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Jorn Dalsgaard Nielsen, formand for DSTH, skriver:

Keere medlemmer

Ved generalforsamlingen i DSTH den 14. november
2002 matte bestyrelsen sige farvel til formand Lars
Hvilsted Rasmussen og kasserer Andrea Landorph,
der faldt for anciennitetsreglerne. En stor tak til jer
begge for en solid indsats i bestyrelsesarbejdet i
den forlgbne periode. Som nye medlemmer i
bestyrelsen valgtes Maja Jgrgensen og Hans Rahr,
0g undertegnede blev valgt som formand. Som
suppleanter til bestyrelsen valgtes Ulrik Gerdes og
Jesper Stentoft, og Carsten Feddersen blev valgt
som revisor. Ved det konstituerende bestyrelsesmg-
de den 3. december blev Steen Husted valgt som
naestformand og Maja Jgrgensen som kasserer.
Som ny formand for DSTH gleeder det mig at kun-
ne konstatere, at trombose og haemostase stadig
er et omrade i hastig udvikling. Den store interesse
for omradet skyldes sikkert flere forhold. Dels er
der god grund til at interessere sig for omradet,
idet tromboemboliske sygdomme er en hyppig
arsag til hospitalsindleeggelser, invaliditet og dad.
Dels er trombose og blgdning problemer, der ken-
des inden for alle somatiske specialer. Den vigtig-
ste arsag til den stigende interesse er dog nok, at
ny viden om hagemostasemekanismer har fort til en
mangedobling af antallet af analytiske og terapeu-
tiske muligheder i lgbet af de sidste artier.

Flere nye metoder og midler er pa vej. Det fremgik
af det nyligt afholdte arsmgde i American Society
of Hematology (ASH). Undersggelser inden for
trombose og haemostase har de seneste ar udgjort
en stigende andel af praesentationerne ved ASH.
Alligevel havde man ved arets mgde undervurderet

interessen for sessionerne om trombose og matte i
sidste gjeblik arrangere TV-transmission fra fore-
dragssalen, sa alle fik mulighed for at se praesen-
tationerne. Jeg har refereret nogle af de fremlagte
undersggelsesresultater i Rejsebrev fra ASH 2002
leengere fremme i bladet.

DSTH er med et stgt stigende medlemstal pa vej
ind i sit 10. ar. Det er tid til status og nye mal for
selskabet. Ved det kommende arsmgde den 2. maj
2003 i Breedstrup vil temaet blive status pa udvik-
lingen inden for trombose og haemostase i lgbet
af det sidste arti i de forskellige kliniske specialer.
Desuden vil der i 2003 blive arrangeret workshops,
hvor repreesentanter for de enkelte specialer invite-
res til diskussioner om handtering af trombose- og
haemostaseproblemer inden for deres speciale.
DSTH vil de kommende ar arbejde for, at selskabets
interesseomrade bliver et defineret fagomrade og
med tiden gerne et selvsteendigt speciale. DSTH har
oprettet et uddannelsesudvalg, hvis vigtigste opgaver
bliver at indlede forhandlinger med sundhedsstyrel-
sen om etablering af trombose og haemostase som
nyt fagomrade og oprettelse af et tveerfagligt A-kur-
sus i denne disciplin. Ved Nordisk Koagulationsmgde
i Reykjavik i august fortalte Sam Schulman, at man i
Sverige har lignende tanker og allerede har rettet
henvendelse til sundhedsmyndighederne herom.
2003 tegner til at blive et ar med mange spaendende
udfordringer for DSTH. Godt nytar!

Jagrn Dalsgaard Nielsen

Formand for DSTH é
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DSTHForum

Som det maske vil veere bekendt har ,,den gamle
redacteur”, Hans Kreemmer, gnsket at fratraede sin
stilling som redakter for DSTHForum. Fra DSTH
skal der lyde en tak til Hans for hans indsats her.
Pa et made, hvor DSTH’s bestyrelse og redaktions-
gruppen for DSTHForum var samlet for at diskute-
re den redaktionelle linie, blev undertegnede valgt
som ny redaktgr. Det ser jeg som en spaendende
udfordring, og jeg vil i det fglgende beskrive de
tanker, vi har gjort os om udformningen af vores
blad i fremtiden.

Som Torben Bjerregaard beskrev i sidste nummer af
DSTHForum har vi faet en ny struktur for hjemme-
siden. Vi vil satse pa, at blad og hjemmeside skal
heenge sammen, saledes at hjemmesiden bliver ste-
det, hvor det meste stof vil blive placeret umiddel-
bart, og udvalgte dele vil blive bragt i DSTHForum.
| fremtiden bliver bladet pa 24 sider, en mindre
reduktion i forhold til nu (hvilket ogsa reducerer
udgiften til bladet en hel del), og vi gnsker relativt
kortfattede artikler i bladet. Eventuelle leengere
oversigter kan leegges pa hjemmesiden og kun kor-
tere ekstrakter vil blive bragt i bladet med henvis-
ning til hjemmesiden, hvorfra interesserede kan
printe artiklen ud in toto.

