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Brystproteser og radiologi

Vi har med interesse lest innlegget til Lars
Hagen Henriksen angdende brystproteser

i Tidsskriftet nr. 6/2004 (1), hvor det angis
at det ikke er mulig & foreta en totalvurde-
ring av et protesebryst med mammografi.
Dessuten papekes det at mange kvinner
som far satt inn brystproteser, ikke blir
informert om dette av kirurgen forut for
operasjonen.

Etter var mening skal alle pasienter
som far satt inn brystproteser, informeres
angdende mulige komplikasjoner relatert
til inngrepet, herunder ogsé at proteser
kan vanskeliggjore mammografiunderse-
kelse, slik Henriksen pépeker (2). Det er
imidlertid ingen signifikante forskjeller
i antall paviste krefttilfeller mellom
pasienter med og pasienter uten brystpro-
tese (2).

Ved mammografi skal det tas flere bilder
enn vanlig for a fa optimal vurdering (3).
Dette medforer at prosedyren kan bli
ubehagelig for pasienten og ekstra tidkre-
vende. En engelsk undersekelse viser at for
pasienter med brystimplantat tar mammo-
grafiundersekelse gjennomsnittlig tre
ganger sd lang tid som en standardunder-
sokelse og utgjer en betydelig ekstra
kostnad for avdelingen (4).

Mange pasienter fir innlagt anatomiske
(drapeformede) brystproteser som skal
plasseres i forhold til ett eller flere ca. 5 mm
store orienteringsmerker som er integrert
i protesens silikonskall. Ved radiologisk
undersekelse kan disse markeringspunktene
gi mistanke om vevsfortetninger. Dette har
gitt flere radiologer ungdvendige vurde-
ringsvansker.

Supplerende radiologiske undersokelses-
metoder for bryst med protese er ultralyd
og MR. Ultralydundersokelse er svaert
avhengig av radiologens erfaring og er
sjelden aktuelt i forbindelse med kreftdia-
gnostikk. Metoden er imidlertid relativt
enkel og sikker i forbindelse med protese-
ruptur (3). MR har med tanke pa kreftdia-
gnostikk hay sensitivitet (> 95 %) og rela-
tivt lav spesifisitet (37—89 %) (5). Dette
gjor at metoden forelopig hovedsakelig bar
anvendes pé utvalgte pasientgrupper hvor
man ensker a innhente tilleggsinformasjon
(5). MR er imidlertid meget velegnet til
vurdering av proteseruptur og forholdene
posteriort for protesen, som ofte er vans-
kelig & evaluere med mammografi og
ultralyd (3, 5).
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Antall pasienter som far satt inn brystpro-
tese er gkende (4), og stadig flere radiologer
blir konfrontert med pasientgruppen. Pa
bakgrunn av den besvarlige vurderingen og
ev. behov for supplerende spesialunderse-
kelser stilles det sparsmal om kreftdiagnos-
tikk av protesebryst burde vert sentralisert.
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Aktivert protein C
og behandling av sepsis

Jon Henrik Laake og medarbeidere presen-
terer 1 Tidsskriftet nr. 6/2004 (1) sitt syn pa
behandling av pasienter med alvorlig sepsis
med aktivert protein C (Xigris). Vi ensker
a kommentere deres vurdering av studie-
design, forekomst av intrakraniale blad-
ninger og effekt av heparin.
PROWESS-studien var en dobbeltblind,
randomisert undersgkelse som ble avbrutt
etter anbefaling av en uavhengig sikkerhets-
komité grunnet en betydelig effekt pa 28-
dagersmortaliteten (30,8 % versus 24,7 %).
Studiedesignen ble aldri endret. Imidlertid
ble det etter godkjenning av FDA laget et
protokolltillegg der hensikten var & eksklu-
dere pasienter med hey sannsynlighet for
ded av andre drsaker enn sepsis. Protokoll-
tillegget forte ikke til to faser i studien.
Totalresultatet er bemerkelsesverdig konsis-
tent nar man vurderer subgruppeanalyser —
med noen fa unntak, f.eks. den laveste
kvartil av APACHE II-skére. Laake og
medarbeidere (1) henviser til en utdatert og
ikke-validert studie som viser intrakranial
bladningsrate fra kun 520 pasienter. Basert
pa data fra 3 628 personer fra kontrollerte
og dpne studier som inkluderer pasienter

med hey risiko for bledning, for eksempel
med meningitt og lavt platetall, var raten for
intrakranial bledning i infusjonsperioden
0,7% (2, 3).

