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Antitrombinbehandling vid sepsis
utan varde enligt stor klinisk studie

[ Nyligen publicerades en stor, kontrollerad, dubbelblind
studie av antitrombinbehandling vid allvarlig sepsis/septisk
chock som till mangas férvaning inte kunde pavisa nagon po-
sitiv effekt pa 6verlevnad av hoga doser antitrombin (AT) [1].
AT har anvints i mer 4n tva decennier som adjuvant behand-
ling vid svar sepsis, speciellt d man sett koagulationsaktive-
ring och ldga AT-nivéaer i plasma.

Forsdljningen av AT i Sverige dkade fram till 1994 och
gick dérefter ner. De senaste dren har den varit stabil men med
stora lokala variationer (Figur 1). Den helt dominerande an-
vandningen har géllt patienter med forvarvad AT-brist inom
intensivvarden, d&ven om preparatet ocksé anvénds for substi-
tution vid kongenital AT-brist.

God effekt vid experimentell sepsis och sma kliniska studier
En rad djurexperimentella sepsismodeller har visat en okad
overlevnad med AT-substitution [2]. Speciellt effektivt har
supranormala doser verkat vara, med plasmanivaer pd 30—40
procent eller mer 6ver de normala. Fallrapporter dir AT-be-
handlingen uppfattats som avgorande for ett gynnsamt utfall
kom redan 19778 och har f6ljts av fler.

En forsta prospektiv, randomiserad, kontrollerad, men 6p-
pen studie publicerades 1982 [3]. Man hade studerat sam-
manlagt 51 patienter med chock i kombination med koagula-
tionsstorning, huvudsakligen till foljd av trauma. Tre lika sto-
ra grupper jaimfordes: en som fick AT-substitution, en som
fick heparinbehandling och en som fick AT och heparinbe-
handling. Man kunde se en snabbare normalisering av pato-
logiska koagulationsparametrar hos de AT-substituerade men
ingen tendens till klinisk nytta. Samma forskargrupp har se-
nare presenterat resultat fran storre kliniska material med sig-
nifikant sénkning av mortalitet for de AT-behandlade jamfort
med kontroller [4, 5]. Dessa studier dr emellertid ytterst sum-
mariskt presenterade; uppgifter om studiernas utformning
och genomforande saknas helt, randomiseringsforfarandet ar
minst sagt oklart och resultatet kan knappast tillmétas ndgon
betydelse.

En liten men metodologiskt betydligt starkare studie publi-
cerades 1993 [6], dér 35 patienter med septisk chock rando-
miserats. De AT-behandlade patienterna (100 E/kg som ladd-
ningsdos och sedan 100 E/kg/dygn i fyra dygn) fick normali-
serade koagulationsprov snabbare dn kontrollerna, och man
rapporterade en trend till 6kad 28-dagarsdverlevnad i behand-
lingsgruppen. Studieprotokollet tilldt inte plasmainfusioner
med mindre dn att patienten blédde men tillit enoxaparin 0,5
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Antitrombin har anvants i 6ver 20 ar som adjuvant be-
handling vid svar sepsis, speciellt vid samtidig koagu-
lationsrubbning.

Djurexperimentella modeller och en rad mindre ran-
domiserade provningar har talat for en positiv effekt av
antitrombinsubstitution vid sepsis.

I en nyligen genomford stor randomiserad multicen-
terstudie som inkluderade 2 314 evaluerbara patienter
med svar sepsis kunde dock ingen effekt pa dverlev-
nad med antitrombinbehandling pavisas. Total 28-da-
garsmortalitet var nastan identisk for behandlings-
gruppen och kontrollgruppen.

Inte heller i en subgrupp som inkluderade 1 171 pati-
enter med laga initiala plasmanivaer av antitrombin
(<60 procent) sags nagon tendens till behandlingsef-
fekt. Patienterna i antitrombingruppen hade signifi-
kant flerer blodningskomplikationer an kontrollpatien-
terna.

Sammantaget finns det for narvarande inte stod for att
behandla oselekterade patienter med sepsis eller sep-
tisk chock med antitrombin, inte ens vid laga plasma-
nivaer av antitrombin.

mg/kg i samband med extrakorporeal renal support, som blev
aktuellt hos 57 procent av patienterna.

En annan europeisk randomiserad kontrollerad studie med
42 sepsispatienter har genomforts med likartat resultat [7].
Patienterna randomiserades till placebo eller 3 000 E
AT/dygn i fem dygn. Man sig en trend till mindre organdys-
funktion och ldgre mortalitet i den AT-behandlade gruppen.
Uppgift om hur heparin anvindes saknas.

Ytterligare en randomiserad 6ppen studie med AT vid sep-
sis (40 patienter) visade liknande resultat med lindrigare mul-
tiorgansvikt i den AT-behandlade gruppen [8]. Av ursprung-
ligen 40 randomiserade patienter studerade man dock bara de
29 som dverlevde >14 dagar. Heparin gavs, 4 E/kg/dygn, till
alla. Det finns dessutom ett par, hittills opublicerade, rando-
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[MFakta 1
Studieupplagg och resultat [1]

Design: Prospektiv randomiserad dubbelblind placebokontrolle-
rad multicenter fas Ill-studie.