Vi haber, at DSTHForum bliver et meget laeseveer-
digt blad, og vi ser gerne stor interesse fra laserne
til at komme med indlaeg, gerne beskrive ny,
maske kontroversiel viden, gerne komme med
kommentarer til andre artikler. Spgrgsmal inden for
trombose- og heemostaseomradet kan stilles og

. DSTH

DSTH har starre eller mindre "feellesmaengde” med de
fleste andre videnskabelige selskaber.

interessante Kliniske problemstillinger eller sygehi-
storier vil vi ogsa gerne bringe. Kort sagt: Vi skal
have debat og gensidig inspiration i vores blad.

Et mal vil veere, at spgrgsmal inden for trombose
0g haemostase skal man naturligt kunne finde svar
pa i DSTHForum (blad eller hjemmeside). Derfor vil
vi i fremtiden fa lavet en reekke kortfattede status-
artikler om veesentlige spargsmal inden for omra-
det, sa vi efterhanden far opbygget et samlet ,,bib-
liotek” over trombose- og haemostase emner. Disse
ma naturligvis gerne kommenteres, sa vi udfordrer
~eksperternes” meninger. Forbilledet for dette er
,ABC of ...“ i British Medical Journal, men emner-
ne skal holdes opdaterede pa hjemmesiden.

DSTH er et tveerfagligt videnskabeligt selskab.
Inden for naesten alle specialer er der emner inden
for trombose- og heemostaseomradet, og vores
medlemsskare teeller personer fra mange forskellige
specialer. Som specialleege i Klinisk biokemi er jeg
selv naturligvis medlem af Dansk Selskab for Kli-
nisk Biokemi, men lige s& naturligt er det for mig
at veere medlem af DSTH, da jeg star for
Heemostasecenteret i Odense. Gennem DSTH far
jeg faglige inputs til denne del af mit arbejde,

>

Nr. 5 /2002

Side 7




DSTHForum

hvad DSKB ikke ville kunne opfylde fuldt ud, da
det samlede klinisk biokemiske omrade jo er meget
Lbredere Sadan er det formentlig i de fleste andre
selskaber. Da trombose- og haemostasepatienter
udger en vesentlig del i den samlede morbiditet,
mener vi at DSTH har en naturlig og veesentlig
plads i viften af videnskabelige selskaber. Vi har
feellesskab med neesten alle andre selskaber, starre
eller mindre, og vi vil naturligvis gerne samarbejde
med andre om de feelles omrader. Det kunne derfor
veere interessant at afdeekke vores ,,feellesmaengde*
med andre selskaber, sa vi sammen kan hgjne vores
viden og bedre behandlingen pa de feaelles omrader.
Dette vil vi ogsa tage fat pa at afdeekke gennem
artikler i DSTHForum.

Som sagt haber vi, at bladet bliver sa interessant, sa
man straks har lyst til at lgbe det igennem, nar det
kommer, og at man far lyst til at blande sig i
debatten, sa DSTHForum bliver et levende blad til
gavn for og udvikling af omradet.

Bestyrelsen har i ar besluttet, at bladet redigeres af
en redaktionsgruppe med medlemmer bade inden
for og uden for bestyrelsen med en udpeget redak-
tar som leder. Udover DSTH’s formand (Jgrn Dalsga-
ard), som er fgdt medlem, bestar gruppen af Lene
Hjerrild Iversen og Steen Husted fra bestyrelsen og
professor, dr.med. Erling Falk, Skejby, og overleege
dr.med. Jgrgen Gram, Esbjerg som eksterne medlem-
mer. Torben Bjerregard og Sgren Paske Johnsen er
WEB-redaktarer. En steerk gruppe synes jeg.

Sgren Risom
Ny redaktgr for DSTHForum é
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Rejsebrev fra ASH2002

Jorn Dalsgaard Nielsen

American Society of Hematology (ASH) afholdt
arsmgde i Philadelphia 6.-10. december 2002.
Arsmaderne er de senere ar blevet et vigtigt
forum for praesentation af nye undersggelsesre-
sultater inden for trombose og haemostase. Det
geelder iseer resultater af medicinafprevning, hvor
medicinalfirmaerne er sikret stor opmarksomhed
i kraft af madernes solide pressedeekning og haje
deltagerantal, som i ar var over 20.000.

Melagatran er en syntetisk trombininhibitor til
parenteral indgift. Preeparatet findes ogsa i modi-
ficeret form til peroral anvendelse (ximelagatran).
Indledende kliniske undersaggelser har givet lovende
resultater, som tyder pa at (xijmelagatran kan blive
et alternativ til antitrombotisk behandling med
lavmolekylzaere hepariner og vitamin K-antagoni-
ster.

