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Resumé

Selv om tromboseprofylakse efterhanden anvendes rutinemaessigt
ved stgrre operationer, er kirurgi stadig ansvarlig for ca. en tredje-
del af alle tilfzelde af vengs tromboembolisk sygdom (VTE). Der er
derfor stadig brug for mere effektive tromboseprofylaktiske regi-
mener, ikke mindst ved hofte- og knaalloplastik, hvor risikoen for
postoperativ VTE er hgjere end ved blgddelskirurgi.

To nye antikoagulantia, fondaparinux og melagatran/ximelagatran,
er for nylig blevet evalueret i en raekke fase Ill-undersggelser.
Fondaparinux er et syntetisk pentasakkarid, der ligesom ufraktio-
neret og lavmolekyleert heparin gger effekten af antitrombin, men
fondaparinux har betydelig leengere halveringstid (14 timer). Me-
lagatran er en syntetisk trombinhaemmer, der i modificeret form
(ximelagatran) kan anvendes peroralt. Undersggelserne har med-
virket til at understrege betydningen af korrekt timing af trombo-
seprofylaksen og vha. dem er det endvidere vist, at det er muligt
naesten at eliminere problemet postoperativ VTE.

Kirurgi er den vigtigste risikofaktor for udvikling af venos
tromboembolisk sygdom (VTE). Cirka en tredjedel af alle til-
feelde af VTE ses efter kirurgiske indgreb [1, 2]. Risikoen er
serlig hoj efter hoftefrakturkirurgi (HFK) og total hofte- og
knzalloplastik (THA og TKA), og da disse operationer samti-
dig er ganske hyppige, er det ved at blive en tradition, at man
begynder med disse patientgrupper, nar den tromboseprofy-
laktiske effekt af nye antikoagulantia skal underseges. Det har
ogsa veret tilfeeldet med det nyligt markedsforte pentasak-
karid fondaparinux og trombinhzemmeren melagatran, som
markedsferes senere i r.

1 Tabel 1 vises et skon over prevalensen af VTE efter
THA, TKA og HFK, nar operationerne udferes uden trombo-
seprofylakse [3]. Det ses, at dyb venetrombose (DVT) kan pa-
vises venografisk hos ca. halvdelen af patienterne med ligelig
fordeling pa distale og proksimale tromboser. I de fleste til-
feelde vil tromberne regrediere spontant, men i ca. 20% af til-
fzeldene udvikles der symptomgivende VTE. Det kan ske i
form af DVT, lungeemboli (LE) eller begge dele.

Patienter, som rammes af symptomgivende postoperativ
VTE, har risiko for letal LE og i bedste fald udsigt til en leen-

gerevarende periode i antikoagulationsbehandling (AK-
behandling), hvorunder symptomerne gradvis aftager. AK-
behandlingen bremser vaeksten af tromberne og faciliterer
muligheden for, at tromberne kan nedbrydes ved endogen
fibrinolyse. Okkluderede lungearterier og crusvener rekanali-
seres ofte, men ved proksimal DVT er rekanalisering sjelden.
Proksimal DVT forer derfor ofte i lobet af maneder eller ar til
posttrombotisk syndrom bestdende i vedvarende hzevelse af
benet, varicedannelse og eventuelt venos claudicatio og ud-
vikling af kronisk eksem og sdr. En anden og hidtil noget
overset senfolge er den egede risiko for recidiv af VTE, som
formentlig overvejende skyldes vedvarende kompromitteret
venos afleb [4, 5].

Postoperativ VTE, der for kirurgen kan ses som en akut,
men behandlelig komplikation, kan for nogle patienter blive
begyndelsen pa en kronisk sygdom. Selv om regional an-
aestesi, skansom kirurgi og hurtig mobilisering af patienterne
sammen med profylaktisk anvendelse af AK-midler har med-
virket til at reducere hyppigheden af postoperativ VTE, er
postoperativ VTE stadig et vasenligt problem, og der er der-
for god grund til fortsette forskningen i antitrombotiske
midler. Postoperativ VTE kan forebygges med fysiske midler
(graduerede kompressionsstremper og intermitterende pneu-
matisk kompression) og AK-midler. Denne artikel giver en
oversigt over de resultater, som er opndet med de nye AK-
midler fondaparinux og melagatran.

