet intra- och inter-
individuellt. Eliminationen sker huvudsakligen via njurarna [34].

Blodningsrisken i gjorda kliniska studier 4r minimal och nigon antidot
finns inte.

Danaparoid har framfér allt anviints trombosprofylaktiskt samt som
alternativ vid heparininducerad trombocytopeni [52]. En viss kors-
reaktion kan dock férekomma med heparin [211].

Dermatansulfat

Dermatansulfat ir en naturligt férekommande glukosaminoglukan
som katalyserar trombinhimning med heparin kofaktor II. Det ror sig
alltsd om en ren trombinhimning [187]. Experimentellt har en god
trombosforebyggande effekt pavisats med lag blodningsrisk [144,193].
Den férsta publicerade kliniska studien pavisade en mittlig trombos-
profylaktisk effekt vid hoftfrakturkirurgi [7]. Ytterligare studier har
verifierat den méttliga effekten vid andra typer av kirurgi [55,163].

Specifika thrombinhammare och himmare av
aktiverad faktor X

Med tanke pé trombins nyckelroll 4r det forstdeligt att en ansenlig
forskning har fokuserats mot framtagandet av specifika och direkta
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trombinhimmare. Naturliga trombinhimmare existerar redan och
de kanske mest kinda produceras i blodigelns spottkértlar (Hirudo
medicinalis) [66,140]. Naturligt hirudin ir en polypeptid med

65 aminosyreenheter med en molekylvikt pa cirka 7 ooo Dalton
[168]. Himningen av trombin sker utan nirvaro av andra kofaktorer.

I dag kan rekombinant hirudin framstillas frin E coli och jistceller
[98]. Man har varit intresserad av om upprepade injektioner har en
immunogen potential men inte kunnat visa detta [54,140]. I samma
studie fann man specifika antikroppar mot desuridin i ett fall av

263 friska frivilliga forsskspersoner. Halveringstiden mitt med APTT

dr mellan 2 och 3 timmar [138]. Vid blédning hos patienter som stir

pa desirudin maste tillforseln omedelbart avbrytas och eventuellt kan
vasopressinanalogen DDAVP ges. Experimentellt forkortar ett sidant
tillvigagingssitt desirudininducerad blédningstidsforlingning [41,106].

Forutom ovannimnda profylaxstudier har desirudin anvints i ett par
pilotstudier avseende behandling av etablerad djup vends trombos
[158,172]. Ett annat omrade, dir desirudin visat sig virdefullt, dr
behandling av heparininducerad trombocytopeni [173].

Ett flertal syntetiska ligmolekylira trombinhimmare finns for nir-
varande pé olika stadier i studiesituationer fram mot klinisk applikation:
hirugen, bivalirudin, hirunorm, argatroban, efegatran, napsagratan,
inogatran, melagatran [93,184,203,205]. Av stort kliniskt intresse ir de
syntetiska trombinhimmare som ocksé kan administreras oralt.
Prodrogen ximelagatran resorberas frin mag—tarmkanalen och metaboli-
seras snabbt till den aktiva trombinhimmaren melagatran [94]. Detta ir
ocksd fallet de nirmaste dagarna efter stora bukkirurgiska ingrepp [27].

Som nimnts ovan innehéller heparin en viss pentasackaridsekvens

som binder till antitrombin. Denna pentasackarid har nu syntetiserats
(Org 31540/SR 90107A, fondaparinux) och fungerar som en selektiv
antitrombinberoende indirekt och mycket potent himmare av aktiverad

faktor X [136,153,160,192].
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Trombocythimmare

Av trombocythimmare som har diskuterats avseende profylax och
behandling av vends tromboembolism 4r acetylsalicylsyra (aspirin) av
intresse. Aspirin inaktiverar cyklooxygenas irreversibelt vilket innebir
himning av trombocyternas tromboxan A . Tromboxan A  ir en viktig
trombocytaggregerare. Eftersom trombocyterna ir i avsaknad av cell-
kirna ger den irreversibla cyklooxygenashimningen tromboxan A brist
under trombocytens hela livslingd. In vivo motverkas tromboxan-
effekten av prostacyklin (PGI), vilket produceras av endotelceller.

Aven for denna produktion krivs cyklooxygenas men aspirineffekten ir
hir kortvarig di de kirnhaltiga endotelcellerna kontinuerligt producerar
cyklooxygenas. En forhillandevis effektivare himning av trombocyt-
tromboxan 4n av prostacyklinsyntes kan dstadkommas genom att hilla
aspirindosen lig — 75 mg [53]. Trombosprofylaktisk effekt av acetylsali-
cylsyra ir kontroversiell och belyses niarmare i respektive profylaxkapitel.
En uppdatering av den delvis omdebatterade artikeln av "Antiplatelet
Trialists” Collaboration” frén 1994 [2] har publicerats 2002 men den
innehdller inte specifika data som tilliter konklusion om effekten vid
venos tromboembolism [4].
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Tabell 1 Tromboprofylaktiska metoder.

Allménna

* atraumatisk kirurgi

* optimal vatskesubstitution

* tidig mobilisering

* infektionsprofylax vid colonkirurgi

* regional anestesi

Specifika

Mekaniska

* elastisk kompression

* intermittent vadmuskelkompression
* elektrisk vadmuskelstimulering
» fotpedaler

Farmakologiska

* orala antikoagulantia

* dextran

*  glukosaminoglukaner

* trombinhdmmare

* hidmmare av faktor Xa

* trombocythdammare
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Tabell 2 Profylaktisk effekt av dextran mot DVT i jamforelse med
kontrollpatienter och patienter med antikoagulantiaprofylax.
Baserat pd sammanstélining av Bergqvist [26].

Relativ frekvens-
reduktion (%)

Mot obehandlad kontroll
Ortopedisk kirurgi  (flebografi) 64
Allmankirurgi (FUT) 24

Mot antikoagulation

Ortopedisk kirurgi  (flebografi) -25
Ortopedisk kirurgi (FUT & flebografi) -32
Ortopedisk kirurgi  (FUT) k-14
Allmankirurgi (FUT) =50

FUT = fibrinogenupptagstest
Negativ frekvensreduktion avser fordel for antikoagulation
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Tabell 3 Principiella interaktionsméjligheter med vitamin K-antagonister.

e absorption

* proteinbindning

* receptoraffinitet

* metabolism och utséndring

* hemostaspaverkan

Tabell 4 Olika lagmolekyldra hepariner.

Preparat Framstillning Medelmolekyl-  Anti Xa/lia
vikt (Dalton)

Ardeparin Peroxidativ depolymerisering 6 000 2,0
Bemiparin Depolymerisering med

salpetersyrlighet 4 000 6-9
Certoparin Depolymerisering med isoamylnitrit 3 800 1,5-2,5
Dalteparin Depolymerisering med

salpetersyrlighet 6 000 2,0-2,2
Enoxaparin Benzylering och alkalisk

depolymerisering 4200 3,3-5,3
Nadroparin Depolymerisering med

salpetersyrlighet 4 500 3,2-3,5
Parnaparin Peroxidativ

depolymerisering 5000 1,5-3
Reviparin Depolymerisering med

salpetersyrlighet, kromatografisk

rening 4 000 3,6-6,1
Tinzaparin Heparinasnedbrytning

(Flavobacterium heparinum) 6 500 1,5-2,5
Danaparoid 6 500 20
Ofraktionerat
heparin 15 000 1
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