H. Eriksson et al. fremlagde resultaterne af
THRIVE IIl, hvor 1233 patienter efter 6 maneders
AK-behandling for vengs tromboembolisk syg-
dom (VTE) blev randomiseret til placebo og
ximelagatran 24 mg x 2 dgl. i 18 maneder.
Symptomatisk, objektivt verificeret VTE opstod i
observationsperioden hos 71 patienter i place-
bogruppen og 12 patienter i ximelagatrangrup-
pen (RR: 0,16 (Cl: 0,09-0,30), p < 0,0001).
Stgrre blgdning sas hos 5 patienter i placebog-
ruppen og 6 patienter i ximelagatrangruppen.
Ximelagatran kan ligesom heparin medfare
reversibel stigning i leverenzymerne. | denne
undersggelse sas forbigdende forhgijelse af ALAT
til >3 gange gvre referenceveerdi hos 6,4% i
behandlingsgruppen og 1,2% i placebogruppen.
| EXPRESS-undersggelsen blev 2764 patienter

randomiseret til (xiymelagatran (melagatran 2 mg
SC preeoperativt og 3 mg sc postoperativt, efter-
fulgt af ximelagatran 24 mg x 2 dgl.) og enoxa-
parin 40 mg dgl. som VTE-profykakse ved hofte-
og kneealloplastik. Begge grupper fik trombose-
profylakse i 8-11 dage, hvorefter der blev udfart
flebografi. Primeert endepunkt var proksimal, dyb
venetrombose (DVT) og lungeemboli (PE), som
pavistes hos 2,3% af patienterne i (ximelagat-
rangruppen og 6,3% i enoxaparingruppen (RRR:
63,2%, p<0,000002). Blgdningskomplikationer sas
hos 3,3% i (xi)melagatrangruppen og 1,2% i
enoxaparingruppen; forskellen var ikke statistisk
signifikant.

Syntetiske pentasakkarider er en anden ny gruppe
antitrombotiske midler, hvoraf ét (fondaparinux)
nyligt er blevet registreret i Danmark. Idraparinux
(Sanorg 34006) er en analog med veesentlig laen-
gere halveringstid, beregnet til injektion 1 gang
ugentlig.

Fondaparinux er i 4 tidligere undersggelser
omfattende 7344 patienter vist at kunne fore-
bygge VTE efter hofte- og knaekirurgi mere
effektivt end enoxaparin. Kenneth Bauer praes-
enterede en meta-analyse af disse studier, hvoraf
det fremgik, at hyppigheden af VTE postopera-
tivt afhang af varigheden af behandling med
enoxaparin (E) og fondaparinux (F): <5 dage: E
17%, F 8,7%. 6-8 dage: E 13,4%, F 6,7%. =9
dage: 11,7%, F 5,2%. Bauer praesenterede heref-
ter resultaterne af PENTHIFRA-Plus undersggel-
sen, hvor 656 hoftefrakturpatienter efter 7+1
dages behandling med fondaparinux 2,5 mg sc
dgl. blev randomiseret til placebo eller fortsat

>
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. Rejsebrev fra ASH2002

behandling med fondaparinux i 21+2 dage. VTE
blev pavist hos 35,0% i placebogruppen og 1,4%
i fondaparinuxgruppen (RRR: 96%, p = 4x10%).
Ogsa symptomatisk VTE forekom hyppigere i
placebogruppen (2,7%, heraf 2 letale lungembo-
lier) end i fondaparinuxgruppen (0,3%, ingen
letale lungembolier) (RRR: 89%, p = 0,02).

Harry Buller fremlagde resultaterne af MATISSE-
undersggelserne (MATISSE PE og MATISSE DVT),
som tilsammen omfattede over 4000 patienter og
dermed er den hidtil stgrste VTE-interventionsun-
dersggelse. | undersggelserne blev fondaparinux
7,5 mg sc x 1 dgl. i mindst 5 dage afprgvet over
for geengs indledende antitrombotisk behandling
ved PE (infusion af ufraktioneret heparin i mindst
5 dage) og DVT (lavmolekyleert heparin i mindst
5 dage, i MATISSE DVT: enoxaparin 1 mg/kg x 2
dgl.) efterfulgt af oral AK-behandling i 3 mane-
der. Undersggelserne havde symptomatisk, objek-
tivt verificeret VTE-recidiv som primaert ende-
punkt og var tilrettelagt som eekvivalensunder-
sggelser, idet man forudsa, at det ville kreeve
inklusion af et uoverskueligt stort antal patienter
at bevise, at fondaparinux virkede mere effektivt
end kontrolgruppernes behandling. | MATISSE PE
fandtes recidiv af VTE hos 56/1110 = 5,0% i kon-
trolgruppen og 42/1103 = 3,8% i fondaparin-
uxgruppen (Difference: 1,2%, Cl: -3,0% - 5,0%).
Starre blgdninger sas hos 1,1% i kontrolgruppen
og 1,3% i fondaparinuxgruppen. | MATISSE DVT
fandtes recidiv af VTE hos 45/1107 = 4,1% i
kontrolgruppen og 43/1098 = 3,9% i fondapa-
rinuxgruppen (Difference: 0,2%, Cl: -1,8% -
1,5%). Starre blgdninger sas hos 1,2% i kontrol-
gruppen og hos 1,1% i fondaparinuxgruppen.

| PERSIST-undersggelsen blev 659 patienter med
proksimal DVT behandlet med enoxaparin i 5-7
dage og herefter randomiseret til warfarin eller
til en ugentlig subkutan injektion af idraparinux
(2,5 mg, 5,0 mg, 7,5 mg eller 10 mg) i 12 uger.
Der var ingen signifikant forskel pa progression
eller regression af VTE i de fem grupper. Starre
blgdninger sas hos 0,8% i warfaringruppen.
Blandt de idraparinuxbehandlede sas klar dosis-
respons med hensyn til stgrre blgdninger: Fra
0% ved 2,5 mg/uge til 6,9% ved 10 mg/uge.