Litteratursggning

Der er sogt i MEDLINE med folgende sogeprofil: Thrombo-
phlebitisfMeSH] AND fondaparinux OR melagatran. Littera-
tursegningen er suppleret med abstrakter fra de seneste inter-
nationale kongresser inden for heematologi og trombose og
hamostase.

Tabel 1. Sken over incidensen af VTE efter THA, TKA og HFR uden trom-
boseprofylakse [3].

Dyb venetrombose Lungeemboli
Procedure total, % proksimal, % total, % letal, %
THA ... 45-57  23-36 0,7-30 0,1-0,4
TKA . 40-84 9-20 1,8-7 0,2-0,7
HFK ... ... ... 36-60 17-36 4,3-24 3,6-12,9

VTE: vengs tromboembolisk sygdom; THA: total hoftealloplastik; TKA: total
knaealloplastik; HFK: Hoftefrakturkirurgi.
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Status

Tromboseprofylakse med lavmolekylert heparin (LMH) i
7-10 dage efter THA, TKA og HFK har veret anvendt rutine-
massigt pa de fleste ortopadkirurgiske afdelinger siden slut-
ningen af 1980’erne. I 1990’erne erkendte man, at en del pa-
tienter trods tromboseprofylakse fik symptomgivende VTE

i ugerne efter operationen. Dette forte til en raekke studier,
hvori man sammenlignede effekten af traditionel, kortvarig
profylakse med 4-5 ugers profylakse. En metaanalyse af disse
studier viser, at symptomgivende VTE forekommer hos 1,4%
efter langtidprofylakse og hos 4,2% efter kortvarig profylakse
(relativ risiko 0,36; 95% konfidensinterval 0,02-0,67; p<0,001)
[6]. Selv om det er vist, at langtidsprofylakse reducerer risi-
koen for postoperativ VTE, anvendes langtidsprofylakse kun
sjeeldent, formentlig fordi mange finder det problematisk at
udskrive patienter til hjemmebehandling med et injektions-
preparat.

Fondaparinux

Fondaparinux er et syntetisk pentasakkarid, svarende til

den del af heparinmolekylet, som er ansvarlig for heparins
potensering af antitrombins antikoagulerende effekt. Fonda-
parinux bindes kun til antitrombin, mens ufraktioneret hepa-
rin i hej grad og LMH i nogen grad ogsa bindes til trombin.
Fondaparinux har en vzsentlig lzengere biologisk halverings-
tid (ca. 14 timer) end ufraktioneret heparin (1-2 timer) og
LMH (2-4 timer). Det er derfor muligt at opn en mere stabil
antikoagulerende effekt med en enkelt daglig injektion af
fondaparinux end med ufraktioneret heparin og LMH.

Den tromboseprofylaktiske effekt af fondaparinux sammen-
lignet med enoxaparin er evalueret i fire fase IlI-studier:
PENTHIFRA, PENTAMAKS, EPHESUS og PENTATHLON
[7-10]. Alle undersogelserne vedrerte patienter, der fik fore-
taget hofte- eller knzkirurgi (PENTHIFRA: HFK, PENTA-
MAKS: TKA, EPHESUS og PENTATHLON: THA). I PENTA-
MAKS og PENTATHLON fik kontrolgruppen amerikansk
profylakseregimen med enoxaparin 30 mg x 2 daglig, indledt
12 timer postoperativt. [ de ovrige to undersogelser fik kon-
trolgruppen europzisk profylakseregimen med enoxaparin
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40 mg % 1 daglig, indledt 12 timer praeoperativt. I alle under-
sogelserne fik testgruppen fondaparinux 2,5 mg % 1 daglig ind-
ledt 6 £2 timer postoperativt.

Undersogelserne blev udfert med ens design:

- Randomisering i 1:1-ratio
- Tromboseprofylakse i 5-9 dage
- Undersogelse for VTE dag 5-11
- Primeer effektparameter: verificeret VTE til og med dag 11
- Primeer sikkerhedsparameter: blodningskomplikationer,
specificeret pa folgende méade:
- letal blodning
- bledning, som var retroperitoneal, intrakraniel, in-
traspinal eller involverede andet kritisk organ
- bledning, som medferte reoperation
- blodningsindeks =2 (defineret som antal transfunde-
rede portioner erytrocytter + differencen mellem hze-
moglobin for og efter blodning malt i g/dl)
followup ved fremmaede, pr. brev eller telefonisk dag 35-49
efter operationen.

