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Kommende arrangementer i DSTH

CANCER AND THROMBOSIS- WHAT ARE THE CLINICAL IMPLICATIONS ?
Videnskabeligt mgde

Dato: 2. oktober

Tidspunkt:14.30-18.00
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MEDICINSK WORKSHOP
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Indhold og form: Gennemgang af behandlingsmuligheder for patienter med tromboem-
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Program: Udsendes til alle medlemmer og kan ses pa www.dsth.dk
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Jorn Dalsgaard Nielsen
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Niels Andersens Vej 65, 2900 Hellerup

Telefon: 39 77 31 30

E-mail: jdn@dadInet.dk

Naestformand:

Steen Elkjeer Husted
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E-mail: steen.husted @aas.auh.dk

Sekreteer:

Seren Paaske Johnsen

Aarhus Universitet, Klinisk Epidemiologisk Afdeling
| Vennelyst Boulevard 6, 8000 Arhus C

Telefon: 89 42 60 83

E-mail: spj@soci.au.dk

Kasserer:

Maja Jergensen

Amtssygehuset i Gentofte, Koagulationslaboratoriet
Niels Andersens Vej 65, 2900 Hellerup

TIf: 3977 39 77

E-mail: maja.joergensen@dadinet.dk

Reg.nr.: 9570 Kontonr.: 4989104

@vrige bestyrelse:

Seren Risom Kristensen

Odense Universitetshospital, Afd. KKA, klinisk biokemi
Sgndre Boulevard 29, 5000 Odense C

Telefon: 66 11 33 33

E-mail: soren.risom.kristensen@ouh.fyns-amt.dk

Lene Hjerrild Iversen

Arhus Amtssygehus, kirurgisk afdeling L
Tage Hansens Gade 2, 8000 Arhus C
Telefon: 89 49 75 75

E-mail: lene.h.iversen@dadInet.dk

Hans Rahr

Odense Universitetshospital, Kirurgisk afd. A
Sendre Boulevard 29, 5000 OdenseC
Telefon: 66 11 33 33

E-mail: rahr@dadlInet.dk

Suppleanter:

Jesper Stentoft

Arhus Amtssygehus, Med.- hzematologisk afd. B
Tage Hansens Gade 2, 8000 Arhus C

Telefon: 89 49 75 75

E-mail: stentoft.haem.aarhusdadlnet.dk

Lars Ulrik Gerdes

Arhus Amtssygehus, Klinisk-biokemisk afd.
Tage Hansens Gade 2, 8000 Arhus C
Telefon: 89 49 75 75

E-mail: ulrik.gerdes@dadInet.dk
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DSTH's HISTORIE ...

DSTH's HISTORIE eller Den sande og userigse
beretning om det navnkundige selskab i
anledning af 10 ars jubileeum

Peer Wille-Jgrgensen, insemingr, jordemoder og smabgrnspeedagog

For man overhovedet overvejer at forspge at danne et
videnskabeligt selskab, ma man vaere klar over, hvorvidt
behovet ikke allerede er deekket blandt de ca 130 viden-
skabelige selskaber, der allerede findes. Dernaest skal
man veere klar over at processen kraever mere end blot
en god idé - der kraeves blandt meget andet: Humor,
taktisk sans, visioner, tid, rejser, ildsjeele, malsaetning, 1T-
lpsninger, medlemmer og sponsorer. 1 det folgende naev-
nes en del navne - der kan veere folk jeg ikke naevner,
trods stor indsats fra deres side i selskabets interesse. Det
skyldes delvis forglemmelse fra min side, men ogsa at et
af de fa omrader, hvor DSTH ikke har fungeret optimalt
er pa arkivsiden. De glemte bedes undskylde.

1 1986 dannedes en interessegruppe for trombose og
haemostase under Dansk Selskab for Biokemi. Da der
samtidig var begyndende forstaelse for tveerfaglighe-
den i trombose- og haemostaseproblemer sggte en lille
gruppe klinikere kontakt med denne gruppe, men blev
afvist. 1 1988-89 gjordes et forspg pa at danne et sel-
skab med relation til ISTH af Jagrgen Jespersen, Steen
Miillertz og Jorn Dalsgaard men uvist af hvilke grunde
lgb dette forsag ud i sandet.

Under ISTH-kongressen i Tokyo 1989 boede bade
medicinere og kirurger pd samme hotel og ideen om

et tveerfagligt selskab med basis i kliniske problemstil-
linger blev fostret. Der var tilsyneladende ikke basis

for et landsdaekkende selskab, men man enedes om af
starte en Kgbehavnerklub med tveerfagligheden som
idegrundlag. Dette afspejledes osse i sammensaetningen
af den forste bestyrelse, der valgtes pa den stiftende
generalforsamling 2/5 1991, hvor Sixtus Thorsen (klinisk
biokemiker) blev valgt til formand og den gvrige besty-
relse bestod af Jarn Dalsgaard Nielsen (intern mediciner),
Margit Mantoni (radiolog), Palle Petersen (neurolog) og
Peer Wille-Jorgensen (abdominalkirurg). Selskabet fik
hurtigt ca 50 medlemmer og holdt videnskabelige moder
ca. hver 3. méned.

