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TIDLIG BEHANDLING MED HYDROKORTISON OG/ELLER U-0126 HEMMER
SYNTESEN AV FRIE OKSYGENRADIKALER ETTER SKUDDSKADER HOS GRIS

1 INNLEDNING

Den akutte behandlingen av svare traumer har de siste tidrene utviklet seg enormt. Takket vere
rask og effektiv forstehjelp (optimal veasketilfgrsel og kontroll med respirasjonen pa
skadestedet, rask transport til sykehus og akutt forelgpig kirurgi) er det nd mulig & overleve med
skader som tidligere var ensbetydende med en sikker dgd. Men selv om primarbehandlingen
tilsynelatende har vert vellykket, vil en urovekkende hgy andel etter fi dager utvikle svikt i
flere organer. Denne livstruende komplikasjonen (posttraumatisk systemisk inflammatorisk
responssyndrom (SIRS) med flerorgansvikt) mé tas hand om pa intensivavdeling og krever store
ressurser. Maksimal og langvarig innsats vil likevel ikke kunne hindre at mange gér til grunne,
og alvorlig SIRS med svikt i flere organer er etter hvert blitt den viktigste arsaken til dgd i de
senere stadier etter store skader. Som antydet er denne situasjonen et resultat av moderne
medisin. Ved effektiv primar traumebehandling kan ulykkesofrene reddes fra en rask ded.
Men i mange tilfeller har man ikke oppnadd annet enn & utsette dgden, som nd inntrer etter uker
med intensivbehandling. Trass i omfattende forskning ser tilstanden ut til a bli stadig hyppigere.

De grunnleggende mekanismene bak denne ugnskede utviklingen begynner etter hvert a tre
klarere fram. Aktivering av sirkulerende hvite blodlegemer (blant dem ngytrofile granulocytter)
spiller en sentral rolle. Organismen blir normalt uopphgrlig utsatt for bakterier, virus, toksiner,
mv. uten at det fgrer til noen form for sykdom. Det ikke-spesifikke immunforsvaret (som
innbefatter granulocyttene) identifiserer, reagerer pa og fjerner raskt enhver ugnsket inntrenger
ved hjelp av et helt arsenal endogent produserte substanser. En tilsvarende aktivering finner
ogsa sted i forbindelse med store vevsskader og raskt blodtap. 1 utgangspunktet, fagr
fgrstehjelpens, kirurgiens og intensivbehandlingens tidsalder, gkte denne reaksjonen
sannsynligvis sjansene for & overleve. Men de ytre forutsetningene har i lgpet av fa ar forandret
seg dramatisk. Tilsvarende forandringer i genapparatet har ikke vart mulig. Det som tidligere
gkte sjansene for & overleve, kan dermed i enkelte tilfeller tvert om bli en trussel for hele
organismens eksistens.

Nar det uspesifikke immunforsvaret blir aktivert, utlgser det en rekke kaskadereaksjoner. Et
utall inflammatoriske mediatorer og molekyler kommer ut i sirkulasjonen. Mange av disse er
sterkt vevstoksiske og ute av stand til & skille mellom eget og fremmed vev. De to viktigste
celletoksiske substansene produsert av aktiverte granulocytter er frie oksygenradikaler (ROS —
reactive oxygen species) og proteaser. ROS angriper spontant proteiner, nukleinsyrer, lipider og
andre sentrale biologiske molekyler. De ser videre ut til & vaere essensielle for proteasenes
celleskademekanisme og kan ogsa selv aktivere flere proinflammatoriske kaskadereaksjoner.
Overproduksjon av ROS kan altsd utlgse en sver generalisert betennelsesprosess (SIRS) som
pdelegger cellefunksjonen, fgrer til svikt i livsviktige organer og til slutt dgd. Mange studier har
pavist en sammenheng mellom nivéet av ROS og graden av organskade.

