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Indlaeg til DSTH-Farum

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 leeser dette blad til fort-
sat at fremsende indlaeg. Vi efterlyser isaer
indlaeg der har en generel interesse for vore
medlemmer. Autoreferater fra afhandlinger
inden for DSTH's interesseomrader kan frit
fremsendes og vil blive bragt lgbende.

Indlaeg vedlagges i elektronisk form sammen
med et identisk print af materialet. For at
lette det redaktionelle arbejde ber indleegget
ikke formateres ungdigt (ingen tabuleringer
og manuel orddeling). Der m& anvendes fed
og kursiv samt variation i skriftstarrelsen for
at anskueligggre gnskede fremheevelser,
mellemrubrikker og overskrifter m.m. Brug
ens markering for det samme gennem hele
materialet. Redaktionen forbeholder sig dog
ret til at foretage typografiske tilretninger
af hensyn til bladets samlede layout.

Gode tegninger kan vedlaegges til indscan-
ning. Udvalgte artikler eller PowerPoint-

preesentationer laegges parallelt ud p& DSTH's
hjemmeside (www.dsth.dk)

Et grafisk element som indgér i et Word
eller WP-dokument, 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.

Annonceinformation — se www.dsth.dk.

Deadlines 2003
3. udgave 2003
4. udgave 2003
5. udgave 2003

Mandag, 4. august
Mandag, 29. september
Mandag, 1. december

Hjemmesiden (www.dsth.dk)

Indleeg og preesentationer fra private sendes
til DSTH’s webmaster Torben Bjerregaard
Larsen (webmaster@dsth.dk). Materialet vil
efter vurdering af bestyrelsen kunne laegges
ud pa hjemmesiden. Det vil p& kontraktvil-
kar veere muligt for Industrien at f& praesen-
teret de nyeste resultater inden for trombo-
seomradet. Interesserede bedes kontakte
Sponsorudvalget (sponsor@dsth.dk).
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Jorn Dalsgaard Nielsen, formand for DSTH, skriver:

DSTH i 10 ar

Det er i ar 10 ar siden, at DSTH blev stiftet. Dette blev
fejret ved selskabets arsmgde i Braedstrup. Med knapt
500 tilmeldte deltagere blev arsmgdet et sandt tillgbs-
stykke. Emnet ved arsmgdet var da ogsa valgt, sa der
var noget for de fleste. Temaet var nemlig udviklingen
inden for trombose og heemostase set fra forskellige kli-
niske specialer (abstracts fra indleeggene kan ses pa
DSTH’s hjemmeside: www.dsth.dk/index.jsp?id=3681).
Med vanlig ihaerdighed havde Hans Kreemmer Nielsen,
Braedstrup, sgrget for, at rammerne for magdet var i
orden, bade hvad angik den videnskabelige del af
mgdet og den efterfalgende festmiddag.

DSTH er et ungt selskab, men allerede gammelt nok til
at have en historie. Denne blev fortalt og illustreret af
Peer Wille-Jargensen, der var med til at stifte selskabet.
Repraesentanter for neurologi, kardiologi, intensiv terapi,
kirurgi og gynaekologi og obstetrik fortalte om land-
vindinger inden for undersggelse og behandling af pati-
enter med tromboemboliske og heemoragiske haemo-
staseforstyrrelser. Vi blev mindet om, at trombofili er et
begreb, der far stadig nye facetter, men kunne ogsa
konstatere, at behandlingsmulighederne ved bade trom-
boemboliske sygdomme og blgdningstilstande er stgt
stigende. Nye trombocytheemmere har set dagens lys og
benyttes i stigende omfang, specielt inden for det kar-
diologiske speciale. Ufraktioneret heparin er pa neesten
alle omrader aflgst af lavmolekylaere hepariner, som nu
maske aflases af syntetiske "mikrohepariner”: forskellige
pentasakkarider, som har meget lzengere biologiske hal-
veringstider.

Behandling af sveer sepsis og dissemineret intravaskulger
koagulation har i mange ar veeret en serlig udfordring i
intensiv terapi afdelinger. Anvendelse af naturlige antiko-
agulantia som antitrombin har givet lovende resultater,
og for to ar siden blev det omsider i en fase Il under-
sggelse vist, at letaliteten ved sveer sepsis kan nedseettes
signifikant ved behandling med rekombinant aktiveret

protein C. Resultatet repraesenterer et gennembrud i
behandlingen af en sveer trombotisk tilstand, men vars-
ler ogsd, at vi star over for nye behandlingsmetoder,
som af sundhedsgkonomiske grunde bgr anvendes
restriktivt. Der er udsigt til, at vi de kommende ar vil
blive preesenteret for nye terapeutiske metoder, som er
meget effektive, men ogsd meget specifikke og kostbare.
Ukritisk brug af disse behandlingsmetoder vil kunne
ruinere sundhedsvaesenet. Det er derfor nu mere end
nogen sinde tidligere ngdvendigt, at laeger er i stand til
at prioritere anvendelsen af forskellige laegemidler ved
forskellige sygdomsbilleder. Dette geelder ikke mindst
inden for trombose- og heemostaseomradet, hvor stadigt
flere rekombinante plasmaproteiner udvikles til terapeu-
tisk brug.