Den 13/1 1993 var en milepael i DSTH's fadselsforlgb.
Her afholdtes et videnskabeligt mgde i Kebenhavns
Trombose og Hemostasegruppe, hvor hele programmet
var udformet og ledet af jyder. Kebenhavnergruppen
havde nu 6 jyske medlemmer og i November 1993 var
tiden moden til at holde stiftende generalforsamling i
DSTH. Forste formand blev Steen Husted (kardiolog)
og efter en hurtig konstituering startedes arbejdet

med fynd og klem. Der blev nedsat diverse udvalg og
en omfattende mgde- og kursusraekke blev indledt.
Nyhedsbrevet blev startet og medlemmerne strom-
mede til. Aret efter nedlagdes Kabehavnergruppen

- den havde tjent sit formal og kunne levere en lille sjat
penge som startmidler til det nye selskab. 1 1994 blev
vi associeret til ISTH og i 1995 blev vi optaget i Dansk
Medicinsk Selskab.

Formandsskabet skiftedes hver 2-4 ar saledes at Hans
Kreemmer Nielsen (intern mediciner) blev formand

i 1997, Lars Hvilsted Rasmussen (kardiolog) i 2000

og Jorn Dalsgaard Nielsen (intern mediciner) i 2002.
Selvom det kunne synes at formandsskabet har veeret
meget medicinsk domineret har selskabets bestyrelse
altid veeret bredt sammensat mellem specialerne, sdledes
har den harde post som sekretaer vaeret besat med en
kirurg (Morten Schnack Rasmussen) og senest med en
epidemiolog (Seren Paaske Johnsen)

Der er i de forlgbende 10 ar blevet afholdt gentagne
bade basale og mere avancerede kurser i koagulation,
fibrinolyse og heemostase. Forskerseminarer, hvor yngre
forskere er blevet uddannet i videnskabelig metode er
en tibagevendende begivenhed. Kurserne har altid veeret
velbesggte og de fleste gange overtegnede. Kronen pa
veerket var i 2002, hvor DSTH arrangerede interskandi-
navisk kursus i Reykjavik. “Tordenskjolds soldater” har
optradt utallige gange, men der har altid veeret plads til
fornyelse og opdatering.
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. DSTH's HISTORIE ...

Siden starten er der afholdt mere end 30
videnskabelige mgder, ofte med internationale
eksperter som hovedtalere. Mgderne er altid
velbespgte. Storst tiltraekning har de arlige
Braedstrup-symposier haft. De har efterhan-
den faet karakter af arsmader for selskabet

- dog uden at generalforsamlingerne har veeret
blandet ind heri. Ved érets mgde var der mere
end 400 deltagere. Det er vel et af de storste
videnskabelige mgder i landet. Selskabet er i
den sammenhaeng Hans Kreemmer Nielsen dybt
taknemmelig. Mgderne har ofte veeret sponso-

reret af forskellige firmaer - gerne i samarbejde.

Uden disse sponsorater havde det naeppe veeret
muligt at have opbygget det, som vi ser i dag.

Kommunikationsmaessigt har DSTH altid staet
staerkt. Vi var tidligt ude med en hjemmeside,
der nu opdateres sa tilpas hyppigt, at den er
brugbar. Nyhedsbrevet er et fast inventar med
bade faglige, diskuterende og orienterende
indleeg. Medlemsmaessigt er vi pd omkring 600
hvilket gor os til et af de starste specialselska-
ber i Danmark. Vores gkonomi er 10 gange
stprre end da Kebehavnergruppen overgav
deres opsparede midler til DSTH. Det gar kort
sagt “ufatteligt godt” - men:

Vi mangler den store impact i specialleegeud-
dannelserne - vi er ikke gode nok til at initiere
landsdaekkende projekter - vi mangler stadig en
dansk klinisk orienteret laerebog.

Der er udfordringer nok, og der vil naeppe blive
feerre. Med disse ord

Tillykke med de 10 ar fra os selv.

é

DSTHs bestyrelse har et gnske om, at Trombose og
Haemostase oprettes som et nyt leegevidenskabeligt fag-
omrade. 1 den forbindelse har Jgrn Dalsgaard, Seren
Risom og Maja Jargensen i maj 2003 veeret til et orien-
terende made i Sundhedsstyrelsen hos kontorchef Carsten
Beck, hvor mulighederne herfor blev drgftet. Konklusionen
er, at indfgrelse af den nye specialleegeuddannelse i Dan-
mark fra januar 2004 giver mulighed for at etablere Trom-
bose og Haemostase som et nyt laegevidenskabeligt fag-
omrade. Ifglge den nye specialleegeuddannelse er det op
til de videnskabelige selskaber selv at definere og oprette
nye fagomrader, samt definere krav til § 14-anerkendelse.