Ngytrofile granulocytter er sentrale i fgrstelinjeforsvaret mot invaderende mikroorganismer.
Effektiviteten er ikke minst avhengig av granulocyttenes evne til & reagere med gkt produksjon



av ROS etter et ytre stimulus ("respiratory burst™). Under fysiologiske forhold skjer dette fgrst
og fremst ved hjelp av NADPH-oksidase, et delvis membranbundet enzymsystem som bestér av

Neutrophil

NAD(P)+

Figur I: NADPH oxidase i naytrofile granulocytter. Det membranbundne flavocytokromet bssg, som bestar av
gp9l” i og p22° hox, overfarer elektroner fra NADPH til O, p4 gPhox og p6 i finnes normalt i cytoplasma, men
translokerer til cellemembranen ved aktivering. Det lille G-proteinet Rac har en regulatorfunksjon. (Fra
Griendling et al)

de tre cytoplasmakomponentene p47™* p67""* og Rac-2, samt avy et membranbundet
flavocytokrom (bssg) bestiende av gp91™"* og p22°"*. NADPH-oksidase transporterer
elektroner fra NADPH pé cytosolsiden av cellemembranen til oksygen pa utsiden. Derved
dannes de frie oksygenradikalene superoksid (O;") og hydrogenperoksid (H,0,). Avhengig av
ytre stimuli er normalt fungerende granulocytter i stand til & aktivere og inaktivere dette
enzymkomplekset meget raskt (Se figur 1).

- -

Plasma

]
®
Cytoplasma | I 1 ..

Figur 2 Skjiematisk framstilling av de tre signalverdiene i MAP-kinasesystemet med virkningssted for UO126. Den
klassiske virkningsmekanismen for steroider (via genomet) er ogsa tatt med



Kroppens celler lever i et miljg i konstant forandring. For & fungere normalt ma de ha et apparat
som kan motta ytre signaler, overfgre dem til cellenes indre og utlgse en rask og hensiktsmessig
respons. Kommunikasjonen foregér via en rekke signalveier der mitogenaktivert protein (MAP)
kinase spiller en viktig rolle. Tallrike laboratorieforsgk verden over har vist at aktivering av
dette kaskadesystemet av kinaser er naert knyttet til flere fysiologiske responser i forbindelse
med stress. Deriblant er ogsa viktige effektorfunksjoner i ngytrofile granulocytter, eksempelvis
“oxidative burst” med produksjon av ROS. Som vist pa figur 2 bestir MAP-kinasesystemt av
minst tre signalveier: p38, jnk (jun N-terminal kinase) og ERK (extracellular signal-regulated
kinase). Av disse er ERK-veien kanskje den som er best karakterisert, men man vet fremdeles
sveert lite om hvordan MAP-kinase-kaskaden bidrar til den inflammatoriske responsen in vivo.

Det rimelig & tenke seg at en forbigdende reduksjon av ROS-nivdet kan hemme den
posttraumatiske inflammasjonsreaksjonen og dermed hindre eller redusere den livstruende
flerorgansvikten. Dette kan oppnas pa ulike mater. Vi har tidligere undersgkt hvordan en
moderat reduksjon av kroppstemperaturen pavirker disse reaksjonene (FFL-rapport 05069/2000).
I de fleste tilfeller vil det sannsynligvis vare mer rasjonelt og effektivt 4 anvende
farmakologiske midler. Det enkleste er naturligvis & bruke medikamenter som er registrert og i
vanlig klinisk bruk, for eksempel steroider. De antiinflammatoriske egenskapene til
glukokortikoidene har lenge vert kjent. Virkningsmekanismen er ifglge den klassiske teorien
knyttet til forandringer i ekspresjon av spesifikke gener, noe som skulle tilsi en viss latenstid fgr
virkningen blir synlig. Denne modellen har imidlertid ikke vart forenlig med alle kliniske
observasjoner. De siste &rene er det vist at steroidene ogsd virker via ikke-genomiske
mekanismer, noe som forklarer hvordan visse effekter kan vise seg i lgpet av sekunder. Flere
undersgkelser har vist at glukokortikoider hemmer produksjonen av ROS béde in vitro og hos
normale forsgkspersoner in vivo. Dessverre er steroidene lite mélrettede og har en rekke
bivirkninger, spesielt etter langvarig bruk. En har derfor gjennom lang tid forsgkt & finne fram
til smalere medikamenter med gunstigere profil.

Stoffer som modulerer signaloverfgringen gjennom MAP-kinase-systemet er i denne
forbindelsen svart aktuelle. Vi har tidligere i laboratorieforsgk sett pd hvordan spesifikke
hemmere av de ulike signalveiene i MAP-kinasesystemet pavirker produksjonen av ROS.
Basert pi disse forspkene gnsket vi i den foreliggende studien & undersgke hvordan
produksjonen av ROS etter skade blir pavirket av behandling med hydrokortison og den
spesifikke ERK-hemmeren U0126. Begge stoffene virker umiddelbart pA NADPH-oksidase-
komplekset og har siledes samme endelige virkningspunkt. I tillegg pévirker de genomet, noe
som ogsa sikrer en mer langvarig virkning.