AK-behandling med vitamin K-antagonister har veeret i
brug i over 60 ar og neermer sig saledes pensionsalderen.
Nye lovende midler som fx trombinhaemmeren ximela-
gatran undersgges i gjeblikket i fase Il undersggelser,
men langtidseffekten og prisen er endnu ukendt. Fore-
lgbig trives AK-behandling i bedste velgaende. | Danmark
er over 40.000 patienter i AK-behandling. Nyheder om
AK-behandling har derfor stor interesse. Séledes blev ogsa
PREVENT-studiet, som blev publiceret i New England
Journal of Medicine den 10. april, genstand for stor
opmerksomhed og blev omtalt i DSTHForum allerede
inden publikationen. | dette nummer af DSTHForum
har Jargen Jespersen nogle kritiske bemaerkninger til
studiet. Tak til Jgrgen Jespersen for indlaegget og ogsa
en tak til de andre medlemmer, som har sendt manus-
kripter til redaktionen. Med disse spontane henvendelser
er DSTHForum ved at na malet for sin mission: at blive
et diskussionsforum for leeger med interesse for trom-
bose og haemostase.

Jorn Dalsgaard Nielsen

Formand for DSTH é
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Referat:

Farste klubomgde om Dyremodeller
| Trombose- og Haemostaseforskning

Af Hans B. Rahr, Kirurgisk afd. A, Odense Universitetshospital

Dette det farste af forhabentlig mange spaendende
mgder for dyreinteresserede trombose- og haemostase-
forskere fandt sted i Odense onsdag d. 23. april. En
skygge gled kortvarigt over arranggrernes ansigter, da
der med fa timers varsel indlgb afbud fra tre af fore-
dragsholderne p.g.a. akut sygdom eller anden force
majeure, men det var en trgst, at der derved blev mere
tid til diskussion af de andre spandende praesentatio-
ner. Som forud annonceret var der fokus pa metodolo-
giske aspekter sasom valg af dyreart, analysemetoder,
pregvetagningsteknikker m.v.

Liselotte Ebbesen fra Institut for Eksperimentel Klinisk
Forskning/Klinisk Biokemisk Afd., Skejby Sygehus havde
forfald, men havde fremsendt en kort skitse af sit
Ph.D.-projekt, der drejer sig om patogenesen for udvik-
ling af trombose hos rotter, der er pafart hyperhomo-
cysteineemi ved en folinsyredepleteret dizet. Bl.a.
udfares fuldblodstrombelastografi, TAT-bestemmelse,
genekspressionsassays samt maling af enkelt koagulati-
onsfaktorer.

Anna-Marie Minster fra Afd. KKA, Odense Universi-
tetshospital, fremlagde ligeledes erfaringer fra sit Ph.D.-
projekt, udfart pa Klinisk Biokemisk Afdeling i Eshjerg.
Det drejer sig om en grisemodel for udvikling af akut
lungeinsufficiens (ALI) efter en standardiseret skudlgesion
i benet. Grisene blev skudt med riffel og efterfglgende
behandlet i "intensivafsnit” i 48 timer. Der blev taget
praver af perifert blod og af vaeske fra bronkoalveolaer
lavage (BAL). Ved hjeelp af et funktionelt assay
(Coa-Test®) kunne der pavises en stigning i plasmakon-
centrationen af oplgseligt fibrin (SF) efter traumet, men
der sas ingen @ndring i TAT-koncentrationen og endog
et fald i veevstromboplastin (TF)-niveauet. Den fibrinoly-
tiske aktivitet i BAL-vaesken blev malt v.hj.a. et plasmin-
specifikt kromogent substrat. Arsager til den uaendrede
TAT-koncentration og den uventet faldende TF-koncent-
ration blev diskuteret pa medet med veegt pa mulige

forskelle mellem arterne, bade m.h.t. anvendeligheden
af (muligvis artsspecifikke) immunoassays og til kvanti-
tative og kvalitative forskelle i koagulationssystemets
opbygning og reaktioner pa traumer. Som en seerlig
metodologisk udfordring fremhaevede Anna-Marie vans-
keligheden i at holde et relativt sart dyr som grisen i
live i to dggn efter et sveert traume.

Henrik Vad er aktuelt kirurgisk kursist pa Odense Uni-
versitetshospital, men har tidligere arbejdet pa Institut
for Eksperimentel Klinisk Forskning med en kaninmodel
til undersggelse af bl.a. koagulation og fibrinolyse efter
induktion af DIC med TF. Valget af TF som mere speci-
fik trigger for DIC end f.eks. endotoxin blev fremhaevet,
og problemer med artsspecifikke immunoassays blev
undgaet ved at bruge rent funktionelle assays. Ved at
tage ganske sma blodpraver lykkedes det at fa repetitive
malinger, selv om kaninen er et ret lille dyr. Dette sidste
kunne ogsa fremhaves som en rent praktisk fordel, fordi
forsggsopstillingen kunne finde plads i “et hjgrne af
laboratoriet” | modseetning til Anna-Maries undersggel-
ser strakte observationsperioden sig kun over 6-8 timer.
I en mere generel diskussion om valg af dyreart matte
det erkendes, at det ideelle valg ofte ma vige for etiske,
praktiske og gkonomiske hensyn. | nogle situationer ville
f.eks. bavianer kunne veere det ideelle valg, men reelt
ma forsgg med sadanne arter anses for umulige at gen-
nemfgre her i landet, ikke mindst af dyreetiske grunde.
Desuden kan selve den eksperimentelle problemstilling
have betydning for valg af dyreart. Saledes er sma dyr
som gnavere billige og nemme at have med at gare,
men det er f.eks. ikke praktisk muligt at udfgre BAL
som i Anna-Marie’s undersggelse.