I studien ble pasientene ikke randomisert
til heparinbehandling, og det er derfor ikke
mulig & vurdere effekt av heparin pa effek-
ten av aktivert protein C. Sammenlikning av
heparin mot ikke-heparin vil vere uttrykk
for betydelig seleksjonsbias. Sammenlik-
ning av mortalitetsrater vil kunne vise til-
svarende positiv effekt av heparin, men en
slik analyse ville ikke vaere valid pa grunn
av seleksjonsbias, samt at det vil vaere et
enveis skifte av pasienter som er i live fra
én postbaselinesubgruppe til en annen.

De europeiske legemiddelmyndigheter
(EMEA) har etter inngdende gjennomgang
av all dokumentasjon godkjent preparat-
omtale og folgende indikasjon for Xigris:
Voksne pasienter med alvorlig sepsis og
flerorgansdysfunksjon i tillegg til standard-
behandling. Konklusjonen fra en gruppe
ved et norsk sykehus representert ved Laake
og medarbeidere (1) stér i klar motsetning
til det mange spesialister verden over
mener, og ikke minst til nylig publiserte
behandlingsretningslinjer (terapianbefa-
linger fra det norske og det svenske lege-
middelverk) og internasjonale foreninger
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J.H. Laake og medarbeidere
svarer:

Vi er ikke sé bekymret for at vare anbefa-
linger stér i kontrast til synspunktene til
dem Else Hoibraaten & Burkhard
Vangerow omtaler som «mange spesialister
verden over». Salget av Xigris har sa langt
ikke svart til forventningene (1), noe som
kan tyde pa at vére praktiserende kolleger

i USA og Europa for gvrig stort sett tenker
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som oss: Preparatet er for déarlig dokumen-
tert, det har farlige bivirkninger og det er
for dyrt. Retningslinjer som na publiseres
i Europa og USA, er dessverre en sorgelig
paminnelse om de altfor tette band som er
knyttet mellom oss leger og legemiddel-
industrien (2).

Det er i praktisk bruk, ikke i kontrollerte
studier, at bivirkninger av nye legemidler
melder seg med full tyngde. Dette faktum
synes a bli underkjent av Hoibraaten &
Vangerow. Det er dessverre ingen tvil om
at Xigris gir bledningstendens, noe som er
godt dokumentert i FDAs materiale (3).
Bare tiden vil vise hvor omfattende
problemet er.

Endrede eksklusjonskriterier etter halv-
gétt lop hadde vesentlig innflytelse pa resul-
tatet i PROWESS-studien (4). Vi savner
fortsatt svar pa hvorfor det ikke er tatt
hensyn til dette i preparatomtalen.

Hoibraaten & Vangerow har helt rett i at
posthocsubgruppeanalyse av randomiserte
studier ikke kan gi grunnlag for konklu-
sjoner, kun hypoteser. Dette er et sentralt
budskap i var artikkel. Det er derfor urovek-
kende at nettopp slik subgruppeanalyse
ligger til grunn for den europeiske preparat-
omtalen Heibraaten & Vangerow viser til.
At Eli Lillys medarbeidere ogsa apenbart
foler uro over at vi og andre (5) reflekterer
over interessante observasjoner knyttet til
heparin i baide PROWESS-, KYBERSEPT-
og OPTIMIST-studiene, er i seg selv inter-
essant.

Et viktig poeng ved lanseringen av Xigris
har veert at preparatet skulle hemme sepsis-
indusert koagulasjonsaktivering (6). Det har
imidlertid vist seg at terapeutiske doser av
aktivert protein C likevel ikke har denne
effekten (7), og det er folgelig uklart hvilke
prosesser — om noen — preparatet pavirker
i gunstig retning hos pasienter med alvorlig
sepsis. Det store antall studier av ulike
immun- og koagulasjonsmodulerende
preparater som er gjennomfort pa pasienter
med sepsis, med negativt resultat, tilsier
ogsa at det statistisk er & forvente at det
dukker opp slengere, dvs. studier med falskt
positivt resultat (8).