Baggrunden for at oprette Trombose og Hemo-
stase som et nyt laegevidenskabeligt fagomrade
Tromboemboliske og heemorrhagiske sygdomme/
komplikationer er en hyppig arsag til mortalitet og mor-
biditet. Inden for mange forskellige leegevidenskabelige
specialer er det derfor ngdvendigt dels at have forstaelse
af haemostasen og viden om zetiologien til vengs og
arteriel tromboemboli dels at have kendskab til diagno-
sticering og behandling af trombotiske og heemorrhagi-
ske tilstande. 1szer inden for de seneste ar er kendskabet
til heemostasens kompleksitet gget betydeligt, og der

er kommet mange nye diagnostiske metoder. Samtidig
er der udviklet en raekke nye haemostaseregulerende
farmaka, herunder rekombinante koagulationsfaktorer,
hvor ukritisk brug kan resultere i alvorlige komplikationer
- 0og oge medicinudgifterne voldsomt. Denne udvikling
er en stor udfordring for de fleste laeger, og der er et
stigende behov for og gnske om specialviden inden for
fagomradet. 1 Danmark findes der enkelte specialafde-
linger for trombose og haemostase, ledet af eksperter,
som har specialiseret sig ved igennem mange ar at have
fulgt udviklingen inden for omradet. For at fastholde og
rekruttere laeger til at viderefore denne ekspertise er der
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Baggrund:

Oprettelse af nyt leegevidenskabeligt
fagomrade: Trombose og Haemostase

Maja Jargensen, Koagulationslaboratoriet, Amtssygehuset i Gentofte

behov for en egentlig uddannelse inden for fagomradet.
1 Sverige er der oprettet speciallzegeuddannelse i "Koa-
gulations- och Blodningsrubbningar”, en uddannelse,
hvor hovedvaegten kan leegges pa enten laboratorieud-
dannelse eller klinisk uddannelse. For nylig er danske
specialafdelinger godkendt som uddannelsessted for
svenske leeger, som gnsker denne specialleegeuddannelse.
1 Danmark er der ganske fa klassificerede stillinger
inden for specialafdelinger for trombose og haemostase,
og det findes pa nuvaerende tidspunkt pakraevet at
etablere en uddannelse for danske laeger inden for dette
fagomrade.

Dette er baggrunden for DSTHs gnske om at oprette
Trombose og Haemostase som et nyt leegevidenskabeligt
fagomrade.

Den nye specialleegeuddannelse

Den nye specialleegeuddannelse, som forventes indfert
per 1. januar 2004, er i forhold til den hidtidige langt
mere fleksibel og laegger op til en faglig profilering
tidligt i uddannelsen. Stillingerne vil ikke lzengere veere
klassificerede som nu - under uddannelsen laegges mere
vaegt pa opnaelse af feerdigheder end ansattelsesvarig-
hed. Grenspecialisering efter opnaelse af en speciallze-
geuddannelse i et grundspeciale forsvinder og erstattes
af faglig profilering. Den faglige profilering kan starte
allerede efter turnus, men foregar iszer efter afsluttet
speciallegeuddannelse under opnaelse af § 14-kvalifi-
cering. Sundhedsstyrelsen skal ikke leengere godkende §
14-kvalifikationer. Dette overlades nu til § 14-bedem-
mere, som udpeges af de videnskabelige selskaber.

1 den nye specialleegeuddannelse vil der veere tre typer
kurser:

Tveerfaglige kurser i "Ledelse/Administration”, "Kommu-
nikation” og "Peedagogik”. Disse tre obligatoriske kurser
finansieres af staten.

Et "Forsknings/treenings modul”, som forventes at blive
et 3 maneders kursus, finansieret af amterne.
Specialespecifikke kurser pa i alt 6 uger. Disse kurser
finansieres af staten. Indhold og varighed af disse kur-
ser er defineret i specialebeskrivelser/malbeskrivelser,
som skal udarbejdes af de enkelte videnskabelige sel-
skaber.

Hvad er DSTHs konkrete planer

DSTHs bestyrelse vil nedseette en arbejdsgruppe, som
skal udarbejde malbeskrivelse for en uddannelse i Trom-
bose og Hemostase som nyt fagomrade. Arbejdsgrup-
pen skal indhente oplysninger om uddannelseskrav til
lignende speciallegeuddannelser i udlandet og indhente
evt erfaringer herfra.

1 Igbet af efteraret 2003 planlaegges arbejdsgruppens
resultat fremlagt til diskussion blandt DSTHs medlem-
mer pa et videnskabeligt made, og herefter vil bestyrel-
sen sammen med arbejdsgruppen foretage den endelige
udarbejdelse af malbeskrivelse for en specialleegeuddan-
nelse i Trombose og Haemostase.

Den feerdige malbeskrivelse for fagomradet skal sendes
til sygehusejerne, ligesom den skal vaere tilgaengelig for
laeger og laegestuderende.