Der foreligger i dag flere undersggelser, hvor
subgruppeanalyser har tydet pa, at lavmolekylaert
heparin kan have gunstig effekt pa forlgbet af
maligne sygdomme. Den mulige effekt kan skyl-
des, at lavmolekyleere hepariner reducerer cancer-
patienters ggede tromboserisiko, men det har
ogsa veeret foreslaet, at heparinmolekylerne inde-
holder sekvenser med antineoplastisk virkning.
Ajay Kakkar praesenterede resultaterne af FAM-
OUS-undersggelsen, hvor 382 patienter med soli-
de, maligne tumorer blev randomiseret til 1 ars
behandling med dalteparin 5000 IE sc dgl. eller
placebo. Ved inklusionen havde over 80% af pati-
enterne metastaser, men ingen havde symptomer
pa tromboembolisk sygdom. Der var ingen signifi-
kant forskel pa 1 ars overlevelsen (primeert ende-
punkt) i de to grupper, men efter 17 maneder
adskilte Kaplan-Meier-kurverne sig, sa 2- og 3-
arsoverlevelsen i dalteparingruppen var henholds-
vis 77% og 59% mod 56% og 37% i placebog-
ruppen (p = 0,04 Log-Rank test).

| CLOT-undersggelsen blev 678 cancerpatienter
med proksimal DVT og/eller PE randomiseret til
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Rejsebrev fra ASH2002

dalteparin 200 IE/kg sc dgl. i 5-7 dage + oral AK-
behandling i 6 maneder eller dalteparin 200 IE/kg
sc dgl. i 1 maned efterfulgt af dalteparin 150
IE/kg sc dgl. i 5 maneder. Primeert endepunkt var
symptomatisk recidiv af VTE i behandlingsperio-
den. Dette indtradte hos 53/336 = 16% i AK-
gruppen og hos 27/336 = 8% i dalteparingruppen
(RRR: 0,52; p = 0,0017). Der var ingen signifikant
forskel pa hyppigheden af sterre bladninger i AK-
gruppen (3,6%) og dalteparingruppen (5,6%).

Oral AK-behandling er brugt til behandling af
tromboemboliske sygdomme i over 60 ar, men
optimal dosering og varighed af behandlingen
diskuteres stadig.

Mark Crowther fremlagde resultaterne af PAPRE-
studiet, hvor 114 patienter med tromboembolisk
sygdom og antifosfolipidantistoffer (positiv test for
anti-cardiolipin antistof og/eller lupusantikoagulans)
blev randomiseret til warfarinbehandling justeret til
INR 2,0-3,0 eller INR 3,1-4,0. Patienterne blev fulgt
i gennemsnitlig 2,68 ar. Recidiv af tromboembolisk
sygdom indtradte hos 2/58 = 3,4% af patienterne i
standardbehandling og hos 6/56 = 10,7% af patien-
terne justeret til hgjt INR-niveau (RR: 3,1 Cl: 0,6 —
15). Starre blgdninger sas hos 3 patienter i stan-
dard-INR-gruppen og hos 4 patienter i hgj-INR-
gruppen. Undersggelsen afviser saledes tidligere
anbefalinger af, at patienter med antifosfolipidanti-
stoffer bar behandles til hgjere INR-niveau end
andre patienter.

John Heit praesenterede resultater af en retrospek-
tiv kohordeundersggelse i Olmsted County i USA.
Undersggelsen omfattede 1719 patienter, som i
perioden 1966-90 havde faet pavist farste tilfeelde