Mgadet sluttede med enighed om at mades igen efter
sommerferien og fortseette diskussionen, ikke mindst
med bidrag fra de foredragsholdere, der havde mattet
melde afbud.
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Referat;

28th International Stroke Conference 1 Phoenix,
Arizona, 13.-15. februar 2003

Gudrun Boysen og Thomas Truelsen, Neurologisk afdeling, H:S Bispebjerg Hospital

Flere sma studier af blodtryksggning ved store media-
infarkter og ved intracerebrale haeematomer viste forbed-
ring af den neurologisk funktion.

Mgdet var domineret af praesentationer om forskellige
aspekter af trombolyse, mere end 60 i alt. Det blev
dokumenteret, at reokklusion efter trombolysebehand-
ling optreaeder i op til 30% af dem, der primeert opnae-
de rekanalisation. Reokklusion var forbundet med Kli-
nisk forveerring efter en primeer forbedring.

En cost-utility analyse af i.v. rtPA behandling af akut
iskeemisk stroke i Canada viste, at behandlingen giver en
QALY (Quality Adjusted Life Year). For den initiale ind-
leeggelse var der en gget omkostning pa 2000 $ pr. pati-
ent, men efter 2 ar var der en gkonomisk gevinst pa
2000 $ pr. patient. Det blev beskrevet som en win-win
situation.

En opgerelse fra fire stater i USA viste, at 4,2% af pati-
enter med akut cerebral iskeemi nu bliver behandlet
med rtPA. Symptomatisk ICH optradte hos 3,8% heraf.
Analyser af eksisterende data af effekten af thromboly-
sebehandling til patienter behandlet indenfor 3 timer,
viste at effekten af thrombolyse muligvis har veeret
undervurderet i de officielle publikationer. Baggrunden
er, at forekomsten af risikofaktorer samt apopleksis-
veerhedsgraden i den aktivt behandlede gruppe sam-
menlignet med dem der fik placebo, var forskellig. Nar
man tog hgjde for disse forskelle, sd det ud til, resulta-
tet af thrombolyse indenfor 3 timer efter symptomde-

but havde bedre outcome end tidligere antaget.

Nye generationer af trombolytica blev omtalt: Desmote-
plase og Tenecteplase. Endnu er kun ganske f& patien-
ter behandlet med disse preeparater.

Neuroradiologi ved akut apopleksi er nu helt domineret
af MR-teknik. DWI og PWI med pavisning af mismatch
anses fortsat for at give indikation for trombolyse-
behandling. En undersggelse viste, at patienter uden
mismatch tilsyneladende ikke havde effekt af tromboly-
sebehandling. De fordelte sig pa 2 grupper, hvoraf den
ene var patienter med meget sma lakuneere infarkter,
og den anden var patienter med meget store infarkter,
hvor der tilsyneladende ikke var noget hjernevaev, der
kunne reddes.

Konferencens mest positive nyhed var resultatet af at
behandle akut cerebral iskeemi med Abciximab, et
glycoprotein IIb/Illa til intravengs anvendelse indenfor 6
timer til cerebral iskeemi, nu undersggt hos 400 patien-
ter. Der var en tendens til bedre neurologisk funktion,
om end undersggelsen var for lille til at give et sikkert
resultat. En starre fase 3 undersggelse er planlagt.
Indenfor det endovaskulaere omrade var der spaendende
resultater med coiling af aneurismer og stenting af
stenoser i arteria carotis interna. Ogsa ekstraktion af
tromber fra intrakranielle arterier blev praesenteret.

En session kaldet "the cold front” gennemgik resulta-
terne indenfor hypotermi-behandling, hvor nedkgling
efter hjertestop gav positivt resultat, mens der ikke var »
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. Referat af 28th International Stroke Conference i Phoenix, Arizona...

effekt af nedkeling ved sveere kranietraumer. Ved
apopleksi var flere studier igang, bl.a. Nordic Cooling
Project.

Vedrgrende postmenopausal hormonbehandling med
konjugeret ekvint gstrogen og progesteron blev det
fremfart, at dette medfarte gget risiko for apopleksi.
Der var ingen berettigelse for brug af postmenopausal
hormonbehandling til forebyggelse af karsygdomme.
WEST undersggelsen: 1 mg gstradiol 17 beta gav en
tendens til hgjere risiko for recidiv af apopleksi.

Hos kvinder var dgdeligheden af apopleksi stgrre end
af cancer mammae, ogsa i yngre aldersgrupper (North
Manhattan).

Det blev endnu engang konstateret, at migreene med
aura er en risikofaktor for apopleksi hos yngre kvin-
der. Rygning og P-piller forgger denne risiko.

Plasma homocystein som risikofaktor blev dokumen-
teret, ikke alene for apopleksi, men ogsa for Alzhei-
mers sygdom og vaskuleer demens.

Indtagelse af fisk et par gange om maneden var for-
bundet med nedsat risiko for iskeemisk apopleksi.

