Minskad mortalitet vid sepsis?

(I en artikel, sldppt pa nitet fore ordi-
narie publicering i New England Jour-
nal of Medicine, rapporteras en rando-
miserad dubbelblind placebokontrolle-
rad studie dér tillforsel av aktiverat pro-
tein C vid svér sepsis minskade relativa
och absoluta risken fér dod med 19 pro-
cent respektive med 6 procent. Studi-
en avbrots efter en andra interimsanalys
med data frdn 1 520 patienter (totalt
1 728 randomiserade) fran 164 centra i
11 lénder.

Patienter som uppfyllde kriterierna
for klinisk infektion och for systemisk
inflammation (systemic inflammatory
response syndrome) samt dysfunktion i
minst ett organsystem inkluderades. Pa-
tienterna randomiserades till att fa kon-
tinuerlig infusion under 96 timmar av
placebo eller rekombinant humanakti-
verat protein C (Drotrecogin alfa activa-
ted). Patienterna foljdes upp till 28 da-
gar med primidr slutmétpunkt Gverlev-
nad/d6d. Undersokningar gjordes dven
av nivaer for D-dimerer, interleukin 6
och protein C samt forekomst av biverk-
ningar.

Flertalet patienter hade infektiost fo-
kus fran lunga eller buk och merparten
hade dysfunktion i minst tva organsy-
stem. Andelen gramnegativa respektive
grampositiva agens var lika inom och
mellan grupperna. Protein C-brist fore-
lag hos 88 procent vid inklusionen.

Tjugoétta dagar efter inklusionen
hade 30,8 procent i placebogruppen av-

lidit jamfort med 24,7 procent i behand-
lingsgruppen, en minskad dodsrisk pa
6,1 procent. Detta motsvarar ett rdddat
liv for var 16:e behandlad patient.

I analyser av undergrupper med oli-
ka sjukdomssvarighetsgrad, alder, antal
forekommande péverkade organsystem,
typ av infektion, protein C-aktivitet vid
inklusion noterades samma gynnsamma
effekt av protein C.

Laboratoriemédssigt noterades i be-
handlingsgruppen lidgre plasmanivaer
av D-dimerer och interleukin-6 efter pa-
borjad behandling. Andelen allvarliga
biverkningar var lika i grupperna forut-
om en Okad incidens av allvarlig blod-
ning i protein C-gruppen (3,5 vs 2 pro-
cent). Dessa blodningar noterades hu-
vudsakligen hos patienter med riskfak-
torer for blodning. Trombotiska kompli-
kationer och uppkomst av nya infektio-
ner skiljde sig inte mellan grupperna.

Kommentar
Sepsis, sidrskilt om den ar intensiv-
vardskravande, dr fortfarande forknip-
pad med en hég mortalitet (30-60 pro-
cent). Tidigare forsok att paverka det
aktiverade koagulationssystemet och
inflammatoriska svaret vid sepsis med
t ex antitrombin III har inte visat sig
helt konklusiva avseende dverlevnad.
Protein C som dr en endogen protein
har antitrombotiska, profibrinolytiska
och antiinflammatoriska egenskaper.
Protein C inaktiverar koagulationsfak-

Hormoners inverkan pa brosttiathet

[MAvsikten med studien var att under-
soka om brostvdvnadens téthet fordnd-
rades vid inséttande respektive utsit-
tande av hormoner (HRT), men ocksa
hur den forholl sig vid kontinuerligt
bruk. § 212 postmenoupausala kvinnor
over 40 ars alder inkluderades. Samtli-
ga hade mammografiundersokts tva
ganger med en 2-bildsundersokning av
vardera brostet. Intervallet mellan un-
dersdkningarna varierade mellan 11
och 25 ménader. Bade 4strogener en-
bart eller i kombination med progeste-
ron angavs som HRT.

Kvinnorna indelades i fyra grupper:
a) ingen HRT f6re nagon av undersok-
ningarna, b) HRT vid 1:a men ¢j vid 2:a
undersokningen c) ingen HRT vid 1:a
men vid 2:a undersdkningen d) HRT vid
bada undersokningstillfallena. Radiolo-
gerna graderade brostens tithet i 4 gra-
der fran lag tithet med enbart fettvav till
mycket tit vivnad. Vid de slutgiltiga
analyserna angavs grad 1 och 2 som lag
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och grad 3 och 4 som hog tithet. Fyra
olika majligheter fanns séledes: lag eller
hog vid bada undersékningarna respek-
tive minskad eller 6kad tithet mellan un-
dersokningstillfallena.

Resultaten visade att kvinnor i grupp a
och d hade hogre brosttithet dn Gvriga.
En hog tithet kvarstod vid kontinuerligt
bruk av HRT. Tétheten minskade for
kvinnor i grupp b och 6kade foér dem i
grupp c. Risken for 6kad tathet pd grund
av HRT var storre for kvinnor 6ver 70
ars alder @n for yngre; 43 procent mot
endast 17,9 procent fér dem under 60 ar
och 29,6 procent for mellangruppen.

Forfattarnas konklusion &r att risken
for en 6kad brosttéthet hos dldre kvinnor
pa grund av HRT bor beaktas, eftersom
okad tithet kan forsvira mammografi-
bedomningen och dirigenom minska
mojligheterna till tidigdiagnostik, samti-
digt som risken for att f& brostcancer
okar med stigande alder.

torerna Vla och VIIIaoch underlittar fi-
brinolys samt motverkar trombosbild-
ning. Tidigare studier har visat att pro-
tein C-nivaerna har ett prognostiskt vér-
de vid sepsis, och septisk chock hos
manniskor. Experimentella studier har
visat gynnsamma effekter sévil profy-
laktiskt som vid behandling med pro-
tein C vid sepsis och det finns dven rap-
porterade fallbeskrivningar rorande sa-
val barn som vuxna dér protein C givits
(sdrskilt vid meningokocksepsis) med
gott resultat.

Denna vil genomforda studie dr den
forsta kontrollerade fas IlI-studien dér
protein C givits och med resultat som &r
mycket lovande. Noterbart dr dven att
den gynnsamma effekten avseende rela-
tiv dodsrisk fanns oavsett om patienter-
na hade en pavisbar brist av protein C el-
ler inte vilket kan tala for att effekten inte
endast dr bunden till substitution av ak-
tiverat protein C-brist. Huruvida graden
av effekt dr beroende av dos, behand-
lingsldngd eller tidpunkt nédr behand-
lingen startas efter insjuknande aterstar
dock att utréna.
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Arbetet &r intressant eftersom ménga
kvinnor rekommenderas hormoner inte
enbart mot klimakteriebesvir, utan
dven for de 6vriga positiva effekter som
HRT kan medféra. Det aktuella arbetet
bekréftar resultat fran tidigare publika-
tioner, dvs att HRT i méanga fall 6kar
brostens tdthet, men detta arbete visar
ocksa att titheten kvarstir under konti-
nuerlig hormonbehandling. Effekten av
olika typer av HRT har inte analyserats,
vilket hade varit intressant, eftersom det
ar vélkéant bland rontgenologer att ris-
ken for 6kad brosttithet varierar bero-
ende pa vilken typ av HRT, som an-
vands.
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