MEDISIN OG VITENSKAP

Er det forskjell pa lavmolekyleere hepariner?

Lavmolekylaere hepariner har i stor
grad erstattet ufraksjonert (standard)
heparin ved forebygging og behandling
av tromboemboliske tilstander. Flere
lavmolekyleere heparinpreparater er
registrert i Norge, med store overlapp
for kliniske indikasjoner. Lavmolekyleere
hepariner har s mange fellestrekk at
de ofte omtales som én legemiddel-
gruppe. Det kan imidlertid pavises klare
forskjeller mellom preparatene i biokje-
misk sammensetning og antikoagu-
lante egenskaper, bedemt in vitro. Ulike
lavmolekyleere hepariner er bare i sveert
begrenset grad sammenliknet direkte
med hverandre i kliniske studier.
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Heparin utvinnes av tarmmucosa fra svin.
Ufraksjonert heparin bestar biokjemisk av
glykosaminoglykaner som har svert varie-
rende molekylvekt, ca. 5 000 til 30 000 dal-
ton, avhengig av hvor mange monosakkari-
der kjedene bestar av. Den antitrombotiske
effekten av heparin medieres i hovedsak via
binding til antitrombin. Heparin-antitrom-
bin-komplekset hemmer aktivert koagula-
sjonsfaktor X (faktor Xa) og trombin (faktor
ITa). Bindingen til antitrombin er avhengig
av en unik pentasakkaridsekvens, som bare
er til stede i ca. !/3 av heparinmolekylene.
For & hemme trombin ma dessuten heparin-
molekylet bestd av minst 18 sakkaridenhe-
ter, mens kortere kjeder fortsatt kan hemme
faktor Xa (1). Ufraksjonert heparin har en
gjennomsnittlig molekylvekt pa 15 000 dal-
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ton, som svarer til omtrent 50 sakkarid-
enheter. Heparin kan ogsa hemme koagula-
sjonsprosessen pd andre méter, uavhengig
av antitrombin, blant annet ved & frigjore
koagulasjonshemmeren TFPI (tissue-factor
pathway inhibitor) fra endotelet (1).

Lavmolekylaert heparin
Lavmolekyleare hepariner er fragmenter av
ufraksjonert heparin, som ved ulike kjemis-
ke eller enzymatiske prosesser har gitt kje-
der med gjennomsnittlig molekylstorrelse
4 000 til 6 000 dalton. Lavmolekylere hepa-
riner bindes i mindre grad enn ufraksjonert
heparin til plasmaproteiner, endotelceller og
makrofager. Dette gir en mer forutsigbar
antikoagulant effekt, okt biotilgjengelighet
(85-95 % etter subkutan injeksjon), lengre
halveringstid og en doseuavhengig elimina-
sjon (1). Disse forhold tillater subkutan do-
sering 1-2 ganger per degn, vanligvis uten
behov for monitorering av antikoagulant
effekt. Behandlingen blir dermed forenklet
og kan eventuelt ogsé gjennomferes polikli-
nisk.

Forskjeller mellom

lavmolekylaere hepariner

For tiden er tre lavmolekylere hepariner
markedsfort 1 Norge. Disse er fremstilt ved
ulike kjemiske/enzymatiske teknikker og
resulterer i fragmenter med ulik gjennom-
snittlig molekylsterrelse. Som nevnt oven-
for, vil molekyler mindre enn 18 monosak-
karidenheter ikke kunne hemme trombin, og
alle lavmolekylere hepariner vil derfor rela-
tivt sett ha sterre anti-faktor Xa-effekt enn
antitrombineffekt. Men denne ratioen vil
variere mellom de forskjellige preparater
(tab 1). Biokjemiske karakteristika, in vitro-
aktiviteter og farmakodynamikk vil derfor
vaere noe forskjellige for de ulike prepara-
tene (2). Dosen av lavmolekylert heparin
angis gjerne i anti-faktor Xa-enheter og da
eraltsd ikke antitrombineffektene direkte
angitt og heller ikke andre antikoagulante
egenskaper, som varierer mellom preparate-
ne. Det er sd langt usikkert om forskjeller
i ratioen anti-faktor Xa — antitrombineffekt
eller forskjeller i de andre egenskapene har
noen klinisk betydning (3), men i sammen-
liknende studier vil det kunne vere vanske-
lig & definere ekvipotente doser av ulike pre-
parater (4).