af DVT eller PE. Man havde set pa, hvilken betyd-
ning typen af VTE (DVT versus PE) havde for hyp-
pighed og forlgb af recidiv. Recidiv blev pavist hos
456 patienter med en observationstid pad 16.430
persondr. Det blev anfart, at recidiver var hyppigst
af samme type som farste VTE. Farste VTE/recidiv:
DVT/DVT 3,6%. PE+DVT/DVT 5,4%. DVT/PE+DVT
33,7%. PE+DVT/PE+DVT 28,6%. Firs procent af
de patienter, der dgde ved recidiv, havde PE+DVT.
Undersggerne konkluderede, at man bgr overveje
leengerevarende AK-behandling til patienter, som
primeert henvender sig med PE+DVT. Jeg er ikke
enig i konklusionen, da undersggelsen viser, at pati-
enter, der har DVT som farste tilfeelde, har en
mindst lige sa stor risiko for lungeemboli ved recidiv.
Clive Kearon preesenterede ELATE-studiet, hvor
739 patienter med uprovokeret VTE efter 3 mane-
ders warfarinbehandling justeret til INR 2,0-3,0
blev randomiseret til fortsat standarddosis (INR
2,0-3,0) eller lavdosisbehandling (INR 1,5-1,9).
Patienterne blev fulgt i gennemsnitlig 2,3 ar. Reci-
div af VTE opstod hos 5 patienter pa standarddo-
sis (0,5% per patientar) mod 16 patienter i lavdo-
sisgruppen (1,9% per patientar) (RR: 3,3 Cl: 1,2-
9,1). Starre blgdninger optradte hos 8 patienter i
begge grupper (0,9-1,0% per patientar). Der eksi-
sterer saledes fortsat ikke nogen indikation for
lavdosis AK-behandling. Nar vi endnu engang er
blevet preesenteret for en undersggelse med lavdo-
sis AK-behandling, skyldes det selvfglgelig, at
mange synes, at standard AK-behandling er bade
risikabel og besveerlig. Med de seneste undersggel-
ser af nye antitrombotiske midler synes alternativer
til oral AK-behandling dog inden for raekkevidde.
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Videnskab og praksis

Referat fra mgdet:

Handtering af blgdning i
forbindelse med kirurgl og nye
tromboseprofylaktiske metoder

12.september 2002 Del 2 (1. del blev bragt i DSTH-Forum 4/2002)

Hans Kreemmer Nielsen

De nye tromboseprofylaktiske metoder

Farst indledte dr. med. Ole Thorlacius-Ussing fra
Kirurgisk-Gastroenterologisk Afdeling, Aalborg Syge-
hus, med at redeggre for veerdien af lavmolekylaere
hepariner som vengs tromboseprofylakse ved kirurgi.
Lavmolekyleere hepariner er fragmenter af ufrakti-
oneret heparin, dannes ved enzymatisk eller kemisk
spaltning af almindelig heparin, saledes at moleky-
levaegten doseres fra omkring 30.000 til 5-6.000-
12.000. Lavmolekyleer heparin har en serlig kraf-
tig effekt pa Faktor X, og derfor er anti-X.a og Il
ratioen hgj. Vigtigste fordel har dog vist sig at
veere de farmokinetiske med hgj bio-tilgaengelig-
hed og lineger dosis-effekt kurve, som muligger en
veegtbaseret dosering.

Vi har i Danmark indregistreret i alt fire preeparater,
som er reviparin (clevarin®), dalteparin (fragmin®)
tinzaparin (innohep®) og enoxaparin (klexane®)

Der gjordes rede for, at man normalt deler patien-
terne i tre risikogrupper, hvor iseer ortopaedkirurgi er
i den hgjeste risikogruppe. Lavmolekyleert heparin er
specielt veldokumenteret i hgjrisikogrupper som
knee- og hoftekirurgi. Derimod er procedurer som
f.eks. arthroskopi forbundet med en lavere trombo-
serisiko, hvor effekten ved lavmolekyleer heparin er
mindre kendt.

Der blev refereret et nyligt publiceret dansk arbejde
med gipsbandagering af achillessenerupturer i
underekstremiteten over seks uger. Der blev ved
kontrolflebografi fundet 19% forekomst af DVT,
som ved profylakse med reviparin 1750 enh. subcu-
tant dagligt, blev reduceret til 9%. Det er det farste

starre studium, der dokumenterer en vengs trombo-
seprofylaktisk effekt af lavmolekylzer heparin hos
gipsbandagerede patienter.

Endvidere blev refereret en raekke hgjrisikogrupper
som cancer (det kommende American Society of
Hematology mede i Philadelphia i december maned
i ar bliver praesenteret to vigtige studier (CLOT og
FAMOUS)).

Endvidere er colon/rektalcancer forbundet med en
gget risiko. Der er kun sparsomme undersggelser
vedrgrende laparoskopi, hvor veerdien er uklar. Ved
gyneaekologi og urologi er profylaksen som ved paren-
kymkirurgi, ved transurethralt indgreb er der ikke
nogen evidens, ved neurokirurgi er der i meta-analyse
fundet effekt af profylakse med stattestrampe.
Langtidsprofylakse efter ortopaedisk kirurgisk indgreb
med lavmolekyleer heparin givet over 5-6 uger, nu
undersggt i seks studier, og her er der fundet signifi-
kant effekt pa flebografi verificeret DVT, men veerdi-
en for udvikling af kronisk vengs insufficiens og letal
lungeemboli er ikke kendte. Langtidsbehandling
efter parenkymkirurgisk indgreb er undervejs.
Herefter gennemgik overleege Lars Borris Ortopaed-
kirurgisk afdeling E, Aarhus Amtssygehus, veerdien
af det nye pentasaccharid Fondaparinux (ArixtraR).
Det er en 100% selektiv Faktor Xa. inhibitor, bes-
taende af fem saccharid-enheder, og er saledes den
mindste heparinbaserede molekyle, som besidder
antitrombotisk aktivitet. Der er ingen effekt pa Fak-
tor lla. Plasmahalveringstiden er omkring 14 timer
efter intravengs eller subcutan injektion med en
100% biotilgeengelighed, og en max. koncentration >
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Madereferat: Handtering af blgdning i ...