DSTHs kursusudvalg udarbejder forslag til forskellige
typer kurser, dels specialespecifikke kurser til uddannel-
sen i Trombose og Haemostase, dels mindre omfattende
kurser inden for dette fagomrade, som skal tilbydes en
raekke af de gvrige leegevidenskabelige selskaber som
specialespecifikke kurser inden for deres specialer.
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Perspektiver for den kliniske anvendelse af oral
trombin haeemning med ximelagatran

Steen Elkjcer Husted, Medicinsk-kardiologisk afdeling, Arhus Amtssygehus

Til langtidsprofylakse med koagulationsha&mmer anven-
des fortsat idag naesten udelukkende vitamin-K anta-
gonist (VKA), og den hyppigst anvendte er warfarin.
Indikationerne for VKA-behandling er mangfoldige,
men kvantitativ vigtig er atrieflimren, dyb venetrombose
og lungeemboli samt artificielle hjertklapper. 1 Danmark
anslas det, at ca 40.000 er i VKA-behandling og antal-
let er stigende.

Behandlingen er problematisk, idet falsomheden for
VKA udviser betydelige inter- savel som intraindividuelle
variationer, ligesom en raekke laegemidler, kost og kliniske
tilstande pavirker effekten. Til kontrol af koagulations-
haemningen under behandlingen anvendes maling af
protrombintid, der udtrykkes som en INR (International
Normalized Ratio)-veerdi for pad den made at mindske
betydningen af testmetode og reagenser for den malte
veerdi. INR skal ligge i et snaevert terapeutisk interval
for at sikre en effektiv antitrombotisk effekt uden sam-
tidig betydende blgdningsrisiko.

Udvikling af nye koagulationshzemmere med direkte

og mere forudsigelig effkt pa koagulationskaskaden vil
derfor kunne fa szerdeles store implikationer for den
antikoagulerende behandling.

Ximelagatran omdannes i leveren til melagatran, som er
en direkte trombinhaemmer med reversibel effekt pa bade
cirkulerende og fibrinbundet trombin. Farmakokineti-
ske studier har demonstreret en stabil og reproducerbar
farmakokinetik, hvilket muligger anvendelse af fixeret
oral dosering uden laboratoriekontrol af den koagulati-
onshaemmende effekt. Der er ikke fundet nogen klinisk
signifikant interaktion med fade, alkohol eller cytokrom
P450. Ved oral administration opnds den maksimale
koncentration af ximelagatran i plasma efter ca 2 time
og melagatran 2-3 timer. Melagatran elimineres ca. 80%
gennem nyrerne og har en plasmahalveringstid pa 4-5
timer (patienter). Ximelagatran administreres 2 gange
daglig og ved laengerevarende behandling sker der ingen
@ndring i de farmakokinetiske egenskaber og ingen
kumulering af melegatran.

1 en raekke fase 111 undersagelser har stoffet vaeret
anvendt som tromboseprofylakse mod vengs tromboem-
boli i forbindelse med elektiv hofte- og knaealloplastik,
langtidsprofylakse ved vengs tromboemboli (VTE) samt
som tromboseprofylakse ved atrieflimren.

EXPRESS - Total VTE
ITT population

Tolal VTE

RRR=24% B enoxapartn (sc)
P=0.0003
B melagatran (sc)

zimelagatran (pa)

THR + TKR

im=1184) m=1141)

Ci=24.1,29.2 CI=17.9.22.7

Elektiv hofte- og knaealloplastik

1 Express-undersggelsen blev randomiseret 2764 patien-
ter til subkutan (s.c.) enoxaparin 40 mg daglig eller
melagatran (s.c. 2 mg umiddelbart fer kirurgi og 3 mg
om aftenen efter) efterfulgt af ximelagatran 24 mg

to gange daglig i 8-11 dage. Bilateral flebografi ved
afslutning af behandlingen og dokumenteret klinisk
VTE viste en signifikant lavere risiko i ximelagatran

end i enoxaparin gruppen (20,3 vs 26,6%; RRR 23,6%;
p<0,0003) (Figur 1). Bladningsfrekvensen var henholds-
vis 3,3 og 1,2%, hvoraf ingen var fatale.

Behandling af akut dyb venetrombose med
eller uden lungeemboli

1 Thrive-underspgelsen, som var en non-inferior
undersggelse, blev der randomiseret 2491 patienter til
Ximelagatran 36 mg 2 gange daglig i 6 maneder eller
enoxaparin sc 1 mg/kg 2 gange daglig i minimum 5
dage efterfulgt af warfarin i 6 maneder. Undersggelsen
var dobbelt blind og der blev anvendt dobbelt-dummy
teknik. Bilateral kompression ultralydsskanning af bene-
ne og ventilations-perfusionskintigrafi af lungerne blev
anvendt som billeddiagnostiske metoder, og 37% fik
pavist lungeemboli (LE).