Ved vengs tromboembolisme
Det er gjort en rekke kliniske studier med
bruk av lavmolekylere hepariner som trom-

boseprofylakse hos risikopasienter og som
behandling av vengse tromboemboliske til-
stander. Konklusjonen er at lavmolekylare
hepariner har vist seg minst like effektive og
trygge som ufraksjonert heparin (1, 5). Gene-
relt er det gjort fa direkte sammenliknende
studier av ulike lavmolekylare hepariner,
men det er rapportert to sterre randomiserte
undersekelser pa pasienter som har fatt pro-
fylaktisk behandling i forbindelse med hofte-
kirurgi. Her er effekt og bladningsrisiko med
enoksaparin vurdert mot henholdsvis revi-
parin (forelopig ikke markedsfert i Norge) og
tinzaparin, med det som ble ansett som ekvi-
potente doser. Det ble ikke registrert noen
signifikante forskjeller hva angar effekt pa
vengs tromboembolisme eller forekomst av
storre bladninger (6, 7). Nar det gjelder be-
handling av vengs tromboembolisk sykdom,
er det sa langt ikke data som tyder pa vesent-
lige forskjeller i effektivitet eller sikkerhet
mellom ulike lavmolekylere hepariner testet
mot ufraksjonert heparin (5). Det er imidler-
tid ikke utfort noen direkte sammenliknende
studier mellom ulike preparater, og det er
heller ikke sannsynlig at det vil bli gjort (1).

Akutt koronarsyndrom

uten ST-hevning

Ved ustabil angina pectoris eller akutt hjerte-
infarkt uten ST-hevning har en metaanalyse
av flere mindre studier vist at ufraksjonert
heparin gitt i tillegg til acetylsalisylsyre som
antitrombotisk behandling, grensesignifi-
kant reduserer tidlig forekomst av ded eller
hjerteinfarkt med vel 30% sammenliknet
med acetylsalisylsyre alene (8). I FRISC-
studien ble det i en tilsvarende pasientpopu-
lasjon vist at dalteparin signifikant reduserte
forekomsten av disse endepunkter sammen-

Hovedbudskap

Lavmolekyleere hepariner er fremstilt
pa ulike mater og har ulik biokjemisk
sammensetning og noe ulike anti-
koagulante egenskaper bedemt in vitro

Det er bare utfert noen fa kliniske
studier som sammenlikner effekt
og sikkerhet av ulike lavmolekyleere
hepariner

Lavmolekyleere hepariner ber brukes
pa godkjent indikasjon og i doser som
er dokumentert i kliniske studier. Skifte
mellom ulike preparater ber unngas
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liknet med placebo. I to andre undersekelser
der henholdsvis dalteparin og nadroparin
(ikke markedsfort i Norge) ble sammenlik-
net med ufraksjonert heparin ved ustabil
angina pectoris eller akutt hjerteinfarkt uten
ST-hevning, ble det ikke pavist signifikante
gruppeforskjeller 1 forekomst av ded eller
(nytt) hjerteinfarkt (8). Det er gjennomfort
to studier med ganske like protokoller, der
enoksaparin ble sammenliknet med ufrak-
sjonert heparin ved disse tilstandene. Begge
studier viste klart mindre forekomst av ded
eller (nytt) infarkt i enoksaparingruppene,
og i en metaanalyse blir denne forskjellen
signifikant (9).