Forskning omkring patogenese og
behandling av sepsis er fortsatt en stor
utfordring for norsk og internasjonal
medisin.
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Klinisk erfaring
0g vitenskapelig evidens

Lars Slerdal & Tarjei Rygnestad sier i sitt
tilsvar i Tidsskriftet nr. 3/2004 (1) til var
kommentar (2) til deres artikkel i Tids-
skriftet nr. 22/2003 om steroidinjeksjoner
(3): «Hvis man lar inntrykket fra behand-
ling av enkeltpasienter bli bestemmende for
hvordan man forholder seg til terapialterna-
tiver, unndrar man seg etter vr mening
bade faglig ansvar og det vitenskapelige
fundament vi skolemedisinere ynder
a paberope oss i andre sammenhenger» (1).
Men det er nettopp systematisert erfaring
fra enkeltpasienter som danner grunnlaget
for skolemedisinens empiriske forankring.
En vitenskapelig basert intervensjon skal
vere utprovd i et standardisert format der
betingelsene kan reproduseres og resulta-
tene testes for effekt og bivirkningsrisiko.
For steroidinjeksjoner ved skulderlidelser
er problemet at foreliggende studier er sma
og av varierende metodologisk kvalitet.
I Cochrane-databasen understrekes behovet
for effektstudier om betydningen av korrekt
anatomisk injeksjonsteknikk, injeksjons-
hyppighet og dose (4). Flere av medlem-
mene i var gruppe har lang erfaring med
spesifikk diagnose og behandling med
spesifikke injeksjonsteknikker og har
bidratt til formidling av slik kunnskap til
kolleger gjennom kurs. Slik praksis og erfa-
ring kan danne grunnlag for den standardi-
sering som gode kliniske studier forutsetter.
Vi kjenner oss ikke igjen nér Slerdal &
Rygnestad bruker foreliggende empiri som
grunnlag for & benekte effekten av kortison-
injeksjoner. Slike studier med lav statistisk
styrke representerer risiko for type 2-feil,
dvs. & overse en effekt som er til stede til
tross for at den ikke kan dokumenteres
i studien (5). Komplikasjonsrisikoen méa
ogsa vurderes i forhold til standardisert
metode. Var erfaring er at velbegrunnet
bruk av intraartikulaere injeksjoner med

injeksjonsteknikk uten berering (no touch-
teknikk) sjelden folges av infeksjoner.
Enhver prosedyre som omfatter penetrasjon
av hud innebarer imidlertid en teoretisk
risiko for infeksjon. Prevalensen av dette er
estimert til én per 14 000—50 000 injek-
sjoner (6).

Vi fastholder betydningen av videre
studier basert pa utvetydig anatomisk
diagnose og standardisert injeksjonstek-
nikk. I mellomtiden ensker vi & bidra til
a utvikle en klinisk kompetanse om steroid-
injeksjoner ved skulderlidelser som mulig-
gjor systematisering av erfaringer fra
enkeltpasienter under standardiserte
rammebetingelser.
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L. Slerdal & T. Rygnestad svarer:

Satya Sharma «fastholder betydningen av
videre studier basert pa utvetydig anato-
misk diagnose og standardisert injeksjons-
teknikk». Her er vi fremdeles helt enige (1).
Sharma har ikke grunnlag for & tillegge oss
forskningsfiendtlighet, og ber ikke odsle
ytterligere energi pa a slé inn allerede apne
derer.

Vi forstar ikke helt hva Sharma mener
ndr han skriver om «systematisert erfaring
fra enkeltpasienter som danner grunnlaget
for skolemedisinens empiriske forankringy.
Faget vart flagger en vitenskapelig forank-
ring, og vi blir til stadighet minnet om
viktigheten av at vére terapeutiske anbefa-
linger tuftes pa randomiserte og placebo-
kontrollerte studier — og om at vi lett havner
pa viddene nér dette kravet fravikes.

I denne saken ma vi uansett forholde oss
til folgende fakta: Trass i mange publiserte
studier, hvor noen ogsé har god kvalitet, er
det ikke dokumentert vedvarende positive
effekter av steroidinjeksjoner ved en rekke
vanlige tilstander i eller ner skulder- og
albueledd, og behandlingseffekten av
intraartikuleere eller leddneere steroidinjek-
sjoner er utilstrekkelig dokumentert. Det
finnes dessuten for lite kunnskap om
frekvensen og omfanget av bivirkninger
knyttet til behandlingen (2). Det lille som
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