Primaer endepunkt recidiv VTE blev diagnosticeret

hos 2,1% og 2,0% i henholdsvis ximelagatran- og
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Anmeldelse

enoxaparin/warfarin-gruppen (ITT; 95% Cl -
1,0%,+1,3%). Med On Treatment analyse (OT) var
incidensen 2,0% og 1,5% (95% Cl -0,6%,+1,6%) og
mortaliteten var i de to grupper 2,3% og 3,4% (ITT;
95% Cl -2,0%,+0,2%). Starre bladningskomplika-
tioner blev registreret hos 1,3% i ximelagatran- og
2,2% i enoxaparin/warfarin-gruppen (OT; 95% Cl
-1,9%,+1,1%) og stigning i ALAT >3 gange gverste
normalomrade blev registreret hos 9,8% og 2,0%.

Langtids sekundaer profylakse ved vengs
tromboemboli

Patienter med DVT eller LE behandles sadvanligvis
med VKA i 6 maneder, evt. kortere ved tilstedeveerende
transiente, reversible risikofaktorer eller laengere ved
betydende trombofili eller andre betydende ikke-rever-
sible risikofaktorer. 1 Thrive 111-undersggelsen blev 1233
patienter med VTE randomiseret til langtids sekundeer
profylakse med ximelagatran 24 mg to gange daglig i
18 maneder eller placebo efter 6 maneders behandling
med VKA (Figur 2). Underspgelsen var dobbelt blind og
primaer endepunkt var symptomatisk objektiv verifice-
ret VTE.

VTE blev diagnosticeret hos 12 patienter (2,8%) i
ximelagatran-gruppen og 71 patienter (12,6%) i pla-
cebo-gruppen (p<0,0001; 95% C1 0,09-0,30). Der var
henholdsvis 6 og 5 stgrre bladningskomplikationer i
Ximelagatran- og placebo- gruppen, heraf henholdsvis
0 og 2 tilfeelde med intrakraniel blgdning. Starre og
mindre blgdningskomplikationer forekom hos hen-

VTE events, ITT population

holdsvis 23,9% og 21,0% (p<0,17; 95% Cl (0,93-4,53).
1 ximelagatran-gruppen var der ingen dedsfald med
relation til bladning eller LE, medens der var 3 LE-rela-
terede dedsfald i pacebo-gruppen.

Hos ximelagatran behandlede patienter optradte stig-
ning i alaninaminotransferase (ALAT) til > 3 gange
gvre normalgraense hos 6,4% mod 1,2% i placebo-
gruppen. ALAT stigningen var i alle tilfaelde reversibel
ved ophgr med ximelagatran.

Tromboemboliprofylakse hos patienter med
atrieflimren

Atrieflimren (AF) optreeder hos 5-6% af alle over 65
ar og mere end halvdelen af disse tilfeelde forekom-
mer hos personer over 75 ar, som har en seerlig hgj
risiko for apopleksi pad >5% per ar. Apopleksi hos
patienter med AF har hgjere mortalitet og morbiditet
end hos patienter med sinusrytme. VKA kan reducere
risikoen med 2/3, men blandt andet pa grund af
frygten for bladningskomplikationer og kompliance-
problemer er iszer de zeldre underbehandlet.

1 Sportif 1ll-undersggelsen blev der randomiseret
3407 patienter med AF og mindst én ekstra risiko-
faktor for apopleksi til ximelagatran 36 mg 2 gange
daglig uden laboratoriemaessig koagulationskontrol
eller warfarin med dosis tilpasning efter maling af
INR (2,0-3,0). Studiet var aben og primeer endepunkt
var apopleksi eller systemisk embolisering. Styrke-
beregningen i studiet var baseret pa at pavise, at
Ximelagatran ikke er darligere end warfarin med en

Finpd-dose
Exanta ™
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Anmeldelse

praedefineret margin pa 2% for forskellen i primaere
endepunkter (Figur 3).

Patienternes gennemsnitsalder var 70 ar med ca 1/3
af populationen pé 75 ar eller mere. Gennemsnits INR
var 2,5; 66% af de malte veerdier 13 i intervallet 2,0-3,0
og 80% i intervalet 1,8-3,2.

Med 1TT analyse blev der registreret 40 (1,6%/ar)
endepunkter i ximelagatran-gruppen og 56 (2,3%/ar)
i warfarin-gruppen (p=0,10) (Figur 4). Anvendes OT
analyse blev der registreret henholdsvis 29 (1,3%/ar)
og 52 (2,2%]ar) primaere endepunkter (p=0,018; RRR
41%) (Figur 5). Der var lidt feerre storre bladnings-
komplikatiner i ximelagatran-gruppen (1,3%/ar) end i
warfarin-gruppen (1,8%/ar) (NS), medens frekvensen
af stgrre og mindre blpdninger var mindre, henholds-
vis 25,5% og 29,5% per ar (p=0,007). Der var ingen
forskel i risikoen for intrakraniel blgdning.

Transient og generelt asymptomatisk ALAT stigning
til >3 gange @verste normalgraense forekom hos 6,5%
i Ximelegatran-gruppen og 0,7% i placebo-gruppen.
Resultater fra Sportif V, som er placebokontrolleret og
blindet med et lignende antal patienter kan forventes
senere pa aret.