1 Tabel 2 vises incidensen af VTE i de fire studier. Blednings-
komplikationer var generelt sjeldne. Letal bledning, kritisk
bledning og bledning, som medferte reoperation forekom
hos <0,5% af patienterne. Letale og kritiske bledninger fore-
kom kun blandt patienter behandlet med enoxaparin, mens
der var en lille overvaegt af andre bledninger i fondaparinux-
gruppen, fortrinsvis hos patienter, der fik den forste injektion
tidligere end de planlagte seks timer efter operationen

Undersogelserne viste en samlet absolut reduktion af hyp-
pigheden af verificeret VTE pa 6,9% svarende til en relativ ri-
sikoreduktion (RRR) pa 50,4% og NNT (number needed to treat)
pa 15. Effekten var ensartet fordelt pa proksimal og distal
DVT i de tre af undersogelserne, men ikke i PENTATHLON,
hvor der heller ikke fandtes statistisk signifikant forskel pa
forekomsten af primeaere endepunkter i de to grupper.

De fire publikationer giver ogsa oplysninger om forekom-
sten af symptomgivende VTE op til dag 11 og dag 49. Det
fremgér, at symptomgivende VTE forekom lige hyppigt

Tabel 2. Incidensen af VTE

efter HFK, TKA og THA og i de Fondaparinux Enoxaparin

farste fire fase Il1-undersagelser

med fondaparinux. Opera- VIE VTE

tions-

Undersggelse type n mg n/N % n mg n/N % RRR p
PENTHIFRA[8] ... .. .. HFK 849 25 52/626 8,3 862 40 119/624 19,1 56,4 <0,001
PENTAMAKS [9] .. .... TKA 526 2,5 45/361 12,5 523 30x2 101/363 27,8 55,2 <0,001
EPHESUS [10] ....... THA 1.140 2,5 37/908 4,1 1.133 40 85/919 9,2 55,9 <0,0001
PENTATHLON [11] .... THA 1.128 2,5 48/787 6,1 1.129 30x2 66/797 8,3 26,3 0,099
Total 3.643 182/2.682 6,8 3.647 371/2.703 13,7 50,4 <0,0001

VTE: vengs tromboembolisk sygdom; HFK: hoftefrakturkirurgi; TKA: total knaealloplastik; THA: total hoftealloplastik; n: an-
tal randomiserede patienter; RRR: relativ risikoreduktion.
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blandt fondaparinux- som blandt enoxaparinbehandlede
patienter. Disse oplysninger er af nogle taget til indteegt for,
at fondaparinux kun har effekt pa flebografisk DVT og ikke
pa symptomgivende DVT. Konklusionen er imidlertid ikke
korrekt.

Postoperativ VTE udvikles typisk over dage til uger efter
operationen. VTE giver symptomer, nar tromben har ndet en
starrelse, sa venen okkluderes, eller hvis storre trombefrag-
menter emboliserer til lungerne. Den estimerede mediantid
fra artroplastik til symptomatisk VTE er af White et al opgjort
til 17 dage efter hoftealloplastik og syv dage efter knzeallo-
plastik [11]. Flertallet af patienterne i de fire fondaparinux-
undersogelser ma derfor forventes at have faet pavist deres
VTE, inden den blev symptomgivende. Ved pavisning af VTE
gjaldt det , at treatment was left to the discretion of the investiga-
tors. Dag 11 var 11,3% af patienterne, der fik enoxaparinpro-
fylakse, blevet sat i AK-behandling mod 6,4% af patienterne,
der fik fondaparinuxprofylakse (p<107). Da AK-behandling
i talrige undersogelser har vist sig effektivt til at standse videre
udvikling af VTE, kan det ikke undre, at patienter, der fik en-
oxaparinprofylakse, ikke fik symptomatisk VTE i det omfang,
man matte forvente ud fra flebografiresultaterne. Udvikling
til symptomgivende niveau blev simpelthen forhindret af
AK-behandlingen. Heller ikke opgerelsen af sent optreedende
symptomgivende VTE (til dag 49) kan anvendes til sammen-
ligning af effekten af fondaparinux og enoxaparin, da sen
VTE fortrinsvis opstod hos patienter, der ikke fik langtids-
profylakse. Langtidsprofylakse blev givet til omkring halv-
delen af patienterne, men uden randomisering.