Ved apopleksi uden kendt arsag var abentstaende for-
amen ovale ikke forbundet med forgget risiko.
Forhgjet antifosfolipid antistoffer og apopleksi: Hos
denne gruppe fandtes ikke forskel pa behandling med
ASA og AK-behandling. Dvs. der er ikke evidens for
AK-behandling af disse patienter.

Dosis af acetylsalicylsyre til trombocytheemmende

behandling er altid et emne for diskussion. Det note-
res, at FDA i USA anbefaler ASA dosis fra 50 mg til
325 mg daglig. Der menes ikke at veere nogen dosis-
effekt relation.

Patienter i behandling med ASA, som far en iskeemisk
apopleksi, har signifikant hgjere risiko for recidiv end
patienter, der ikke tidligere har faet ASA. For disse
patienter var det ikke en fordel at f& AK-behandling.
Dette er et vigtigt resultat af WARSS undersggelsen.
Tidligere har der i Danmark veeret en tilbgjelighed til
at seette sadanne patienter i AK-behandling. Den
optimale behandling kendes ikke.

Vedrgrende genoptreening efter apopleksi var der
fortsat mangel pa evidensbaseret dokumentation for
effekt af fysioterapi og ergoterapi. Der var dog studi-
er, der viste, at mere fysioterapi var bedre end mindre,
samt at delvis veegtbgering og samtidig gangtraening
pa gangband kunne bedre gangfunktionen.

| Tyskland og @strig var man i gang med en ny
undersggelse af carotis endarterektomi versus stent
ved stenosegrad pa mere end 70%. Et stort randomi-
seret studie, kaldet SPACE, er i gang.

Novo Nordisk’ internationale dosishestemmende stu-
die af muligheden for at hindre veekst af heematom
ved ICH med koagulationsfaktor 7 blev praesenteret.
Der var 4 danske praesentationer ved mgdet.

Dagen for kongressen var der et 1-dags symposium
for apopleksisygeplejersker.
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Anmeldelse:

Referenceprogram for behandling af patienter
med akut koronart syndrom uden ledsagende
ST segmentelevation 1 ekg’et

Peter Clemmensen, Hjertecentret, Rigshospitalet

Referenceprogrammet er udgivet af Sekretariatet for
Referenceprogrammer under Laegeforeningen, dog
saledes at SfR er et selvsteendigt projekt finansieret af
Center for Evaluering af Medicinsk Teknologivurde-
ring (CEMTV). Programmet er udarbejdet af en
arbejdsgruppe, nedsat af SfR, der i forordet erklaerer
uafheengighed af gkonomiske interesser. Information
om baggrunden for udarbejdelsen af referencepro-
grammer kan hentes pa hjemmesiden www.sfr.dk.
Kort fortalt er baggrunden for at udarbejde reference-
programmer som ovennavnte at sikre en ensartet hgj
kvalitet, der lever op til det europeeiske AGREE —
samarbejde (Assessment of Guidelines, Research and
Evaluation). Helt centralt i dette er, at arbejdsgruppen
tager stilling til evidens-grundlaget for de enkelte
behandlingsvejledninger, baseret pa en systematisk lit-
teratursggning og kritisk gennemgang af de enkelte
delstudiers metodologi.

Referenceprogrammet for behandling af patienter med
akut koronart syndrom uden ledsagende ST-elevation i
ekg, dvs. de patienter, der indleegges akut med ustabil
angina pectoris, og hvor nogle efterfglgende diagno-
sticeres som non-Q AMI, baseret pa en stigning i bio-
kemiske infarktmarkarer, er yderst velskrevet og kon-
cist. Introduktionen beskriver sufficient den tilgrund-
liggende metode samt inddeling i publikationstyper,
hvor evidensen rangeres fra det hgjeste 1A, baseret pa
meta-analyser med systematisk oversigt til den laveste
evidens 1V, og der er tale om mindre serier, ekspertvur-
dering, m.v. Styrken i de enkelte anbefalinger graderes
fra A til D, sdledes at f.eks. rekommendationer, der

baseres pa et enkelt randomiseret klinisk studie, vil falde
fra styrke A til B.

Kapitel 1 giver estimat over patientgruppens starrelse
samt ngdvendigheden for risikostratificering samt
definerer referenceprogrammets malgruppe (bred), og
slutter af med et forsgg pa at afgreense opgaven.
Kapitel 2 gennemgar den akutte behandling systema-
tisk fra smertebehandling gennem de enkelte stof-
grupper fra anti-iskeemisk medicin til antitrombotisk
medicin.

Kapitel 3 og 4 definerer behovet for anden adjuveren-
de medicinsk behandling (statiner og ACE-ha&mmere)
og (tidlig) invasiv undersggelse.

Kapitel 5 og 6 gennemgar grundigt ngdvendigheden
af opfaglgende behandling, herunder non-farmakolo-
gisk behandling (rehabiliteringsprogrammer).

Kapitel 7 gennemgar summarisk sundhedsgkonomiske
overvejelser.

Er der sa slet ingen forbehold overfor et sadant refe-
renceprogram. Jo, naturligvis!