2 METODER

2.1 Dyremodell

Studien ble gjort pé en etablert grisemodell i tilslutning til Forsvarets "Kurs i krigskirurgi” pa
Lahaugmoen. Til de aktuelle eksperimentene ble det i alt brukt 17 griser med vekt mellom 45
og 55 kg. Etter ankomst til forsgpksomrédet, ble dyrene lagt i generell narkose. For a sikre
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fullstendig smertefrihet under navleniva ble det i tillegg satt lumbosakral epiduralanestesi.
Dyrene ble oralintubert, men spontanventilerte pa tube med assistert handventilasjon etter
behov. En venflon ble lagt inn i en grevene. Til bruk for monitorering og blodprgvetaking ble
venstre lyskearterie fripreparert og kateterisert med et Secalon-T sentralvenekateter.

2.2 Eksperimentell prosedyre

Dyrene ble deretter i narkose overfgrt til nerliggende skytebane, opphengt i galge og utsatt for
et standardisert traume: Ett rifleskudd fra 25 m mot hgyre lar, samt ett pistolskudd fra kort hold
mot gvre abdomen. For 4 unngd akutt utblgdning og d¢d fgr kirurgien kunne pabegynnes,
unngikk man bevisst & skade leveren og de store abdominalkarene. Sanitetssoldater satte
umiddelbart i gang fgrstehjelp. Respirasjonen ble kontrollert, sarhulene pakket og komprimert,
og intravengs vesketilfgrsel pibegynt. Grisene var pa forhind tilfeldig inndelt i to grupper.
Gruppe 1 (n=9) fikk 5 minutter etter siste skudd hydrokortison (Solu-Cortef®) 250 mg i
grevenen, gruppe 2 (n=8) tilsvarende mengde fysiologisk saltvann. Dyrene ble deretter
transportert til nerliggende feltsykehus for akutt og livreddende kirurgi. Skadeomfanget ble
evaluert ved hjelp av Abbreviated Injury Scale (AIS). Blodtrykk, temperatur og arteriell
okygenmetning ble kontinuerlig overvéket under operasjonen. Forsgkene ble avsluttet etter 60
minutter. Vaskebehandling (NaCl og dextran 70/Ringer) ble gitt etter behov for & kompensere
for blgdning og opprettholde et akseptabelt blodtrykk.

23 Prgvetaking

Blodprgver ble tatt pa tre ulike tidspunkter: Umiddelbart etter at arteriekateteret var pa plass i
lyskepulsdren (normalprgve, tidspunkt 0), 5 minutter etter siste skudd (like fgr Solu-Cortef ble
gitt) og 60 minutter etter skyting (sluttprgve). Ved tidspunktene O og 5 ble det tappet 30 ml
blod, mens volumet ble gkt til 50 ml ved 60 minutter for & kompensere for uttynning av alle
blodkomponenter som fglge av blgdning og vasketilfgrsel. EDTA ble brukt som antikoagulans.
Prgvene ble straks satt pé is og etter forsgkets slutt transportert til laboratoriet. Plasmaverdiene
for de tidlige cytokinene TNFa. og IL-6, markgrer for organskade i lever (ALAT og ASAT) og
nyre (kreatinin og urea) ble mélt ved tidspunkt 60 min. Laktatverdiene ble bestemt ved
tidspunkt 0 og 60, hemoglobin og hematokrit ved 0, 5 og 60.

24 Miling av DCF fluorescens

Syntesen av ROS ble mailt i granulocytter tappet ved tidspunktene 0, 5 og 60 minutter.
Granulocyttene ble isolert fra fullblod etter Bgyums metode. Produksjonen av ROS ble milt
ved hjelp av den fluorescerende proben 2,7-diklorofluoroscin-diacetat (DCFH-DA). DCF-DA
diffunderer fritt over cellemembranen. Intracellulzrt avspaltes acetatgruppen av esteraser. Det
gjienvaerende DCFH fluorescerer ikke, men oksyderes umiddelbart av ROS til DCF, som er
fluorescerende (530 nm). Den intracellulere fluorescensen ble mélt hver annet minutt i 60
minutter i spektrometer. ROS ble ogsd malt etter behandling med protein kinase C-aktivatoren
PMA (PMA 107 M). Granulocytter fra 9 tilfeldig valgte dyr (5 fra gruppe 1, 4 fra gruppe 2) ble
testet pd samme mate etter behandling med ERK-hemmeren U0126.
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25 Statistisk analyse

Resultatene er angitt som middelverdier + standardfeil. Pa grunn av stor spredning i
produksjonen av ROS i normalsituasjonen, er verdiene angitt som prosentandel av
utgangsverdien, som er satt til 100 for hver enkelt dyr. Vi har brukt parret t-test for & vurdere
forskjeller innen gruppene, Students t-test mellom gruppene. En p-verdi mindre enn 0,05 er
ansett som statistisk signifikant.

