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Resumé

Resultater af klinisk kontrollerede fase Ill-undersggelser (KKU)
kan ikke umiddelbart overfares til klinisk praksis pga. en raekke
barrierer imellem de to paradigmer. | ngerveerende artikel adres-
seres de kliniske problemstillinger ved translation af behandling
med aktiveret protein C (drotrecogin alfa activated (rhAPC)) til
anvendelse i klinisk praksis. Kandidater til behandling af sveer
sepsis med rhAPC i klinisk praksis er ikke de samme som i KKU.
Principielt fglges inklusionskriterierne fra KKU. Eksklusionskri-
terierne bgr derimod operationaliseres med henblik pa kun at in-
kludere patienter, der har gget sepsisrelateret mortalitetsrisiko og
derfor optimal terapigevinst i forhold til risiko for bivirkninger af
rhAPC. Blagdningsrisikoen, der er en komplikation ved den anti-
koagulerende, profibrinolytiske og antiinflammatoriske effekt

af rhAPC, gges ikke med stigende mortalitet bedemt ved acute
physiology and chronic health evaluation (APACHE)-score. Derfor
foretages haeemostasemonitorering i infusionsforlgbet, hvilket sam-
men med protokol for klinisk anvendelse af rhAPC bruges til at
forebygge og handtere blgdningskomplikationer i forbindelse med
brug af leegemidlet. Bedemmelse af organdysfunktion er en mere
velegnet indikator for anvendelse af rhAPC end APACHE-scoring.
For ikke at miskreditere kostbar terapi med rhAPC bgr leegemidlet
kun anvendes efter fast behandlingsalgoritme med resultatopfalg-
ning i klinisk database og repetitiv leegemiddelaudit.

Resultater fra klinisk kontrollerede undersogelser kan sjzl-
dent overferes direkte til klinisk praksis, blandt andet fordi
in- og eksklusionskriterierne i fase IlI-undersogelser ofte forer
til selektion af snaevert definerede patientgrupper. Patient-
selektionen tjener til at reducere signal-stej-forholdet og mi-
nimere hyppighed af bivirkninger. Derved inkluderes kun
patienter, der antages at have god effekt af behandlingen og
ringe risiko for at fi bivirkninger.

Da resultaterne af recombinant human activated protein C
worldwide evaluation in severe sepsis PROWESS)-undersogel-
sen blev publiceret 1 2001, var der tale om et gennembrud i
sepsisbehandlingen [1]. Efter at man i talrige fase Ill-underso-
gelser havde vist manglende effekt af forskellige leegemidler

med specifik virkning pa det inflammatoriske respons ved
sepsis, fandt man nu signifikant reduktion af letaliteten blandt
patienter, som var behandlet med det nye legemiddel Zrotre-
cogin alfa activated (thAPC).

rhAPC adskiller sig fra de tidligere undersogte midler ved
bade at have antiinflammatorisk, antikoagulerende og profi-
brinolytisk virkning [1]. Den antikoagulerende virkning skyl-
des, at thAPC inaktiverer de aktiverede koagulationsfaktorer
Va og VIIIa. Virkningen er dosisathzengig og arsag til, at ak-
tiveret partiel tromboplastintid (aPTT) forleenges. Ved kraftig
forleengelse af aPTT vil der opstd bledningstendens [2].
I PROWESS-undersogelsen opstillede man derfor omfattende
eksklusionskriterier for at undga, at patienter med oget risiko
for bledningskomplikationer blev inkluderet i undersogelsen.

Problemformulering

Ved planlegningen af PROWESS-undersogelsen matte man
tage hensyn til, at patienterne i studiets behandlingsarm blev
udsat for en eget risiko for bledningskomplikationer, samtidig
med at en behandlingsgevinst ikke kunne garanteres. Derfor
ekskluderede man af sikkerhedsgrunde en rakke patienter,
som havde nedsat trombocyttal, nyresvigt, leversvigt eller
andre tilstande, som vides at vere forbundet med eget blod-
ningstendens. Herved ekskluderedes ogsd patienter med dis-
semineret intravaskuler koagulation (DIC); disse patienter
antages at kunne have haft serlig effekt af behandlingen.

Ved udarbejdelse af kliniske retningslinjer for anvendelsen
af thAPC er problemstillingen en anden end ved planlaegnin-
gen af PROWESS-undersegelsen. Hvor fokus ved udarbej-
delse af undersogelsesprotokollen var at minimere risikoen, er
fokus for de kliniske retningslinjer at optimere gevinst-risiko-
ratioen pd baggrund af de erfaringer, som undersogelsen har
skabt. I Tabel 1 er det videnskabelige og det kliniske para-
digme sammenlignet.