Ud fra de fire undersogelser kan man af ovennzevnte
grunde ikke give oplysninger om effekten af fondaparinux pa
symptomgivende VTE, men der er siden udfert yderligere en
undersogelse med fondaparinux, PENTHIFRA PLUS, hvor
656 patienter, der blev opereret for en <48 timer gammel hof-
tenaer femurfraktur, fik fondaparinux i en uge, hvorefter de
blev randomiseret til placebo eller fortsat profylakse i yderli-
gere tre uger [12]. Bilateral flebografi blev udfert 25-32 dage
postoperativt. Ved opgerelse pd dag 32 blev der pavist VTE
hos 35% i placebogruppen og 1,4% i fondaparinuxgruppen
(RRR: 96%; 95% konfidensinterval: 87-100%; p = 4 x 10-%).
Symptomgivende VTE forekom hos henholdsvis 2,7% og 0,3%
(RRR 89% (95% konfidensinterval: 68-100%, p = 0,02). Der var
saledes god overensstemmelse mellem effekten pa symptom-
givende og ikkesymptomgivende VTE. Ingen patienter fik
letale eller kritiske bloedningskomplikationer. Bledninger, der
medforte reoperation, sds hos 0,6% af patienterne i begge

grupper.

Melagatran og ximelagatran

Melagatran er en syntetisk trombinantagonist, der heemmer
trombin uden medvirken af antitrombin. Mens antitrombin
og hirudin kun hzemmer frit trombin, hemmer melagatran
ogsa fibrinbundet trombin. Melagatran er i modsztning til
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Forkortelser

VTE: Vengs tromboembolisk sygdom
HFK: Hoftefrakturkirurgi

THA: Total hoftealloplastik

TKA:  Knealloplastik

LE: Lungeemboli
AK: Antikoagulans

LMH: Lavmolekylaert heparin
RRR: Relativ risikoreduktion
NNT.  Number needed to treat

hirudin en reversibel trombinhzmmer og forventes derfor at
have et bredere terapeutisk doseringsinterval. Melagatran op-
tages fuldsteendigt efter subkutan injektion, men biotilgeenge-
ligheden er under 5% efter oral indtagelse. Man har fremstillet
et ikkeaktivt legemiddelderivat (prodrug), ximelagatran, som
optages stabilt fra gastrointestinalkanalen med en biotilgen-
gelighed pa ca. 20%, hvorefter det i leveren omdannes til me-
lagatran. Den biologiske halveringstid er 2-3 timer [13].

Den tromboseprofylaktiske effekt af melagatran og xime-
lagatran ved ortopaedkirurgi er undersogt i fase Ill-studierne
METHRO III (THA og TKA), EXPRESS (THA og TKA) og
EXULT (TKA). I Tabel 3 vises en oversigt over studierne
(14-17). Fase II-studiet METHRO II viste signifikant lavere
hyppighed af VTE blandt patienter, der fik den hejeste dosis
trombinheemmer (melagatran 3 mgsubkutant x 2 daglig i 1-3
dogn efterfulgt af ximelagatran 24 mg X 2 til dag 11), end i
kontrolgruppen (dalteparin 5.000 IE subkutant x 1 daglig i
8-11 dage) (15,1% vs. 28,2%, p<0,0001), men der var samtidig
en tendens til flere bledningskomplikationer (5,0% vs. 2,4%,
nonsignifikant.) (14). I METHRO III valgte man at indlede
tromboseprofylakse med melagatran 4-12 timer postoperativt
for derved at nedsztte risikoen for bledningskomplikationer.
Undersogelsen indfriede forventningerne om fzrre blednin-
ger, men til gengzld var effekten sa ikke hejere end i kontrol-
gruppen. I EXPRESS genoptog man praoperativ start pa pro-
fylaksen med reduceret dosis (2 mg). Man fik da igen hejere
effekt end i kontrolgruppen, men pa ny flere bledningskom-
plikationer (15). EXULT-studierne viste, at ximelagatran 36
mg X 2 daglig (men ikke 24 mg X 2 daglig) indledt dagen efter
operationen forebyggede postoperativ VTE mere effektivt
end behandling med warfarin pibegyndt om aftenen pa ope-
rationsdagen [16, 17].