3 RESULTATER

3.1 Basalverdier
Det var ingen signifikante forskjeller i utgangsverdiene mellom gruppene (Se tabell 1).

Tab. 1|

Haemodynamics and blood biochemistry (mean+SEM)

Group controls (n=8)  hydrocortisone (n=9) controls hydrocortisone
Time 0 min 0 min 60 min 60 min
Systolic arterial pressure (mm Hg)  110.0+12.0 100.0£10.0 96.0+4154 93.646.1
8.0, (%) 96.9+0.8 96.3+1.1 87.545.6 * 91.8+2.7 "
Hb (g/dl) 10.5+0.2 10.540.2 51+06" 51+05"
White blood cells (10%/) 17.3+1.0 16.8+1.1 5.4+0.8* 6.8+0.7 "
Lactate (mmaol/) 1.8:0.2 2.3:0.4 3.8405" 40406
Cortisol (nmoll) 114.9+17.6 95.3+12.7 99.2+30.2 1934.64515.2*#

AST, ALT, BUN, creatinine, and IL-6 did not change from baseline
* p< 0.05 compared to baseline; # p<0.05 between groups

3.2 Klinikk og overlevelse

Alle dyrene fikk sammenlignbare skader som ved hjelp av Abbreviated Injury Scale ble vurdert
til AIS 2. Samtlige 17 dyr overlevde de f@rste 60 minuttene.

33 Fysiologiske variable

—&— Group 1 (hydrocortisone)
—&— Group 2 (controls)

Skuddskadene fgrte til alvorlig blgdning med raskt
blodtap hos alle dyrene. Dette gjenspeilet seg i et
betydelig og parallelt fall i blodprosent
(hemoglobin) som vist pa figur 3 (Se ogsa tabell
1). Det var et tilsvarende fall i hvite blodlegemer.
Systolisk blodtrykk falt signifikant, men holdt seg
likevel stort sett pa akseptable nivier. Dette
skyldtes ikke minst liberal vaesketilfgrsel, som var
ganske lik mellom gruppene. Gruppe 1 fikk i alt
NaCl 2,5 £0,3 1 og Dextran/Ringer 1,8 +0,3 1,
mens de tilsvarende tallene for gruppe 2 var 2,4
+0,4 og 2,0 0,2 1. Laktat steg signifikant fra

haemoglobin

time (minutes)

Fig. 3: Hemoglobinfall etter skudd mot hayre lar og
gvre abdomen. * p< 0,05 sammenliknet med
foregdende malina.
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basalverdiene. uten at det var mulig & finne noen forskjell mellom gruppene. Det ble ogsa gjort analyser for a
undersgke organ-funksjonen (transaminasene ASAT og ALAT som mil for levercelleintegritet, kreatinin/urea for
nyrefunksjon). Ingen av dem pkte fra utgangsverdiene. Det var heller ingen pkning i de proinflammatoriske

cytokinene IL-6 eller TNF-c.

34 Fluoroscensspektroskopi

Den spontane produksjonen av ROS fra granulocyttene er vist pa figur 4. Etter 60 minutter
hadde syntesen av ROS i kontrollgrisene gkt til 111,6 £8,5 % av utgangsverdiene (NS), mens
tilsvarende tall for dyrene som fikk

hydrokortison, var 78,4 4,9 % (p<

0,05). Pé dette 1409
tidspunktet var det ogsa en statistisk
signifikant forskjell mellom de to
gruppene. Etter stimulering med PMA 100 - E W Group 1 (nydrocortisone)
fant vi samme tendens, men stor . ] Group 2 (contrals)
spredning av resultatene medvirket til at
forskjellen mellom gruppene ikke
lenger var signifikant. I hydro-
kortisongruppa falt ROS til 78,9 £3,9 % 40
(p< 0,05), mens de tilsvarende tallene

for kontrollene var 125,1 £18,5 % (NS). =
Behandling med UO0126 fgrte til at
produksjonen av ROS falt med mer enn R Be e S

to tredeler, uavhengig ay t_idspunkt eller Fig. 4 Hemmende effekt av hydrokortison og L0126 pa
forutgﬁende behandling med ROS-produksjonen | sirkulerende granulocytter 60 minutter

. etter skuddskade. * p< 0,05 sammenliknet med basalverdi;
hydrokortison (Se tabell 2). # p< 0,05 mellom gruppene.

