NYA RON

Osdkert prognostiskt varde av forhojd

trombinbildning

Patienter som fatt en spontan venos
trombos behandlas i regel med perorala
antikoagulantia (i Sverige nistan alltid
warfarin) i 6-12 manader. Inom 5-8 ar
far en tredjedel aterfall [1], och mortali-
teten i dessa &r ca 5 procent [2]. Warfa-
rinbehandlingen ar riskfylld: 2-4 pro-
cent per ar far allvarliga blédningar [3].

Risken for aterfall paverkas av manga
faktorer, som t ex alder, kon, kvarvaran-
de trombos och trombofili. Analys av alla
kidnda biokemiska riskfaktorer 4r omfat-
tande och relativt dyr; dessutom finns
det sidkert ytterligare riskfaktorer kvar
att upptécka. Det vore 6nskvirt om man
med en enda analys kunde skatta risken
for recidiv och vélja vilka patienter som
skulle ha storre nytta idn skada av tillsvi-
darebehandling med warfarin. En analys
som foreslagits och dar prospektiva be-
handlingsstudier pagar ar D-dimer efter
utsittning av warfarin [4].

Tennyligen publicerad prospektiv stu-
die har Paul Kyrle och medarbetare i
Wien undersokt om métning av trom-
binbildningiplasmakan anvéndasforatt
skatta risken for aterfall [5]. Bildning av
trombin &r ett kritiskt steg i koagulatio-
nen. Vid métning av trombinbildning
forsoker man efterlikna denna.

1992-1995 hade man 2 977 patienter 6ver
18 ar som fick diagnosen vends trombos,
men efter exklusion aterstod 914 som
kunde f6ljas upp. Skil for exklusion var
opereration, trauma, graviditet, cancer
eller behov av tillsvidarebehandling av
andra skil samt tidigare trombos. 173
hade nagon biokemisk riskfaktor for
trombos, som lupusantikoagulans, hdm-
marbrist eller hog koncentration av fak-
tor VIIIL. Prov for métning av maximal
trombinbildning i plasma togs efter ut-

sittning avwarfarin. Effektmatt var reci-
div av symtomgivande vends trombos,
och observationstiden var i medeltal 47
manader. Av 914 patienter fick 194 ute-
slutas under uppfoljningstiden av olika
skél. Av de utviarderingsbara 720 patien-
terna fick 100 (11 procent) recidiv (90
procent spontana), varav knappt hélften
lungemboli.

Patienter som fick recidiv var signifikant
oftare min, aldre, hade h6gre koncentra-
tion av faktor VIII eller IX och hade ofta-
re faktor V Leiden (88 procent vs 27 pro-
cent). Hos 319 patienter méttes trombin-
bildningen en andra gang efter 12-30
manader. Det var ingen signifikant skill-
nad mellan provtagningstillfillena.
Efter fyra ar var risken for recidiv hos
de tva tredjedelar av patienterna som
hade lagst maximal trombinbildning 6,5
procent (95 procents konfidensintervall,
CI, 4,0-8,9) men hos den tredjedel med
hogst trombinbildning, hela 20 procent
(95 procents CI 14,9-25,1 procent)! Den
relativa risken dndrades inte vid juste-
ring for alder, kon, BMI, lokalisation av
forsta trombosen, behandlingstidens
langd, forekomst avfaktor V Leiden eller
protrombingenmutation.
Sammanfattningsvis skulle de tva
tredjedelar av patienterna som hade
lagst trombinbildning troligen fatt mer

»Som forfattarna mycket rik-
tigt framhaller ar studien en
hypotesgenererande kohort-
studie, och man kan darfor
inte faststdlla nagon viss be-
slutsgrans for fortsatt behand-
ling med warfarin. »

skada dn nytta av att forlinga behand-
lingstiden med warfarin. Studien har ty-
varr flera viktiga begransningar: Patien-
ter som hade arftligbrist pd antitrombin,
protein C eller S eller hade lupusantiko-
agulans fick tillsvidarebehandling med
warfarin och exkluderades darfor ur stu-
dien. Patienter med faktor VII hogre dn
2,3 KIE/l inkluderades i en annan studie
och maste darfor exkluderas.

Som forfattarna mycket riktigt fram-
haller ar studien en hypotesgenererande
kohortstudie, och man kan darfor inte
faststilla nagon viss beslutsgrins for
fortsatt behandling med warfarin.

Prospektiva, randomiserade studier med
olika behandlingstid med warfarin be-
hovsinnan man kan rekommendera ana-
lys av trombinbildning som st6d for val
av behandlingstid. Jag tycker att studier
diar man jamfor det prognostiska virdet
av férhojd trombinbildning med forhojd
koncentration av D-dimer, som ar tek-
nisk enklare och billigare att analysera,
ocksa dr angeligna.
Tomas L Lindahl
adjungerad professor, klinisk kemi,
Universitetssjukhuset i Linkdping

1. Prandoni P, et al. The long-term clinical outcome of
acute venous thrombosis. Ann Intern Med. 1996;125:1-7.
2. Douketis JD, et al. Risk of fatal pulmonary embo-
lism in patients with treated venous thrombosembo-
lism. JAMA. 1998;279:458-62.

3.Levine MN, et al. Hemorrhagic complications of an-
ticoagulant treatment: the Seventh ACCP Conference
on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy.
Chest. 2004;126:287S-310S.

4. Palareti G, et al. The D-dimer test to establish the
duration of anticoagulation after a first unprovoked
episode of venous thromboembolism 1. (VTE); the
prospective randomized »Prolong« study. J Thromb
Haemost. 2005;3:H02.

5.Hron G, et al. Identification of patients at low risk
for recurrent venous thromboembolism by measur-
ing thrombin generation. JAMA. 2006;296:397-402.

For lagt intag av folat i USA

Kvinnor i USA far i sig for lite folat i kos-
ten. Det varnar amerikanska forskare for
i en studie som presenteras i tidskriften
Morbidity and Mortality Weekly Report
och refereras av Nature.

Tva tredjedelar av amerikanska kvin-
nor far inte i sig tillrackliga méngder av
folat genom kosten, och nivaerna av folat
imaten har fallit sedan 1999. Anledning-
en till detta tros bland annat vara 6kad
konsumtion av fullkornsbréd och fling-
or, som normalt inte berikas med folat.

Amerikanska hélsomyndigheter re-

LAKARTIDNINGEN NR 5 2007 VOLYM 104

kommenderar att kvinnor bor fa i sig400
mikrogram folat dagligen, men genom-
snittskonsumtionen ligger idag pa en-
dast 150 mikrogram, skriver forskarna.

Studien bygger pa data fran drygt
4 500 kvinnorialdrarna 15-44 ar. Under
1990-talet gjordes stora anstrangningar i
USA for att 6kaberikningen avfolatikos-
ten, och dessa gavresultat.

Antalet fall av spina bifida och andra
fall av skador relaterade till en ofullstén-
dig utveckling eller slutning av neuralro-
ret i fosterstadiet sjonk med 25 procent

under 1990-talet. Om senare ars sankta
folatkonsumtion resulterat i fler barn
som fods med skador dr for tidigt att séiga,
konstaterar forskarna, som dock rekom-
menderar kvinnor i fertil alder att kom-
plettera med folattillskott i form av
tabletter.
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