For at starte med slutningen, er det naturligvis util-
fredsstillende, at et sa stort sundhedsmaessigt problem
for hele den vestlige verden, sundhedsgkonomisk alene
kan beskrives med "overvejelser”. Arbejdsgruppen
erkender selv disse begraensninger, hvad enten der er
tale om cost-effectiveness eller cost-utility-analyser.
Konklusionerne bliver da ogsa yderst vage pga. den
manglende evidens, og naervaerende anmelder kan kun
finde 2 dominante terapiformer, nemlig acetylsalicylsyre
(ikke vurderet i rapporten) og rygestop/afveenning.
Metodologien har naturligvis ogsa sine begreaens- >
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. Anmeldelse

ninger. Bl.a. er arbejdsgruppen loyal overfor det
internt medicinske/kardiologiske paradigme og laener
sig steerkt opad Cochrane-analyser, der af nogle
opfattes som kontroversielle. Selv om udgangspunk-
tet er klinisk evidens, tillader man alligevel positive
markeringer for "god klinisk praksis”

| afsnittet om akut behandling burde vigtigheden af
betablokker tydeliggares, bl.a. for patienter med
nedsat venstre ventrikel pumpefunktion, selv om der
kompenseres for denne detalje i et senere kapitel.

Et par seerlige kritikpunkter og interesser for dette
videnskabelige selskab er beskrivelsen af FRISC 2
undersggelsen, hvor man konkluderer, at langtidsbe-
handling med dalteparin i mere end 45 dage er
uden signifikant effekt, hvilket baseres pa en retro-
spektiv analyse af data samt at behandling med clo-
pidogrel "ber” gives, mens glykoprotein l1b/Illa
receptorhaeemmere, som arbejdsgruppen selv indrgm-
mer et hgjere evidens og styrkeniveau, kun “kan
......... supplere” den gvrige behandling.

Den starste kritik af sddanne referenceprogrammer
ma vaere manglen pa vejledning i den praktiske
gennemfarelse af rekommendationerne. Antallet af
preeparater, der skal gives til denne patientgruppe,
disses bivirkningsprofil og interaktioner, er langt fra
trivielt. Lidt freekt kunne man spgrge, om ikke resu-
méet af anbefalingerne, der bade er trykt i rappor-
ten og senere udgivet i Ad-format, er alt nok, idet
den omgivende tekst kun tjener som stgtte til de
efterfalgende referencer. Altsa, man kunne savne et

par simple skemaer til forslag til praktisk implemen-
tering pa de enkelte afdelinger.

Konklusion

P& trods af ovennavnte kritikpunkter er denne
anmelder imponeret over det store, grundige arbejde,
der ligger til grund for dette velskrevne referencepro-
gram.

For at understgtte kvaliteten kan det naevnes, at
programmet ogsa har undergaet peer review ved
professor Lars Wallentin, Sverige og overlaege Jan-
Erik Otterstad, Norge.

Der er ingen tvivl om, at referenceprogrammet bar
veere udgangspunktet for lokale behandlingsvejled-
ninger pa alle danske medicinske afdelinger. Man
kan habe, at dette instrument kan bidrage til evidens-
baseret behandling af danske patienter, maske pga.
udefrakommende pres fra pargrende og advokater
samt auditgrer, der har nem adgang til referencepro-
grammet. Manglende implementering af reference-
programmer som ngrveerende, er desveerre blevet
hgjaktuelt, f.eks. gennem det amerikanske
CRUSADE-projekt, der har vist gget mortalitet for
denne patientgruppe pa institutioner, hvor referen-
ceprogrammer ikke blev efterlevet. Referencepro-
grammet er kun gyldigt til januar 2004, hvor arbejds-
gruppen/Sekretariatet for Referenceprogrammer
lover, at det vil blive taget op til revision. Jeg haber
dette vil ske, sa vi fortsat kan sikre en tidssvarende
og evidensbaseret behandling af patienter med
koronarsyndrom.

6
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Debatindleeg vedrarende ‘Klip fra litteraturen’:

,Langtidsbehandling med lavdosis warfarin
mod retrombose — PREVENT studiet*

Jargen Jespersen, Klinisk biokemisk afdeling, Centralsygehuset i Esbjerg, og afdeling for

tromboseforskning, Syddansk universitet

| DSTHForum (nr. 1, 2003) omtales under den nye
rubrik “Klip fra litteraturen”, der i gvrigt er en glim-
rende ide, et studium af Paul M. Ridker og medarbej-
dere "Long-Term, Low-Intensity Warfarin Therapy for
the Prevention of Recurrent Venous Thromboembo-
lism”, der vil blive publiceret i New England Journal
of Medicine, 10. april 2003. Imidlertid har redaktio-
nen ved tidsskriftet konkluderet, at resultaterne er sa
overbevisende, at det har retfeerdiggjort en preepubli-
kation, der er tilgengelig elektronisk. Det er denne
elektroniske version, som Torben Bjerregaard Larsen
refererer i DSTHForum.

| notatet om PREVENT-studiet omtaler Bjerregaard
Larsen studiet med seerlig veegt pd, at designet og
resultaterne er interessante med henblik pa forebyg-
gelse af recidiverende vengs trombose ved anvendelse
af lavdosis af antikoagulansbehandling i form af en
vitamin-K antagonist.