Ximelagatran hos patienter med akutte
koronare syndromer og stigning i troponiner
1 Esteem-studiet blev radomiseret 1900 patienter
med akutte koronare syndromer og stigning i tro-
ponin plasmakoncentrationen til behandling med

» andfor SEE
population (ITT)

Results: Stro
inftention to

Ximelagatran i forskellige fikserede doser eller placebo
6 maneder med opstart indenfor 14 dage efter det
akutte tilfeelde.

Resultaterne af dette studie kan forventes primo sep-
tember 2003 ved det arlige mgde i European Society
of Cardiology i Wien.

Konklusion

Direkte trombinhaemning med oral ximelagatran har
givet meget lovende resultater hos en bred vifte af
trombosetruede patienter og patienter med manifest
trombose. Stoffet har vist effekter, der er mindst

pa linie med de idag veletablerede behandlinger og
kan anvendes i fikseret daglig peroral dosering uden
behov for laboratoriemaessig koagulationskontrol.
Transient og reversibel pavirkning af ALAT optraeder
hos ca 6-7% indenfor de forste maneder af behand-
lingen. Noget lignende om end tidligere optraeder
under behandling med heparin.

Bladningsrisikoen under behandlingen er pa linie med
de eksisterende behandlinger og synes endda mindre
hos AF patienter sammenlignet med warfarin. Om for-
klaringen pa dette skal sages i alderfordelingen i dette
studie (mange gamle) kraever yderligere analyser. é

Results: Stroke and/or SEE
On Treatment population (OT)

Exars W mrtaeir
bafier e

Side 12

DSTH-Forum




. Videnskabeligt made:

Cancer and thrombosis — what are the clinical implications ?

Time:

Place:

Programme:

Scientific meeting
Danish Society on Thrombosis and Hemostasis

2. October 2003

Store Auditorium, KAS Gentofte Hospital, Copenhagen

Coffee:

Chairmen:

15.00-15.05

15.05-15.25

15.25-15.45

15.45-16.30

16.30-17.50

17.15-17.30

17.30-18.00

18.00

14.30-15.00
Henrik Toft Serensen and Lene Hjerrild lversen

Introduction
Henrik Toft Sgrensen, Professor, Dr.Med.Sci,
Department of Clinical Epidemiology, Aarhus University Hospital, Denmark

Cancer and thrombosis- biological aspects
Lene Hjerrild lversen, PhD,
Department of Gastrointestinal Surgery, Aarhus University Hospital, Denmark

Cancer and thrombosis- epidemiological aspects
Henrik Toft Sgrensen, Professor, Dr.Med.Sci,
Department of Clinical Epidemiology, Aarhus University Hospital, Denmark

Screening for cancer among patients with venous thromboembolism- should it be done?
Martin H. Prins, Professor

Department of Clinical Epidemiology and Biostatistics, Academic Medical Centre, University
of Amsterdam, Amsterdam, Netherlands

Antithrombotic treatment for patients with cancer- new studies

Ajay K. Kakkar, Professor

Imperial College School of Medicine, Hammersmith Hospital, London, United Kingdom
Thromboprophylaxis for cancer patients undergoing surgery

Morten Schnack Rasmussen, MD

Dept. of Surgical Gastroenterology K, Bispebjerg Hospital, Denmark

Panel discussion

Light meal

The meeting is supported by Pfizer with an unrestricted grant
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Mgdereferat:

Indtryk fra Kirurgisk Workshop

i Arhus 22. maj

Af Nana Wiberg

Som nyt medlem deltog jeg sammen med mange
andre i DSTH’s kirurgiske workshop i Arhus, med tit-
len "Handtering af bladning i forbindelse med kirurgi
og nye tromboseprofylaktiske metoder.”

Mit hab var at fd4 min basale viden opdateret og
maske endda fa lidt mere med hjem, og det fik jeg.

Det var en utrolig god dag, hvor foredragsholderne
var velforberedte og programmet velovervejet med
gennemgang og diskussion af relevante cases.

Den forste halvdel af dagen omhandlede blad-

ning. Lene H. lversen og Seren Risom gennemgik
bledningstyper pa kirurgisk afdeling (den primaere
haemostase, koagulationssystemet og fibrinolysen),
samt hvordan man laboratoriemaessigt kan adskille
og udrede for lidelser i disse. De mulige terapeutiske
tiltag blev forelagt. Jeg synes, det her er vigtigt at
navne, at sveer lever- og nyreinsufficiens giver en
Von Willebrand lignede effekt, samt at behandling
med lavmolekylaert heparin giver forleenget APTT.
Som oplaeg til de efterfglgende cases gennemgik Jarn
Dalsgaard farst hdndteringen af patienter i antitrom-
botisk behandling i forbindelse med kirurgi, og her-
efter blev vi praesenteret for de nyeste tiltag indenfor
behandlingen af blgdning under og efter kirurgi. Det
rekombinante Faktor Vlla- produkt Novo Seven blev
omtalt. Tidligere er dette stof kun givet til haemofi-
lipatienter, men tilfeeldigt blev man opmarksom pa

den fortrinlige haemostaserende effekt ved ukontrol-
lerbare bladninger efter krigstraumer og senere ogsa
efter stgrre kirurgiske bladninger.