I behandlingsperioden opstod der bledningskomplikatio-
ner hos 1,5% af patienterne. Til sammenligning hermed var
behandlingsgevinsten i form af eget overlevelse pd 6% [1] med
storst effekt af behandlingen hos de mest syge. Subgruppeana-
lyser af PROWESS har indikeret, hvilke patienter der har sar-
lig effekt af behandlingen, og hvilke patienter der har serlig
risiko for behandlingskomplikationer. Subgruppeanalyser bor
alene anvendes som idegenerator til nye undersogelser, men i
praksis fir analyserne ofte vasentlig betydning for den klini-
ske anvendelse af undersogte lzzgemidler.
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Tabel 1. Sammenligning af fokus for det viden-
skabelige og det kliniske paradigme ved behandling

med drotrecogin alfa activated (rhAPC).
Variable

Fokus

klinisk kontrolleret undersggelse

klinisk realitet

Fokus for vurdering

Patientgrupper

Enkeltpatient

Behandlingsgevinst

Uvis far PROWESS — minimering
af risiko for komplikationer

Dokumenteret — optimering af
gevinst-risiko-ratio

Haemostaseregulerende
terapi

Restriktiv brug af f.eks.
trombocyttransfusion og heparin

Patientselektion

Rigoristisk; udelukke komplikationer
og optimere signal-stgj-forhold

Legale begraensninger

Eksklusion af seerlige patientkategorier
(f.eks. bgrn og gravide)

Klinisk sken: gevinst vs. risiko

Timing af terapi

Fikseret terapeutisk vindue <48 timer

Behandling tidligt i den septiske fase

Resultatvurdering

Post hoc-stratificering ikke acceptabel,
kun det samlede resultat teeller

Det individuelle terapirespons pa
basis af eendring i organfunktion og

haemostasevariable

Resultater af klinisk anvendelse
opsamles systematisk i klinisk
database, da terapigevinsten ikke
kan ventes at veere identisk med
den videnskabelige baggrunds-
publikation

Resultatet publiceres

I klinisk praksis modificeres den kliniske undersogelses ri-
gide selektionskriterier til fleksible kliniske vurderinger. Hvis en
behandling har vist god effekt pa 18-arige, er det sandsynligt, at
den ogsa vil have effekt pa bern med sepsis, og hvis gevinst-ri-
siko-ratioen er hoj hos patienter med trombocytopeni, vil man
se mindre strengt pa undersogelsens krav til trombocyttallet el-
ler give trombocyttransfusion fer behandlingen. P4 en raekke
punkter kan man forestille sig ekstrapolation af undersogelses-
resultaterne, siledes at man i klinisk praksis ofte far bredere ud-
veelgelseskriterier end i originalundersogelsen. Nar der er tale
om en kostbar behandling som rhAPC-infusion ved sepsis (ca.
1.000 kr./kg legemsvaegt), er det af indlysende arsager vigtigt, at
man undgar ukritisk brug af leegemidlet.

Food and Drug Administration (FDA) besluttede efter
grundige overvejelser at godkende behandlingen til patienter
med sver sepsis og en acute physiology and chronic health ecvalna-
tion (APACHE) II-score p =25, da effekten syntes at vare
begrenset til denne gruppe. Beslutningen er overraskende, da
det hidtil har veeret det overordnede undersogelsesresultat og
ikke subgruppeanalyser, der har ligget til grund for registre-
ring af nye leegemidler. Pa den anden side er det forstaeligt,
at man var betenkelig ved uden serlige restriktioner at god-
kende et sa dyrt leegemiddel til en meget stor gruppe patien-
ter. Nye undersogelser har vist, at kun omkring 3% af sepsis-
patienterne opfylder FDA-kravene til anvendelse af rhAPC
ved sepsis [2]. Stigningen i omkostninger ved behandling af
sepsis har siledes veret langt mindre end frygtet.

I Europa har diskussion af PROWESS-undersogelsens re-
sultater fort til udvikling af kliniske retningslinjer, der afviger
fra de amerikanske. Ogsa her har man tilladt sig at inddrage
resultater af subgruppenanalyser i de kliniske retningslinjer
for anvendelse af den ny behandling. For medicinalindustrien

er malet med megastudierne at f legemidler godkendt til
store patientgrupper, da patientpopulationens og gevinstens
storrelse er proportionale. Sundhedsvasnet pa den anden side
er ndet til et punkt, hvor resurser til indferelse af ny terapi er
begransede. I starre kliniske undersogelser med overordnet
positivt udfald ma hensyntagen til subgruppeanalyser saledes
forventes at blive mere almindelige fremover.

Resultaterne af subgruppeanalyserne kan anvendes som
kvalificeret skon ved besvarelse af de talrige spergsmal, der
skal tages stilling til, ndr kliniske retningslinjer for brug af et
nyt leegemiddel skal udarbejdes. Med hensyn til brugen af
rhAPC ved sver sepsis er folgende sporgsmal essentielle:

- Hvordan karakteriserer man bedst sygdommens svaerheds-
grad?