Jeg er helt enig i, at Ridker og medarbejderes under-
sggelse overbevisende demonstrerer veerdien af lang-
tidsbehandling med warfarin med henblik pa forebyg-
gelse af recidiv af vengs trombose hos patienter, som
allerede har veeret i behandling med vitamin-K anta-
gonisten warfarin i mere end 6 maneder. Imidlertid
kan der rejses berettiget tvivl om, hvorvidt forfatterne
kan paberabe sig, at disse resultater rent faktisk er
opnaet pa baggrund af anvendelse af en lavere end
traditionel warfarin dosering og opnaelse af en INR
veerdi imellem 1,5-2,0.

Det, der med andre ord kan seettes spargsmalstegn
ved, er valg af laboratoriekontrol og laboratoriekali-
brering i de 52 centre, som er involveret i undersggel-
sen.

| stedet for anvendelsen af en konventionel protrom-
bintid, dvs. bestemmelse i plasma af de K-vitamin
afhaengige koagulationsfaktorer 11, VIl og X, baseret
pa anvendelsen af det af WHO etablerede system til
at udtrykke protrombintiden i INR, har forfatterne
anvendt et patientnaert apparatur med hurtig INR
svarafgivelse (CoaguChek (Roche)), og anvendelse af
fuldblod.

| de senere ar er der publiceret en reekke undersggel-
ser, der kan indicere, at anvendelse af patientneert

apparatur kan veere en fornuftig vej at betraede i for-
bindelse med kontrol af behandling med vitamin-K
antagonister, og evt. suppleret med et computer
doseringsstgtte system.

Problemet i undersggelsen er imidlertid, at der ikke
foreligger klar og entydig beskrivelse af den af WHO
rekommanderede procedure for kalibrering af udstyre-
ne og etablering af International Sensitivity Index
(IS1). Til dokumentation for at INR i undersggelsen
har ligget imellem 1,5-2,0 paberaber forfatterne sig
anvendelsen af et veevstromboplastin med ISI veerdien
2,0. Der foreligger ingen dokumentation for, hvordan
denne ISI-veerdi er sikret i de enkelte centre, og der-
med ogsa sikring af variation imellem apparaturerne.
Der foreligger heller ikke dokumentation for, hvordan
palideligheden af de enkelte apparaturer er sikret,
f.eks. ved et eksternt kvalitetssikring program.

Indtil for nylig har der kun veeret én tilgeengelig
metode med henblik pa kalibrering af patientnaert
apparatur, og denne procedure er temmelig kompleks
og forholdsvis vanskelig at gennemfgre. Denne proce-
dure blev beskrevet af Tripodi og medarbejdere i 1993
og kreever, at ISI fastleegges ved gennemfarelse af en
multicenter undersggelse med mindst 5 centre, som
dokumenteret i regi af "European Concerted Action
on Anticoagulation (ECAA)”, der er et EU stattet pro-
jekt, bl.a. omfattende et patientngert monitor projekt
inden for EU’s "Standardisation, Measurement, and
Testing Programme”. | ECAA projektet er det for nylig
vist, at der kan gennemfares en palidelig, men mere
simpel ISI kalibrering, bl.a. for CoaguChek ved anven-
delse af certificerede lyophiliserede plasmaer.
CoaguChek anvender kanin vaevstromboplastin i test-
strimlerne. Det geelder ogsa i PREVENT undersggelsen,
men forfatterne godtger ikke, hvorvidt der er anvendt
samme lot-nr. af teststrimler ved de 52 centre over
den knapt 4-arige periode, som undersggelsen lgb.
Det kan ikke udelukkes, at der er gennemfgrt en sa
exceptionelt stor produktion af samme lot-nr., men
neeppe realistisk pa grund af overskridelse af udlgbs-
dato. S& der har naeppe veeret anvendt det samme
lot-nr. i hele undersggelsesperioden. Imidlertid varie-
rer ISI fra det ene lot-nr. til det andet. Saledes har en
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reekke ECAA studier vist, at den gennemsnitlige 1SI-
veerdi for forskellige lots svinger fra 1,51-2,11. Et klart
udtryk for ngdvendigheden af kalibrering af de enkelte
lots.

| ét af ECAA’s multicenter studier gav et lot nr. med
ISI-veerdien 1,75 lavere gennemsnit INR-veerdi med
CoaguChek sammenlignet med “en sand” INR- veerdi
opnaet med konventionel WHO kalibrering. Det er sale-
des meget teenkeligt, at apparatur INR- veerdi mellem
1,5-2,0 snarere repraesenterer "en sand” INR- veerdi
mellem 1,65-2,15. Hvis INR bestemmelsen er baseret pa
et lot-nr. med en ISI-veerdi pa 1,51 vil INR-veerdien
veere vaesentligt hgjere. Dette forhold understreger, at
ved anvendelse af forskellige lots af teststrimler er det
nadvendigt at gennemfare ISI kalibreringer af hvert
produceret lot.

Andre multicenter undersggelser inden for ECAA har
dokumenteret, at safremt der ikke gennemfares en opti-
mal ISI kalibrering, vil den gennemsnitlige INR- veerdi
afvige betydeligt fra den “sande” INR- veerdi bestemt med
en veldefineret manuel teknik og anvendelse af WHO's
internationale reference vaevstromboplastin preeparationer.
ECAA har forsggt at vise nye veje med henblik pa at sikre

optimal anvendelse af patientngert apparatur. Det er
ngdvendigt, idet det i gjeblikket ikke med de tilgeengelige
patientnaere apparaturer er muligt at opna en tilstraek-
kelig analysekvalitet, - farst og fremmest pa grund af
kalibreringsusikkerheden og den deraf afledte bias, men
o0gsa upreecision. Hvad disse forhold angar, adskiller
CoaguChek sig ikke fra andet patientnaert apparatur,
eksempelvis ved bestemmelse af B-Glucose, som for
nyligt omtalt i Ugeskrift for Laeger.