Inklusionskriterier: Féljande tre kriterier skulle uppfyllas: klinis-
ka tecken pa sepsis, temperatur >38,5°C eller <35,5°C, LPK
>10x10%1 eller <3,5x10%I. Dessutom tre av fdljande sex kriterier:
takykardi >100/min, takypné >24/min eller respiratorbehandling
pa grund av sepsis, hypotension med systoliskt tryck <90 mm Hg
trots tillrdcklig vatskesubstitution eller behov av vasoaktiva |3-
kemedel for att hélla systoliska blodtrycket >90 mm Hg, trombo-
cytopeni <100x10%1, acidos (laktat 6ver normalgrénsen eller pH
<73 eller base excess <10 som inte &r en foljd av respiratorisk
alkalos), oliguri <20 ml/tim trots adekvat vatsketillfrsel.

Behandling: Behandlingsgruppen fick kontinuerlig infusion av
sammanlagt 30 000 E AT under fyra dygn, kontrollgruppen fick
motsvarande volym 1-procentig albuminldsning.

Resultat: 2 314 evalueringsbara patienter inkluderade (1 157 i
varje grupp). Ingen skillnad i 28-dagarsmortalitet i de tva grup-
perna: 38,9 procent respektive 38,7 procent, P=0,94, riskratio 1,01
(95-procentigt konfidensintervall 0,91-1,11). Inte heller med lo-
gistisk regressionsanalys, som kan kompensera for eventuell
obalans mellan grupperna av viktiga riskfaktorer, kan ndgon
behandlingseffekt pavisas.

miserade, kontrollerade studier av AT-behandling vid sepsis
med vésentligen negativt resultat [9, 10].

Enitaliensk behandlingsstudie ar ocksa publicerad dér 120
intensivvardskriavande patienter med plasmanivéaer av AT pa
<70 procent randomiserats till att fa 24 000 E AT eller place-
bo under en femdagarsperiod [11]. Ingen skillnad ségs i 30-
dagarsmortalitet mellan grupperna, som dock olyckligtvis
inte var vél balanserade avseende betydande riskfaktorer. [ en
i efterhand identifierad subgrupp av 56 patienter med septisk
chock sag man en signifikant 6kad 6verlevnad i behandlings-
gruppen. Heparinprofylax med 10 0oo E/dygn gavs som ru-
tin.

Det finns ocksa nigra mindre randomiserade studier med
samma upplagg som den italienska, med en oselekterad inten-
sivvardspopulation med laga plasmanivaer av AT, dir man
inte kunnat pavisa nagon pataglig effekt av AT-substitution

[12-14].

Den stora kliniska studien visar ingen effekt

Sammantaget har dock en tendens till positiv effekt av AT vid
sepsis kunnat pavisas i de flesta randomiserade studier, och ti-
den var mogen for en storre klinisk provning for att bekréfta
den gynnsamma effekten.

Vid tidpunkten for den nu publicerade [1] studiens plane-
ring, &r 1996, fanns ocksd dvertygande experimentella data
som visade att AT utover den rent koagulationshammande ef-
fekten pa trombin och andra koagulationsfaktorer utévade en
antiinflammatorisk effekt pa karlendotelet. Denna effekt me-
dieras via ATs interaktion med heparinlika glukosaminogly-
kaner pa endotelet, vilken inducerar frisdttning av prostacy-
klin (PGL,). Prostacyklin inducerar i sin tur vasodilatation,
hammar trombocytaggregation och har &ven en dimpande ef-
fekt pa produktionen av proinflammatoriska cytokiner [15]. 1
hoga koncentrationer verkar det dessutom som om AT kan
himma adhesionen av neutrofila granulocyter till endotelet
[2, 16]. Den kirlprotektiva effekten upphévs dock om hepa-
rin finns nirvarande, liksom av prostaglandinsynteshdmmare
[15]. I planeringen av den stora studien anstrangde man sig
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Figur 1. Férséljning av AT i Sverige 1983-2001 (apotekets in-
képspris, AIP). Omréknat till konsumentprisindex fér 2001. Upp-
gift fér 2001 prognostiserad utifran de férsta tio manadernas
forséljning. Kélla: Apoteksbolaget AB.

darfor for att minimera anvdndandet av heparin och prostag-
landinsynteshimmare (NSAID).

Sammanlagt randomiserades 2 314 svart sjuka patienter
med sepsis eller septisk chock till att fa infusion med AT,
30 000 E under fyra dygn, eller placebo i denna dubbelblinda
studie [1]. Inklusionskriterierna var mycket snarlika de som
anvints i en 14ng rad sepsisstudier under det senaste decenni-
et (se Fakta 1). I denna studie forsokte man styra patienturva-
let sa att inklusionen skedde tidigt i forloppet, genom att pa-
tienten maste randomiseras inom sex timmar fran det att in-
klusionskriterierna var uppfyllda.