efter 1-3 timer. Fondaparinux har allerede nu veeret
undersggt i fase 3 studier hos i alt 7.344 patienter.
Undersggelserne er dels foregaet i USA (Pentamax),
kneealloplastik 1049 patienter og Pentathlon 2000,
elektiv hoftekirurgi 2275 patienter, i Europa samt
Sydamerika er patienterne. undersggt ved Penthifra-
studiet med 1711 hoftefraktur-patienter, og i Euro-
pa Ephesos-studiet med elektiv hoftekirurgi 2309
patienter. Arixtra har veeret sammenlignet med
Enoxaparin, idet Arixtra starter postoperativt med
2,5 mg sc dgl, hvorimod Enoxaparin i to studier er
startet preeoperativt, og i to andre postoperativt. |
alle studier har der veeret en klar gevinst til fordel
for Arixtra med en 57,4% reduktion af proximal dyb
vengs trombose, uden nogen vasentlig gget blad-
ningsrisiko.

Specielt interessant kunne Lars Borris omtale et netop
praesenteret arbejde (ortopaedimade i San Diego 29.
aug. 2002) med Penthifra Plus-studiet, hvor patien-
ter inde i en initial behandlingsperiode med Arixtra
2,5 mg dagligt som profylakse, blev randomiseret til
placebo eller fortsat Arixtra i op til tre uger. Man
fandt her en imponerende effekt med 96% risikore-
duktion fra 35% til 1,4% DVT pavist ved flebografi,
men ogsa symptomatisk DVT reduceredes fra 2,7%
til 0,3%, hvilket er 89% reduktion. Der var ikke
nogen forskel i antal af lungeembolier, hvor der var
to i placebo-gruppen og 0 i Arixtra-gruppen. Man
fandt ikke nogen signifikant forskel i antal blgdning,
men en trend til mere blgdning i Arixtra-gruppen
(1,5 versus 0,6%) . Man kunne saledes konkludere,
at man med Arixtra kan opna en betydelig DVT-
reduktion sammenlignet med normal anvendt vengs
tromboseprofylakse uden en gget blgdningskompli-

kation. Veerdien af pentasaccharid i behandlingen af
dyb vengs trombose og lungeemboli vurderes i gje-
blikket i PERSIST, MATISSE og REMBRANDT studi-
erne og snart starter van GOGH studierne Veerdien i
vengs tromboseprofylakse hos medicinske patienter
bliver undersggt i ARTEMIS studiet. Pa arteriesiden
er pentasacchrid vurderet i fase 2 studierne PENTA-
LYSE og PENTUA, og fase 3 studier planlsegges.

Til sidst omtalte administrerende overleege dr. med.
Steen Elkjeer Husted fra medicinsk- kardiologisk
Afdeling, Arhus Amtssygehus, den nye perorale
direkte trombininhibitor Melagatran (Exanta®).
Trombin indgar som et centralt element i trombe-
dannelsen, og en direkte blokering vil derfor veere
hensigtsmaessigt. Heparin neutraliserer trombin via
en katalysering af antitrombin, hvorimod melagat-
ran virker ved en direkte blokade af trombin, hvilket
betyder, at den fibrinbundne trombin ogsa kan blo-
keres. Melagatran kan ikke optages peroralt, men
dens prodrug Ximelagatran, kan optages i mave-
tarm-kanalen, og derefter konverteres til melagat-
ran. Medikamentet er ligeledes allerede meget
omfattende undersggt i flere fase 2 undersggelser,
og i gjeblikket fremkommer ogsa en raekke fase 3
studie-resultater. Melagatran har en hurtig maximal
koncentration, som opnas efter ca. 2 timer, den
udskilles overvejende renalt med en halveringstid pa
2-3 timer, og den er helt veek efter 12 timer. Der er
lav proteinbinding og interaktion med andre medik-
amenter og saledes en liniger relation mellem dosis
og virkning. Ligeledes har melagatran og et bredere
terapeutisk vindue end warfarin.