Timing

Bestraebelserne pa at eliminere postoperativ VTE har i de se-
neste artier fort til talrige randomiserede studier, ofte med or-
topaedkirurgiske patienter som malgruppe, da tromboseraten
her er hojere end ved almen kirurgi. Effekten og sikkerheden
af AK-midler har i disse studier vist sig at variere betydeligt.
Variationen skyldes ikke blot forskelle i de anvendte midlers
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potens og dosissterrelse, men i mindst lige s& hej grad begre-
bet timing. Tidspunktet for forste dosis og varigheden af be-
handlingen spiller en afgarende rolle for tromboseprofylak-
sens effekt og sikkerhed [6, 18].

I USA er der en mangearig tradition for at anvende war-
farin postoperativt som tromboseprofylakse ved ortopzd-
kirurgi. Da LMH blev introduceret, fandt man, at warfarin-
behandling indledt om aftenen pa operationsdagen var lige
s& effektivt som LMH, ndr LMH blev givet 12 timer for eller
efter operationen. Warfarinprofylakse bruges derfor stadig pa
mange amerikanske ortopzdkirurgiske afdelinger. LMH har
vist sig mere effektivt end warfarin, hvis LMH-profylaksen
indledes umiddelbart praeoperativt, men LMH er da ledsaget
af flere blodningskomplikationer [18]. | NAFT-undersogelsen
sammenlignede man warfarinprofylakse med 1) dalteparin
2.500 IE <2 timer przeoperativt, efterfulgt af 2.500 IE 4-6 timer
postoperativt og 5.000 IE x 1 daglig fra det forste postopera-
tive dogn med 2) samme dalteparinregime uden praoperativ
injektion. I undersogelsen blev det vist, at preeoperativ ad-
ministration af dalteparin gav signifikant flere blednings-
komplikationer, men ikke signifikant bedre effekt end
postoperativt indledt dalteparin [19]. Med den tidlige
postoperative injektion af dalteparin opniede man en lavere
hyppighed af postoperativ DVT end med warfarin (13% vs.
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24%, p<0,001) uden signifikant hejere hyppighed af bledning
(2,5% vs. 3,1%).

I fondaparinuxstudierne valgte man at give den forste in-
jektion af fondaparinux 6 £ 2 timer efter operationen. Det har
vist sig at veere et heldigt valg. Subgruppeanalyse af studierne
har senere vist, at der ved sammenligning af patienter, der fik
forste fondaparinuxdosis 4-6 timer postoperativ, med dem,
der fik forste dosis 6-8 timer postoperativ, ikke var signifikant
forskel pa hyppigheden af postoperativ VTE (6,4% vs. 7,0%),
men forstnzevnte gruppe havde signifikant flere blednings-
komplikationer (3,2% vs. 2,1%, p = 0,045) [18].

Samlet tyder de hidtil udferte undersogelser pa, at det op-
timale tidspunkt for indledning af tromboseprofylakse med
AK-midler er omkring seks timer postoperativt [18]. Trombo-
seprofylakse, som indledes kort inden operationen eller min-
dre end seks timer postoperativt, giver flere bledningskompli-
kationer, men ikke bedre effekt. American Society of Regio-
nal Anesthesia and Pain Management anbefaler i deres nyeste
konsensusrapport, at tromboseprofylakse med lavmoleky-
leert heparin forst indledes 6-8 timer postoperativt [20].

Effekten af en LMH-injektion 12 timer preoperativt er
tvivlsom og aldrig bevist. Baggrunden for denne tradition er,
at man i de forste undersogelser med LMH, specielt i Europa,
var overbevist om, at profylaksen burde indledes praope-

Tabel 3. Fase Ill-undersggelser med melagatran og ximelagatran ved THA og TKA.