Det kan ikke utelukkes at forskjellige lav-
molekylare hepariner kan ha ulik effekt ved
ustabilt koronarsyndrom, men i slike pa-
sientpopulasjoner er det ikke gjort sterre stu-
dier som direkte sammenlikner ulike pre-
paraters kliniske endepunkter. De studiene
som er nevnt her, har ulike protokoller bade
for pasientkarakteristika, gjennomfering av
behandling og endepunktsregistrering, og
tillater ingen direkte sammenlikninger av
effekt og bledningsrisiko (8).

Fondaparinuks

Fondaparinuks er et syntetisk pentasakkarid
med en molekylvekt pa 1 728 dalton. Penta-
sakkaridsekvensen gjor at molekylet kan
binde seg til antitrombin med hey affinitet,
hvilket resulterer i en betydelig okning av
antitrombinets evne til & inaktivere faktor Xa
(10). Pa grunn av den korte kjedelengden av
fondaparinuks vil trombin ikke kunne bin-
des til fondaparinuks-antitrombinkomplek-
set og fondaparinuks er derfor en ren faktor
Xa-hemmer. Medikamentet absorberes
100 % etter subkutan injeksjon og har lang
halveringstid (tab 1).

I kliniske studier er det vist at fondapari-
nuks gir en bedre beskyttelse mot vengs trom-
boembolisme enn lavmolekylert heparin,
uten noen ekning i sterre bledninger (10).
Det pagar studier med fondaparinuks ved
ustabilt koronarsyndrom. I Norge er medika-
mentet godkjent pa indikasjonen trombose-
profylakse hos pasienter som gjennomgér
starre ortopedisk-kirurgiske inngrep (tab 2).

Konklusjon

Lavmolekylere hepariner er en gruppe
medikamenter som er innbyrdes heterogene
og distinkt forskjellige nar det gjelder frem-
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Tabell 1 Noen egenskaper ved heparin, fondaparinuks og lavmolekyleere hepariner markeds-

fort i Norge

Gjennomsnittlig Halveringstid Anti Xa: Anti
Virkestoff molekylvekt (dalton) (timer) |la-effekt
Heparin 15 000 1-1,5 1:1
Dalteparin 5 000 3-4 2,7:1
Enoksaparin 4 500 4-7 38:1
Tinzaparin 4 500 3,3 1,9:1
Fondaparinuks 1728 17-21 Ren Xa-hemmer

Tabell 2 Godkjente indikasjoner for fondaparinuks og lavmolekylaere hepariner markedsfart

i Norge
Ustabilt koronar-

Trombose- Behandling av trombo-  Hemodialyse, syndrom uten
Virkestoff profylakse embolisk sykdom hemofiltrasjon ST-hevning
Dalteparin X X X X
Enoksaparin X X X X
Tinzaparin X X X
Fondaparinuks X
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stillingsméte, molekyler sammensetning og 3
antikoagulante egenskaper. Mest sldende er
forskjellene i forholdet anti-faktor Xa — anti-
trombineffekt, men ogsd andre antikoagu-
lante egenskaper kan vare ulike. Den kli-
niske betydningen av disse forholdene er 4.
imidlertid ukjent. Det gjor at det kan vare
vanskelig & bestemme ekvipotente doser.
Det er gjort f4 sammenliknende studier av
ulike lavmolekylare hepariner, men s langt
er det ikke pdvist sikre forskjeller av klinisk 4
betydning mellom preparatene.

Lavmolekylare hepariner ber brukes pa
godkjent indikasjon, i doser som er basert pa
kliniske studier av de enkelte preparater. 7.
Man ber prinsipielt unnga a veksle mellom
preparater hos samme pasient. Fondapari-
nuks kan ses pd som en ekstremvariant av
lavmolekylert heparin og er en ren faktor 8
Xa-hemmer med forelopig begrenset indika-
sjonsomrade i forhold til ufraksjonert og lav-
molekylart heparin.

Manuskriptet ble godkjent 14.9. 2005.
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