NS
120 ~

ROS (per cent)

Tab 2

Effect of treatment with the ERK-inhibitor U0126 on ROS production in granulocytes
(per cent of production in untreated cells; mean +SEM)

Time after gun shot injury (minutes)
0 60

Remaining ROS production (per cent)
Hydrocortisone (n=5) 29.2+5.2 27.6+4.2
Controls (n=4) 32.8+6.5 30.0+2.4
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4  DISKUSJON

4.1 Viktigste funn

Store skader og blgdning aktiverer meget raskt immunkompetente celler, inklusive sirkulerende
granulocytter. Dette ble reflektert i den gkte produksjonen av ROS malt i blod som ble tappet
60 minutter etter skyting. Hydrokortison 250 mg gitt intravengst kort tid etter skyting hadde en
moderat hemmende virkning pi syntesen av frie oksygenradikaler. Den etterfglgende in vitro-
behandlingen av samme celletype med ERK-hemmeren U0126 fprte til et kraftig fall i ROS-
syntesen, uavhengig av tidligere in vivo-aktivering eller behandling med hydrokortison.

4.2 Dyremodell

Studien ble gjennomfert i tilslutning til Forsvarets &rlige "Kurs i krigskirurgi” som primert er
beregnet pé & gve ngkkelpersonell opp i & behandle omfattende skuddskader. Her i landet har
slike skader vert sjeldne, men det betyr samtidig at det er relativt f4 som har den ngdvendige
erfaring pa dette feltet. Desto viktigere er det at et slikt kurs blir realistisk og omfatter flest
mulig ledd i behandlingskjeden fra fgrstehjelp p4 skadestedet, via transport, mottak, anestesi og
vaskebehandling til den akutte livreddende kirurgien.

Under planleggingen av var underspkelse var det viktig 4 legge opp forberedelse og innsamling
av dataene pé en slik mite at det ikke skulle komme i konflikt med krigskirurgikursets primzre
formél. Ikke minst takket vare positiv innstilling og et meget godt samarbeid med de ansvarlige
fra Forsvarets side tror vi denne mélsettingen ble oppfylt.

Selv om vi pa grunn av omstendighetene métte gjgre enkelte tilpasninger, blant annet nir det
gjaldt lengden pé observasjonsperioden, har selve dyremodellen mange unike sider som vi
mener det er viktig & utnytte ogsé i mer basal forskningssammenheng. Forholdene er realistiske,
men béde planlegging og gjennomfgring av et s omfattende opplegg krever store ressurser.
Uten tilknytning til krigskirugikurset ville det derfor ha veert urealistisk & gjennomfgre en studie
av denne typen. Nir resultatene skal vurderes, er det ogsa en fordel at det ble brukt relativt like
store og sammenlignbare dyr, skadene var omfattende og standardiserte, og det hele ble
gjennomfgrt i 1gpet av fa dager.