Dosering/
Studie (operationstype) resultater Melagatran og ximelagatran Kontrolgruppe
METHRO Il (THA+TKA) [15] Dosering Start: 4-12 timer postoperativt. Start: Tolv timer preeoperativt.
3 mg subkutant x 2 daglig, dag 1-3 24 mg Enoxaparin 40 mg subkutant x 1 daglig
oralt x 2 daglig til dag 7-10 i 7-10 dage
VTE 355/1146 = 31,0% 306/1122 = 27,3% (n.s.)
Blgdning 20/1399 = 1,4% 23/1389 = 1,7% (n.s.)
EXPRESS (THA+TKA) [16] Dosering Start: umiddelbart preeoperativt. Start: 12 timer praeoperativt.
Farste dosis: 2 mg subkutant. Enoxaparin 40 mg subkutant x 1 daglig
Efter 12 timer: 3 mg subkutant x 2 dgl, i 7-10 dage
dag 1-3 24 mg oralt x 2 daglig til dag 7-10
VTE 231/1141 = 20,3% 315/1184 = 26,6% (p=0,0003)
Bladning 46/1378 = 3,3% 16/1387 = 1,2% (p<0,02)
EXULT A (TKA) [17] Dosering Start: morgenen efter operationen. Start: aftenen pa operationsdagen.
24/36 mg oralt x 2 dagligt i 7-12 dage Warfarin i 7-12 dage
VTE 24 mg: 153/614 = 24,9% (n.s.)
168/608 = 27,6%
36 mg: 128/629 = 20,3% ? (p = 0,003)
Bladning 24 mg: 5/614 = 0,8% (n.s.)
4/608 = 0,7%
36 mg: 5/629 = 0,8% ° (n.s.)
EXULT B (TKA) [18] Dosering Start: morgenen efter operationen. Start: aftenen pa operationsdagen.
36 mg oralt x 2 dagligt i 7-12 dage Warfarin i 7-12 dage
VTE 221/982 = 22,5% 308/967 = 31,9% (p<0,001)
Blgdning 11/1151 = 1,0% 5/1148 = 0,4% (n.s.)

THA: total hoftealloplastik; TKA: total kneealloplastik; VTE: vengs tromboembolisk sygdom; n.s.: nonsignifikant.



UGESKR LAGER 167/21 | 23. MAJ 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

rativt, men injektion af dosis kort fer operationen gav for
mange bledningskomplikationer. Hvis man indledte profy-
laksen 12 timer przeoperativt og derefter gav en injektion hver
24. time, undgik man bledningsproblemerne. Meget tyder nu
pa, at man ogsd mister en del af effekten, idet den anden in-
jektion derved gives for sent. Med optimeret timing af enoxa-
parinprofylaksen i fondaparinuxstudierne er det sandsynligt,
at forskellen pa enoxaparin og fondaparinux ville have varet
mindre, men den lengere halveringstid af pentasakkaridet ta-
ler for, at forskellen nzppe vil blive elimineret.

Fremtiden
Tromboseprofylakse med fondaparinux reducerer forekom-
sten af VTE efter hofte- og knaekirugi mere effektivt end hidtil
anvendte regimer. Behandlingen medforer ikke mere bled-
ning end hidtil anvendt profylakse, hvis den forste dosis gives
6-8 timer efter operationen. Effekten athaenger af varigheden
af profylaksen. I PENTHIFR A-studiet opstod der VTE hos
11,3% af de patienter, der fik fondaparinux i <5 dage, og hos
7,9% af de patienter, der fik fondaparinux i 6-11 dage, mens
der kun hos 1,4% af de patienter, der i PENTHIFRA PLUS-
studiet fik 28 dages profylakse, udvikledes VTE (12).
Profylakse med fondaparinux er dyrere end profylakse
med LMH, men ved korttidsprofylakse er de ogede udgifter
til profylakse mindre end udgifterne til undersogelse og be-
handling af sparede tilfelde af VTE [21]. Langtidsprofylakse
er indiceret ved hoftekirurgi, specielt hos patienter, der har
oget tromboserisiko pa grund af langsom mobilisering, can-
cer, pavist trombofili og tidligere VTE.
Melagatran/ximelagatran er et kommende alternativ til
LMH og warfarin. Effekten er bedre end den, man opnar med
warfarin, og mindst lige si god som ved LMH-profylakse.
Ximelagatran har potentiale som oralt middel til langtids-
tromboseprofylakse efter kirurgi. Prisen er endnu ukendt.
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