Studiens huvudresultat visar att 28-dagarsmortaliteten ar
nistan identisk for de bigge grupperna (38,9 procent respek-
tive 38,7 procent). Man hade redan fran borjan planerat en rad
sekundara effektanalyser och subgruppsanalyser for att forso-
ka forsta den eventuella kliniska nyttan av AT. Hos de 1 171
patienter som hade laga AT-nivaer i plasma (<60 procent) vid
randomiseringstillfallet syns ingen behandlingseffekt. Inte
heller hos patienter med verifierad bakteriemi eller patienter
med chock syns nagon skillnad i mortalitet mellan behandling
och kontroll. Studieprotokollet tilldt 1agdos heparinprofylax.
Hos de patienter som inte fick heparin alls (n=698) syns en
trend till behandlingseffekt (28-dagarsmortalitet 37,8 procent
i AT-gruppen och 43,6 procent i placebogruppen, riskratio
0,86, 95-procentigt konfidensintervall 0,73-1,02, P=0,08).
Pa biverkningssidan sag man signifikant fler blddningskom-
plikationer i AT-gruppen (22,0 procent respektive 12,8 pro-
cent, P <0,001). Aven i subgruppen dir inget heparin gavs var
blodningskomplikationerna signifikant fler i AT-gruppen.

Trots att djurexperimentella data och flera fas II-studier ta-
lade for en gynnsam klinisk effekt av AT vid svar sepsis har
nyttan av AT-substitution inte kunnat verifieras i denna stora
vilgjorda kliniska studie. Det ar svart att finna nagra avgoran-
de brister i studiens uppldagg och genomférande. Den enda
kvarvarande osédkerheten ror interaktionen med heparin. Man
bor dock vara forsiktig med att dra ndgra slutsatser utifran
subgruppsanalyser. Om tillriackligt manga subgrupper stude-
ras kan man ofta hitta ndgon med en tendens till behandlings-
effekt. I detta fall ndr tendens till behandlingseffekt finns i den
subgrupp som inte fick heparin skulle det stimma bra med
den teoretiska modell man ténker sig, och alltsd vara lockan-
de att ta till sig. Man ska dock beakta att indikationer for he-
parinbehandling inte reglerades i protokollet, utan var upp till
varje ansvarig ldkare, och att heparinanvidndningen inte &r
oberoende av studielikemedlet. Om man i stéllet ser pa sub-
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gruppen med lag halt AT i plasma fore randomiseringen &r
detta en subgruppsindelning som &r oberoende av behand-
lingen med studieldkemedel/placebo. Om AT-substitution
skulle vara terapeutisk dr det anmérkningsvért att man inte ser
ens en tendens till positiv effekt av AT hos patienter med in-
itialt laga AT-nivéer i plasma.

Spara pengarna till dokumenterat effektiva behandlingar
Sammanfattningsvis finns for ndrvarande inget stod for att be-
handla oselekterade patienter med sepsis eller septisk chock
med AT, inte ens vid ldga plasmanivaer av AT. Samlade data
talar anda starkt for att det finns en biologisk effekt av AT vid
sepsis, men det r helt klart att den undersokta patientpopula-
tionen, sd som den har identifierats i denna fas III-studie, inte
har nytta av AT-substitution. Fragan om AT kan ha en posi-
tiv effekt i speciella fall av svar koagulopati i samband med
allvarlig sepsis kan inte besvaras med denna studie, och fort-
satt klinisk forskning &r motiverad.

Laga plasmanivaer av AT vid sepsis har i flera undersok-
ningar visats korrelera till dalig prognos. Nar man noterar laga
AT-nivaer bor man dock betdnka att AT, pa samma sétt som
t ex albumin, 4r ett omvént akutfasprotein vars syntes i levern
nedregleras vid sepsis [17]. Laga plasmanivéer &r alltsa inte
bara en f6ljd av 6kad konsumtion och redistribution utan del-
vis ocksa ett uttryck for en fysiologisk regleringsmekanism.
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SUMMARY

Antithrombin therapy of no value in sepsis
according to large clinical trial

Bengt Gardlund
Lakartidningen 2002,99:1456-60

Antithrombin has been used for over two decades
as adjuvant therapy in severe sepsis, especially
when associated with coagulopathy. A positive ef-
fect has been demonstrated in several experimen-
tal sepsis models and a number of small clinical tri-
als have suggested a beneficial effect. A large con-
firmatory randomized clinical trial with 2,314
evaluable patients with severe sepsis was recently
completed [1]. No treatment effect of antithrombin
was demonstrated (28 day overall mortality was
38.9% and 38.7% in the treatment and placebo
groups, respectively). Among various secondary
effect and subgroup analyses, it is noteworthy that
no trend indicating a beneficial effect of antithrom-
bin substitution was found even in the subgroup of
patients with plasma levels of antithrombin <60%
on randomization (n = 1,117). In summary, there is
presently no support for the general use of anti-
thrombin as adjuvant therapy in severe sepsis/sep-
tic shock.
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