4.3 Kortikosteroider

Mange studier har vist at det er mulig & hemme produksjonen av ROS etter skade, og at dette
kan ha en gunstig virkning pa organfunksjon og overlevelse. I en tidligere studie pa rotter i
blgdningssjokk har vi selv observert slike effekter nar kroppstemperaturen ble senket til 33 °C.
Mange har ogsd vist at kortikosteroider hemmer granulocyttfunksjonen, fortrinnsvis ved a
regulere ekspresjonen av gener som styrer produksjonen av sentrale inflammatoriske proteiner.
At disse medikamentene ogsi har en akutt ikke-genomisk virkningsmekanisme har vart mer
omdiskutert. Dandona et al fant at hydrokortison gitt til friske forspkspersoner (100 mg per 60-
100 kg) maksimalt reduserte ROS med 74 % etter 2 timer. Etter 1 time var reduksjonen like
under 60 %. Derimot kunne Toft et al ikke finne at forbehandling med methylprednisolon (30
mg/kg) overhodet pavirket ROS-nivéet etter stgrre kirurgiske inngrep (kardiopulmonal bypass).
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Mange faktorer kan tenkes & vere ansvarlige for slike tilsynelatende forvirrende resultater. Det
er nok & nevne stikkord som steroidtype, dose, tidspunkt for injeksjon i forhold til et eventuelt
traume, styrke og standardisering av utlgsende stimulus, sammensetning av den undersgkte
populasjonen, speciesforskjeller osv. I den foreliggende studien mener vi 4 ha fatt til et
maksimalt standardisert opplegg som gjgr de to gruppene lett sammenlignbare. Dette gjelder
sentrale variabler som alder og stgrrelse pa dyrene, skadeomfang, tidspunkt for behandlingsstart
og behandlingsméte. Hydrokortison viste seg @ ha en signifikant hemmende effekt pd ROS-
produksjonen, et utfall som ikke er overraskende, og som kan forklares ut fra mekanistiske
studier gjort i mange laboratorier. Det er overbevisende vist at steroider hemmer bade
translokasjon og fosforylering av pd7""* et ngkkelelement i NADPH-oksidasen. Vire
resultater antyder at effekten er relativt moderat. Selv om vi fikk det samme generelle
inntrykket etter at granulocyttene ble stimulert med PMA, forsvant den statistiske signifikansen
mellom gruppene. PMA stimulerer cellene maksimalt og ufysiologisk, slik at det kanskje er
grunn til 4 legge stgrre vekt pé resultater uten denne ekstra akti veringen. Likevel bgr resultatene
tolkes med en viss forsiktighet. Det er ogsi grunn til & peke pé tidspunktet for
steroidinjeksjonen. Vi mélte ingen gkt ROS-aktivitet i blodprgver tatt 5 minutter etter skyting,
det vil si like for steroidene ble tilfgrt. Andre studier har vist at gkt oksidativt stress fgrer til
redusert felsomhet for steroider. Vi mé derfor anta at hydrokortisoninjeksjonen ble gitt pa et
kritisk tidspunkt og at senere behandling kanskje ville ha veert mindre effektiv.

4.4 ERK-hemmeren UO126

Behandling med ERK-hemmeren U0126 viste seg & ha en rask og kraftig virkning. ROS-
produksjonen falt med mer enn 2/3, uavhengig av tidligere behandling med hydrokortison eller
aktivering. Det var ikke tegn til synergistisk effekt mellom de to stoffene. 1
laboratorieundersgkelser er det vist at ERK 1/2 regulerer p47""** enten direkte eller indirekte via
andre kinaser og spiller en sentral rolle i & utlgse effektorfunksjonene i ngytrofile granulocytter.
Det er siledes ingen overraskelse at blokade av ERK hemmer ROS-produksjonen, men
virkningen var langt sterkere enn pa forhénd antatt. Selv om andre har vist at U0126 er meget
selektiv, kan uspesifikke effekter ikke utelukkes. Sammenlikningen med hydrokortison blir
heller ikke helt rettferdig ettersom U126 bare ble testet in vitro. Forelgpig finnes det ikke
resultater der U0126 er brukt i intakte dyremodeller etter traume, men enkeltrapporter tyder pa
at ERK-veien er sentral for den inflammatoriske responsen ogsa in vivo.

4.5 Oppsummering

Store skader og blgdning kan utlgse en akutt forstyrrelse i kroppens immunforsvar og starte en
sver og generalisert inflammatorisk reaksjon som ikke skiller mellom eget og fremmed vev.
Ved forbigéiende & modulere denne reaksjonen héper en & hindre eller hemme et ugunstig forlgp
som forholdsvis raskt fgrer til nedsatt funksjon i livsviktige organer, ofte etterfulgt av senere
immunsvikt som legger organismen apen for lokale infeksjoner, sepsis og septisk sjokk. ROS
spiller en sentral rolle i denne utviklingen. Resultatene antyder at steroider kan virke gunstig pa
denne indikasjonen. Det samme gjelder kanskje i enda hgyere grad ERK-hemmeren U0126.
Fremdeles mangler forsgk med U0126 pa intakte dyremodeller. Ved FFI/BM har vi for kort tid
siden satt i gang et pilotprosjekt for & undersgke effekten av U0126 pa den akutte
inflammasjonsprosessen etter blgdningssjokk i en etablert rottemodell.
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