Den anden halvdel af dagen omhandlede nye trom-
boseprofylaktiske metoder. De generelle retnings-
linier for den nuvaerende tromboseprofylakse blev
gennemgaet af Ole Thorlacius-Ussing. Lars Borris og
Steen Elkjeer Husted fremlagde herefter de nyeste
forskningsresultater, der foreligger vedr. de nye anti-
trombotiske preaeperater; pentasakkarider og trom-
binhaemmere. Pentasakkariderne virker ved selektivt
at haemme koagulationsfaktor Xa uden samtidig at
haemme koagulationsfaktor 11a og trombinheemmere
ved selektivt at heemme koagulationsfaktor 11a. Prae-
paraterne har vist en mindst lige sa hgj effektivitet,
sikkerhed og kompliance som de nu anvendte lavmo-
lekylzere hepariner.

Efter disse indleeg var dagens program slut. Godt or i
hovedet og noget klogere tog jeg hjem med en pakke
mintpastiller i lommen. En reklame for Novo Seven.
Et preeparat med for mig at se nogle utrolig spaen-
dende fremtidsperspektiver. Og hvad angar de nye
midler til forebyggelse af trombose, da star vi maske
overfor endnu et "generationsskift”, som vil give os
mulighed for mere sikre og maske mere enkle midler
til forebyggelse af tromboserelaterede sygdomme.

é
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Baggrund:

Systemisk koagulations-reaktivering
ved recidiv af colorectal cancer

Lene H. Iversen og Ole Thorlacius-Ussing

Kirurgisk gastroenterologisk afdeling A, Aalborg Sygehus Syd

Der er en velkendt interaktion mellem cancer og
hamostasesystemet: Dels er haemostasesystemet
involveret i cancervaekst og metastasering, dels har
patienter med cancer gget trombosetendens. Hos
mange patienter med cancer kan der biokemisk ofte
pavises hyperkoagulabilitet.

Vi har tidligere publiceret, at patienter med nydiag-
nosticeret, resecerbar colorectal cancer har biokemi-
ske tegn pé gget trombindannelse pavist ved hjeelp
af fragment 1+2 (F1+2) og trombin-antitrombin
komplexer (TAT)1. Denne koagulationsaktivering var
ophort 3 maneder efter kurativ operation. Samtidig
fandt vi, at patienter med nydiagnosticeret, disse-
mineret colorectal cancer ogsa havde tegn pa gget
fibrindannelse, malt ved soluble fibrin (SF). Hos disse
patienter var savel den pgede trombindannelse som
den ggede fibrindannelse endnu mere udtalt 3 mane-
der efter et palliativt operativt indgreb.

1 et prospektivt studie har vi fulgt 113 patienter i 5 ar
efter, de er intenderet kurativt opereret for colorectal
cancer2. Patienterne havde ikke tidligere haft cancer,
havde ingen erkendte haemostasesygdomme og skulle
have overlevet minimum 6 méneder efter det opera-
tive indgreb. Ved ambulante kontroller efter 3, 6, 12

og 16 maneder samt 2, 3, 4 og 5 ar blev patienterne
underspgt med henblik pa evt. recidiv, og der blev
udtaget blodprave til analyse for F1+2, TAT og SF.
Analyseteknikken var ELISA, og der blev anvendt
kommercielle analysekits.

Der blev pavist recidiv hos 42 patienter. Disse patien-
ter blev pa bedste vis matchet med 58 patienter uden
recidiv udfra alder, kon, lokalisation af tumor, Dukes’
stadie og postoperativt regime med trombosepro-
fylakse (heparin 5,000 1E x 3 vs.Enoxaparin 40 mg
dlg.).

Idet vi anvendte medianen af de preeoperative veerdier
af F1+2, TAT og SF som skaringspunkt, undersggte
vi, om der var nogen sammenhaeng mellem disse
veerdier og dels over-all overlevelse, dels cancer-fri

tid. En sddan sammenhaeng var vi ikke i stand til at
pavise.

De postoperative veerdier af F1+2, TAT og SF var
sammenlignelige for patienter, der senere fik recidiv
og for vedvarende recidiv-frie patienter - indtil 6
maneder far pavisning af recidiv, Fig. 1. Pa dette tids-
punkt havde patienter med senere recidiv hgjere vaer-
dier af TAT. P& tidspunktet, hvor recidiv blev pavist,

Recidiv Recidiv-frie P-veerdi
. . (n=42) (n = 58)
Tabel TIAT/E"d;':?er af :lee; F1+2, (nmol/) 0.18 (-0.04-(+0.39)) _ -0.02 (-0.11-(+0.06)) _ P=0.09
N L TAT, (mg/l) 130 (0.18-2.42) 2058 (-1.15-(-0.03))  P<0.01
maneder postoperativt til
IR SF, (mg/) 7.59 (0.44-14.75) 030 (-0.83-(+1.42))  P<0.05

Veerdierne er mean (95% Cl)
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Systemisk koagulations-reaktivering...