Der er forelgbig undersagt for profylakse og be-
handling af dyb vengs trombose, atrieflimren, og

>
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akut coronar syndrom. Den tromboseprofylakti-
ske effekt af Melagatran er i flere studier under-
sggt ved ortopaedkirurgiske patienter. METHRO Il
war et dosis-titrerings studie med 1876 patienter,
der gennemgik enten elektiv hoftekirurgi(1270
ptt) eller elektiv knaekirurgi(606 ptt). Melagatran
sc blev givet preeoperativt i doseringen 1,00 mg,
1,5 mg 2,25mg eller 3,0 mg og efter operatio-
nen blev skiftet til peroral ximelagatran 8 mg, 12
mg, 18 mg, eller 24 mg to gange dgl.kontrol-
gruppen fik 5000 U sc dgl indledt aftenen far
operationen Man fandt at 24 mg x 2 dgl var
bade effektiv og sikker, men i den efterfalgende
fase IIl studie: METHRO-III studie med 2788
elektive hoftealloplastikpatienter var melagatran
startet postoperativt ikke mere effektiv end
enoxaparin. Der var heller ikke nogen forskel i
blgdningskomplikationer. | det efterfalgende
EXPRESS studie med 2800 knae-og hofteallopla-
stikpatienter bliver melagatran givet sc givet
umiddelbart fgr operationen og om aftenen efter
operationen efterfulgt af ximelagatran 24 mg 2
gange dgl efter operationen,l kontrolgruppen
anvendes enoxaparin. | EXULT A studiet indgar
2301 patienter, der gennemgar elektiv knaeallop-
lastik. Ximelagatran indledt efter operationen bli-
ver sammenlignet med warfarin indledt aftenen
far operationen. Begge disse studier vil blive
preesenteret American Society of Hematology's
arsmgde december i ar.Ved samme mgade vil blive
preesenteret THRIVE Il studiet, der evaluerer
melagatrans veerdi i den sekundzere langtidspro-
fylakse efter dyb vengs trombose. Herudover pa-
gar der studier for atrieflimren (SPORTIF) og akut
coronarsyndrom (ESTEEM) og begge vil blive
preesenteret i American College of Cardiology’s
arsmgde april 2003.

6
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. Case story:

Familieudredning for trombofili

Sgren Risom Kristensen

I en trombofiliklinik har vi jeevnligt gnsker om
analyse for specifikke mangler som antitrombin-
mangel, Protein C eller Protein S-mangel hos
asymptomatiske individer, fordi én i familien har
en sadan defekt. Pa baggrund af bl.a. nedens-
taende tilfelde supplerer vi altid disse under-
sggelser med Faktor V Leiden og Protrombin
20210A, da de er sa hyppigt forekommende.

En mand, trombofiliudredt i midten af
1990’erne, havde faet pavist Protein S-mangel.
Havde selv haft flere tromboser og var derfor i
leengerevarende AK-behandling. To dgtre af
mandens ene agteskab havde begge faet pavist
samme Protein-S-mangel. En datter af andet
a&gteskab var tilsyneladende frikendt for denne
mangel af egen leege; men rent faktisk havde
denne formentlig skrevet ,,S-Protein“ pa henvis-
ningssedlen, og man havde opfattet det som
serum-Protein, hvor svaret var normalt. Denne
kvinde blev gravid, fadte dedfedt barn i uge 32
og fik selv DVT fa dage efter. Ved trombofili-
udredning viste det sig, at hun havde Protein
S-mangel og Protrombin 20210A.

Faderen viste sig ogsa at have Protrombin
20210A (farste udredning var foretaget far denne
var kendt). De to andre dgtre viste sig udover

Proteins S-mangel begge at have Protrombin
20210A og den ene desuden Faktor V Leiden
nedarvet fra moderen, som ikke havde haft
tromboser. Alle dgtrene havde altsa veesentligt
starre risiko for trombose end farst antaget.

Konklusion:

FV Leiden og Protrombin 20210A er hyppige, og
mange baerere er asymptomatiske. Ved familie-
udredning kan det dels ske, at det udredte fami-
liemedlem var udredt fgr kendskab til disse to
faktorer, og dels kan det ske, at bgrnene kan
have faet flere risikofaktorer fra asymptomatiske
foreeldre. Vi mener derfor, at det er rimeligt altid
at tage FV Leiden og Protrombin 20210A med,
nar vi laver familieudredning.

| gvrigt gnsker vi ,hele patienten“ til vurdering,
sa vi dels undgar kedelige fejltagelser som oven-
naevnte, og dels kan foretage en samlet vurde-
ring af patient og give relevant information -
biokemiske resultater og patient heenger sam-
men.
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Referat fra videnskabeligt mgde 14/11 2002:

Alcohol and coronary heart

disease

Morten Grgnbaek, MD, Ph.D., Dr. Med. Sci., Professor, Centre for Alcohol Research, National

Institute of Public Health, Copenhagen, Denmark

A large number of studies from many different
countries have shown a J-shaped relation between
alcohol intake and all-cause mortality. The descen-
ding leg of the mortality curve is due to a decrea-
sed risk of coronary heart disease among those
who have a light to moderate alcohol intake. Per-
sons who drink alcohol have a higher level of high
density lipoprotein, which has been found to be a
mediator of 40-60 % of the effect of alcohol on
coronary heart disease. Recent large American stu-
dies have shown that the J-shaped relation is
influenced by age and coronary heart disease risk
factor status, since only the elderly and those alre-
ady at risk of developing coronary heart disease
are prevented from his by drinking alcohol. A large
study from Australia has suggested that only those
who have a steady - in contrast to a binge - intake
of alcohol have benefits with regard to coronary
heart disease mortality. Recent prospective studies
from United Kingdom, Sweden and Denmark have
suggested that wine drinkers are at lower mortality
than beer and spirits drinkers. Several of the com-
ponents in wine which may have antioxidant pro-
porties are also present in fruits and vegetables.
Therefore, diet may play a role in the interpretation
of the complex relation between alcoholic beverage
type and coronary heart disease mortality. In the
Danish Diet Cancer and Health Study, preference

of wine was associated with a higher intake of fruit,
fish, vegetables, salad and a higher frequency of use
of olive oil for cooking compared with preference
of beer or spirits in both men and women, which
indicate that diet is an important confounder of
the results.