Det skal endelig anfares, at den gennemsnitlige warfa-
rin dosis pa 4 mg i undersggelsen ikke er en urealistisk
dosis for opnaelse af INR intervallet 2,0-3.0 i de fleste
patient populationer!

Det kan konkluderes, at vel er Paul M. Ridker og med-
arbejderes undersggelse interessant, og den anviser nye
veje med henblik pa forebyggelse af recidiv af vengs
trombose. Undersggelsen dokumenterer desveerre ikke,
om kvalitetssikring og ISI- kalibrering er gennemfort
med henblik pa sikring af et terapeutisk INR- interval, -
imellem 1,5-2,0.

Ovennavnte forhold vil blive drgftet neermere i forbin-
delse med SSC mgdet i Birmingham i tilslutning til ISTH
kongressen i juli.
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Patient-deriveret fibrinklaeber og

anden kirurgisk vaevslim

Henrik Kare Kjaergard, Thoraxkirurgisk afdeling, Amtssygehuset i Gentofte

Der er i dag stor interesse for kirurgisk veevslim ikke
kun til heemostase, men ogsa til at binde veev sam-
men og for de biologiske veevslimes vedkommende
som et middel til at fremme sarhelingen (1-3).

Syntetisk veaevslim (Bio-Glue®: www.cryolife.com)
bestar af bovint serum albumin, der bliver krydsbun-
det af glutaraldehyd. Indholdsstofferne er saledes ikke
er naturligt forekommende i organismen, og veevsli-
men er derfor ikke nedbrydelig. Glutaraldehyd er tok-
sisk, og Bio-Glue anvendes naesten udelukkende ved
hgjrisiko operationer som aortadissektion og aortaan-
eurysmer. Bio-Glue sprgjtes ind imellem lagene af
aorta, der limes sammen. Bio-Glue er steerkere end
fibrinkleeber og forandrer ydermere veevet, sa det bli-
ver lzederagtigt og holder bedre og derfor er lettere at
sy i. Det er tillige indiceret at anvende Bio-Glue
omkring anastomosen mellem karprotesen og aorta,
men her kan fibrinklaeber ogsé anvendes.

Fibrinkleeber (Tisseel®: www.tissuesealing.com) fin-
des i Danmark i en frossen form (Tisseel Duo®) bes-
taende af en dobbeltlgbet sprajte indeholdende 2 eller
5 ml fibrinogenkoncentrat og en sprgjte indeholdende
et tilsvarende volumen humant thrombin i en steril
pakning. Den frosne fibrinkleeber tages ud af fryseren
0g t@s op i operationsstuen pa ca. 15 min. Nar luft-
boblen beveeges frit i fibrinogenoplasningen (den
mest viskase del) er fibrinkleeberen klar til brug. Tisseel
appliceres med en nal eller et trykluft spray system,
hvorved en starre overflade f.eks. en lungeresektions-
flade kan daekkes. Fibrinklaeeberen kan ikke stoppe
arteriel blgdning og anvendes bedst profylaktisk pa en
tar overflade, f.eks. til forsegling af en anastomoselinje
eller luftuteetheder i lungen.

Patient-deriveret fibrinkleber (Vivostat®:
www.vivolution.dk). Fremstillingen er baseret pa
enzymet batroxobin. Der udtages 120 ml af patien-
tens blod til fremstilling af fibrinkleeberen, som fore-
gar ved en fuldautomatisk, mikroprocessorkontrolleret
proces pa ca. 30 min. Batroxobin virker pd patientens
fibrinogen, hvorved fibrinopeptid A fraspaltes. Batrox-

obinet er bundet til biotin, og batroxobin-biotin
kompleksbindes til avidin-agarose, som filtreres bort,
sa batroxobinet ikke gar ind i patienten. Nar fibrink-
leeberen skal anvendes tilsaettes en pH10 buffer, og
koagulationskaskaden fortseetter ved neutralt pH.
Endogent prothrombin omdannes til thrombin.
Fibrinopeptid B fraspaltes og faktor XIII aktiveres,
hvorved der dannes en fibrin 1l oplgsning, som poly-
meriserer og er en klinisk anvendelig fibrinklzeber.
Vivostat kan kun appliceres med en spray. Indholds-
stofferne i Vivostat er patientens egne. Der tilsaettes
ikke thrombin eller aprotinin, og der er ikke beskrevet
bivirkninger til anvendelsen af Vivostat (1).

Diskussion

De kirurgiske veevslime, der findes pa markedet i Dan-
mark, er alle seerdeles velegnede og har forskellige
specifikke indikationsomrader, saledes at de supplerer
hinanden og alle indgar i et komplet kirurgisk arma-
tur. Pa grund af prisen, der for ingen af veevslimenes
vedkommende er under 1500 kr., har de ikke fundet
rutinemaessig anvendelse i Danmark. Der er i dag evi-
dens for effekt af vaevslim ved en lang raekke operati-
oner, nar konventionelle metoder ikke virker; profyl-
aktisk mod blgdning og mod udsiven af liquor, lymfe
eller luft (1). Det kreaever en vis indleering at anvende
vaevslim ligesom for andre typer af kirurgiske hjaelpe-
midler.