Figur 1.: Verdier af F1+2, TAT og SF i plasma fgr og
efter intenderet kurativ operation for colorectal cancer.

. L . Follow-up: Indtil recidiv eller 5 Dr.
var savel TAT som SF signifikant hgjere end hos

patienter uden recidiv. :
O Frcurieren. ben | Metd)

o1s . . ~#-Rrouneiee (W47
Den gennemsnitlige sendring af veerdierne for

F1+2, TAT og SF fra tiden 6 maneder efter det
operative indgreb og indtil recidivtidspunktet
var klart storre for patienter med recidiv end for
vedvarende recidiv-frie patienter, Tabel 1.

REEE S T

Pavisning af koagulations-reaktivering i forbin-
delse med recidiv af cancer, her colorectal cancer, T ra———
er ny viden. Selvom resulterne synes lovende, er sl e

de anvendte koagulationsmarkerer dog ikke cost-
effective i praksis til at detektere evt. recidiv ved
colorectal cancer af flere arsager. Dels er F1+2,
TAT og SF ikke specifikke for cancer, dels er den
preeanalytiske og analytiske usikkerhed ikke helt
negligeabel.

Undersggelsens resultater bekraefter dog den
naere relation mellem hamostasesystemet og
cancer pa en ny made.
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Klip fra litteraturen

Lav-molekylart heparin - effekt og
sikkerhed ved akutte koronare syndromer.

Steen Elkjcer Husted, Medicinsk-kardiologisk afdeling, Arhus Amtssygehus

Patienter med akutte koronare syndromer (AKS) kan
risikostratificeres pd baggrund af kliniske, biokemi-
ske og elektrokardiografiske data. Antitrombotisk og
interventional behandlingsstrategi kan baseres pa
risikoprofilen for den enkelte patient og kan omfatte
co-administration af flere antitrombotiske stoffer og
tidlig perkutan koronar intervention (PCl) eller koro-
nar by-pass graftning (CABG). Det er derfor vigtig at
have valide data for bladningsrisikoen, nar der anven-
des kombination af forskellige antitrombotiske stoffer
bade uden og med samtidig intervention.
Lav-molekyleert heparin (LMWH) er en klasse af stof-
fer med forskellige farmakokinetiske og —dynamiske
egenskaber, men de har alle den fordel sammenlignet
med ufraktioneret heparin (UFH), at de kan anvendes
vaegtbaseret med subkutan administration og uden
kontrol af den koagulationsheemmende effekt. Af de
to artikler opsummerer den ene (Wong et al) kliniske
data vedrgrende effect og sikkerhed for LMWH sam-
menlignet med UFH og den anden er en metaanalyse
for deres anvendelse i forbindelse med trombolyse
(Théroux and Welsh).

Det fremgar, at LMWH er mere effektiv end UFH hos
trombolysebehandlede AKS patienter, men risikoen for
bladningskomplikationer synes hgjere, iszer hos zeldre
over 75 ar, nar de kombineres med vaevs-plasminogen
aktivator eller analoger hertil. Et stgrre studie hos
eldre er pa vej (EXTRACT).

Som stabiliserende behandling ved AKS uden ST-
elevation i EKG er LMWH effektiv og sikker bade

ved kombination med acetylsalicylsyre (ASA), ASA og
clopidogrel samt ASA og glykoprotein TIb/111a receptor
blokkere. Anvendelse af LMWH i forbindelse med PCl
undersgges i gjeblikket i flere store studier (SYNERGY
og ACT ONE).

LMWH kan saledes erstatte UFH hos de fleste patien-
ter med AKS, men for en mere general anvendelse
hos zldre patienter i forbindelse med trombolyse og

i forbindelse med PCI er der behov for flere data fra
igangvaerende studier.

Valg af og den kliniske anvendelse af et LMWH pree-
parat bor baseres pd en dokumenteret effekt og risi-
koprofil samt dosering i storre kliniske undersogelser.

Referencer

1. Wong GC, Giugliano RP, Antman EM. Use of low-molecular-weight heparins in the management of acute coronary artery syndromes and percutaneous coro-

nary intervention. JAMA 2003;289:331-342.

2. Théroux P, Welsh RC. Mata-analysis of randomized trials comparing enoxaparin versus unfractionated heparin as adjunctive therapy to fibrinolysis in ST-

elevation acute myocardial infarction. Am J Cardiol 2003;91:860-864.

Kalender — Eksterne mader

European Thrombosis Research Organisation
10th advanced Teaching Course in Throm-
bosis

Blankenberge, Belgien

25.-31. oktober, 2003
http://www.kuleuven.ac.be/mem/EurThrombosis/

The American Society of Hematology
45th Annual Meeting And Exposition
2003 ASH Annual Meeting

San Diego, Californien, USA

6.-9. december, 2003
http://www.hematology.org/meeting/
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