In conclusion, the J-shaped relation between alco-
hol intake and coronary heart disease seems to be
influenced by both age, gender, drinking pattern
and type of alcohol. The findings that wine drink-
ers are at a decreased risk of death from coronary
heart disease than non-wine drinkers, can either be
explained by a beneficial effect additional to that
of ethanol from non-alcoholic substances present
in wine, or it can be explained by the fact that
wine drinkers have more favorable traits than beer
and spirits drinkers. é

Nr. 5 /2002

Side 21




. Praktiske informationer

DSTH Sekretariat  c/o Sgren Paaske Johnsen
Aarhus Universitet » Klinisk Epidemiologisk Afdeling

Vennelyst Boulevard 6 = 8000 Arhus C

Kuponen sendes til:

Indleeg til DSTH-Forum:

Alle indleeg fremsendes til DSTH, c/o Sgren Paaske
Johnsen, Aarhus Universitet, Klinisk Epidemiologisk Afd.,
Vennelyst Boulevard 6, 8000 C (e-mail: spj@soci.au.dk),
og DSTH tilskynder alle der lzeser dette blad til fortsat at
fremsende indlaeg. Vi efterlyser iser indlseg der har en
generel interesse for vore medlemmer. Autoreferater fra
afhandlinger inden for

DSTH's interesseomrader kan frit fremsendes og vil blive
bragt lgbende.

Indlzeg vedlaegges i elektronisk form sammen med et iden-
tisk print af materialet. For at lette det redaktionelle arbej-
de bgr indleegget ikke formateres ungdigt (ingen tabulerin-
ger og manuel orddeling). Der mé anvendes fed og kursiv
samt variation i skriftstarrelsen for at anskueliggere gnske-
de fremhaevelser, mellemrubrikker og overskrifter m.m. Brug
ens markering for det samme gennem hele materialet.
Redaktionen forbeholder sig dog ret til at foretage typogra-
fiske tilretninger af hensyn til bladets samlede layout.

Gode tegninger kan vedlaegges til indscanning. Udvalgte
artikler eller PowerPoint praesentationer leegges parallelt
ud p& DSTH’s hjemmeside (www.dsth.dk)

Et grafisk element som indgar i et Word eller WP-doku-
ment, bedes om muligt ogsa vedlagt som EPS- eller TIFF-
fil. Er dette ikke muligt, kan grafiske elementer vedlaegges
som print (i god kvalitet) til indscanning.

Annoncepriser

Inderside bagside .........cmrreiinerieinneriineenens kr. 27.000
Inderside fOrside ... kr. 27.000
BaGSIAE .o kr. 33.000
I o[- kr. 23.000

Priserne er eksklusiv moms og geelder for et ars udgivelse
(2003). For enkeltannoncer kontakt venligst sponsorudvalget.

Annoncemateriale kan leveres som digitalt materiale
(QuarkXPress/EPS-fil vedlagt farveprint eller som film
(offset/pos. spejlv. /60 lin.). Neermere information om
annoncemateriale og -formater fas hos: Tuen-media,

tlf. 86213000, e-mail: mail@tuen.dk.

Annoncemateriale sendes til: Tuen-media, Vejlbygade 16C,
8240 Risskov, mrk. DSTH-Forum.

Deadlines 2003
1. udgave 2003 Mandag, 3. februar

2. udgave 2003 Mandag, 28. april

3. udgave 2003 Mandag, 4. august

4. udgave 2003 Mandag, 29. september
5. udgave 2003 Mandag, 1. december

Hjemmesiden (www.dsth.dk)

Indleeg og praesentationer fra private sendes til DSTH's
webmaster Torben Bjerregaard Larsen (webmaster@dsth.dk).
Materialet vil efter vurdering af bestyrelsen kunne lsegges
ud pa hjemmesiden. Det vil pa kontraktvilkar veere muligt
for Industrien at fa preesenteret de nyeste resultater inden
for tromboseomradet. Interesserede bedes kontakte Spon-
sorudvalget (sponsor@dsth.dk).

Indmeldelse

Navn:
Stilling:
Arbejdsadresse:

Bopaelsadresse:

[ ] Arbejdsadressen
[ ] Firmamedlem

Post gnskes sendt til:
Medlemstype:

Adressezndring

Medlemsnr.:
TIf.:

Fax:

E-mail:
Mobil:

TIf.:
Fax:
E-mail:

[ ] Bopzelsadressen
[ ] Privat medlem
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