En klinisk anvendelig fibrinkleeber har et fibrinindhold
pa 20-40 mg/ml. Ved lavere koncentrationer, f.eks.
ved tilseetning af thrombin til plasma, dannes en gelé,
der ikke har karakter af et koagel. Ved meget hgje
koncentrationer af fibrin bliver koaglet hardt og uef-
tergiveligt. Tisseel indeholder naesten dobbelt s&
meget fibrin (ca. 35 mg/ml i den feerdige lim) som
Vivostat (ca. 20 mg/ml), og Tisseel er derfor steerkere,
mens Vivostat er mere elastisk, og en vis elasticitet er
gnskelig, specielt nar fibrinkleeberen anvendes pa
bevaegelige organer som hjerte og lunger. Dannelsen
af Vivostat initieres af en pH-zndring (neutralisering),
og adhaesionen til vaevet er instantan, i modsaetning
til Tisseel, hvor fibrinogenet skal omdannes til fibrin
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Biologisk vaevslim

Kirurgisk veaevslim

Allogen fibrinklaeber

Syntetisk veevslim

af thrombin, og den enzymatiske proces er lidt lang-
sommere. For begge fibrinklaeberes vedkommende
opnas starst styrke, nar fibrinet har polymeriseret i et
par minutter (1).

Patientens fibrinogenindhold kan variere (2-6 mg/ml),
som falge af fysiologiske eller patologiske forhold, men
slutresultatet af Vivostat fremstillingprocessen er en
fibrinkleeber med en konstant koncentration pa ca. 20
mg/ml, s& kirurgen kan regne med at fa en veevslim
med samme styrke og egenskaber hver gang (4). Til
gengeeld varierer volumenet af fibrinkleeber (gennemsnit
4,5 ml) fra under 4 ml, hvis patienten har et lavt
fibrinogenindhold til over 5 ml ved et hgijt fibrinogen-
indhold.

For at undga ugnskede virkninger af thrombin, bar
thrombinkoncentrationen i konventionelle fibrinkleebere
veere sd lav som mulig, og det er formentlig aldrig indi-
ceret med en koncentration over 500 IU/ml. Der findes
en "langsomt virkende” fibrinkleeber med en lav throm-
binkoncentration (4 1U/ml), séledes, at man kan na at
massere fibrinkleeberen ind i en karprotese for at teetne
den eller tilseette antibiotika, veekstfaktor eller andet til
fibrinkleeberen, inden den starkner. Risikoen ved anven-
delse af Tisseel (fremstillet af poolet donorplasma) anses
i dag for minimal, fordi virusinaktiveringsmetoderne er
forbedrede, og man er gdet over til at bruge humant
thrombin.

Tisseel er tilsat en fibrinolysehaeemmer, aprotinin
(bovint), der stabiliser koaglet og forsinker nedbrydnin-
gen i organismen, men alle former for fibrinkleeber er
nedbrydelige og resorberes efter nogle uger afhaengig
af den fibrinolytiske aktivitet i veevet. Fibrinklaeber sti-
mulerer veeksten af fibroblaster og er ikke forbundet
med en gget risiko for sarinfektion eller adhaerencedan-
nelse. Den eneste gode grund til ikke at anvende
fibrinkleeber er prisen. Men der er i dag evidens for, at
forsegling af lungeresektionsfladen efter en lungeopera-
tion medfarer afkortet dreen- og indleeggelsestid, sale-
des af der er en besparelse af hente ved disse operatio-
ner (5). | gvrigt er der kun fa cost-benefit studier, og
fibrinkleeber bar derfor indtil videre kun anvendes, nar
konventionelle metoder ikke er tilstreekkelige, men sa er
det til gengeeld ogsd indiceret, for at minimere mang-
den af blodtransfusioner (1,2). Den relativt lange
preeparationstid ger logistikken for anvendelsen kom-
pleks. Nar der er et blgdningsproblem, og der peropera-
tivt treeffes beslutning om at anvende et lokalt virkende
haemostatikum, kan kirurgen ikke altid vente i 15-30
min pa at fibrinklaeberen bliver klar til brug. Fibrink-
leeberen preepareres derfor ofte far hgjrisikooperationer,
f.eks. reoperationer, aneurysmer m.m., hvor der forven-
tes betydende blgdning. Fibrinkleeber anses at have et
stort potentiale til fremme af sarhelingen, og fibrink-
leeberen kan tillige fungere som en matrix for stoffer
der frigeres lokalt f.eks. veerksthormon eller antibiotika
(3, 6).
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Kalender — Eksterne mgder

XIX Congress of the International Society
on Thrombosis and Haemostasis

Birmingham, England

12.-18. juli, 2003

http://www.isth2003.co.uk

European Thrombosis Research Organisation
10th advanced Teaching Course in Thrombosis
Blankenberge, Belgien

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

XX Congress of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis

Sydney, Australia

5.-13. august, 2005

President, C.N. Chesterman
http://www.pharm.ox.ac.uk/bsht/

XXI Congress of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis

Geneva, Switzerland

7.-13. juli, 2007

President, H. Bounameaux
http://www.med.unc.edu/isth/welcome
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