- Hovilken betydning har symptomvarigheden for behand-
lingsresultatet?

- Kan man anvende heparin, kortikosteroider mv. sammen
med rhAPC?

- Hvad er risikoen for bledning ved invasive procedurer
under behandlingen?

- Bor behandlingen monitoreres?

- Hvordan sikrer man sig, at legemidlet anvendes optimalt?

Veaesentlige elementer i kliniske retningslinjer

for anvendelse af rhAPC

1. Krav til behandlingsenhed

rhAPC ber kun anvendes til sepsispatienter med ulimiteret
terapeutisk aktivitet. Endvidere er det vigtigt, at legemidlet
héandteres af en specialleege, der har viden om leegemidlet og er
i stand til at udfere en gevinst/risiko-analyse i forbindelse med
vurdering af indikation eller kontraindikation for rhAPC.
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2. Udvalgelseskriterier

Patienten skal opfylde kriterierne for sver sepsis, hvilket in-
deberer, at patienten har en pavist infektion, eller der er en kli-
nisk velbegrundet mistanke om infektion, og tre af fire systemic
inflammatory response syndrome (SIRS)-kriterier opfyldes [3]. For-
udsztningen for at anvende det kostbare leegemiddel er, at den
tilgrundliggende infektion ved sepsis er korrekt og aggressivt
behandlet, og at patienten er sufficient volumenresusciteret.
Desuden kraeves der efter de europziske retningslinjer, at pa-
tienten skal have dysfunktion af to eller flere organsystemer.

3. Risikopradiktion

1 USA anvendes den FDA-godkendte indikation, sveer sepsis
med hej mortalitetsrisiko bedemt ved APACHE Il-scoring.
Da APACHE II-score er sammensat af bade akutte og kroniske
variable, burde APACHE Il-scoring derfor i princippet vaere
en god pradiktor for letalitet bide pa kortere (28 dage) og
lzengere (90 dage) sigt. Imod brugen af APACHE IlI-score taler,
at APACHE-score ikke er valideret til vurdering af enkeltpa-
tienter, men kun til grupper af patienter. Letalitetspraediktio-
nen er kun valid, hvis scoren fra det forste indleggelsesdogn
anvendes. | PROWESS-studiet anvendtes APACHE II-score
fra et senere tidspunkt. I PROWESS-studiet fandt man god
korrelation mellem antallet af dysfungerende organer og ef-
fekt af behandlingen. I Europa anvendes registrering af antal-
let af organdysfunktioner (ODF) [3] til bedside-evaluering af
patienternes risiko for et letalt forleb, og behandling med
rhAPC findes indiceret ved ODF 22.

4. Kontraindikationer ved brugen af rhAPC

De absolutte kontraindikationer fra PROWESS-studiet: intra-
kranial bledning eller indre bledning er vigtige for at undga
livstruende bledningskomplikationer ved anvendelse af
rhAPC som vist i Figur 1. Specielt er intrakranial eller in-
traspinal kirurgi og betydende hovedtraume inden for de
seneste to maneder vasentlige kontraindikationer. Hos pa-
tienter, hvor man har mistanke om forhejet intrakranialt tryk
og storre centralnervesystem (CNS)-tumorer, bor thAPC ikke
anvendes. thAPC ber ikke anvendes til traumepatienter med
umiddelbar livstruende bledning, herunder kontusion af ab-
dominalorganerne.

999

Patienter med blgdning, der er forbundet med hgj risiko for mortalitet
og morbiditet

— P&gaende indre blgdning

— Heemoragisk shock inden for tre maneder

— Intrakranial/intraspinal kirurgi/betydende hovedtraume inden for
to maneder

— Traume med livstruende blgdning

— Tilstedeveerende epiduralkateter

— @get intrakranialt tryk eller starre tumor i centralnervesystemet

Figur 1. Absolutte kontraindiationer for drotrecogin alfa activated (rhAPC) ved
klinisk anvendelse.

5. Risikohandtering i forbindelse med

brugen af leegemidler

rhAPC er et antitrombotisk legemiddel med effekt pa mikro-
cirkulationen, og det kan derfor i princippet medfere bled-
ninger. | PROWESS-studiet er det vist, at der ikke er interak-
tion imellem kirurgi og bledning, idet bledningsrisikoen

ikke oges, safremt retningslinjerne for leegemidlet anvendes
(Tabel 2).

6. Antiinflammatoriske effekter

rhAPC har antiinflammatorisk effekt, men der fandtes ikke
oget infektionshyppighed i rhAPC-armen i PROWESS-stu-
diet. Anvendes andre antiinflammatoriske leegemidler som
kortikosteroider, kunne det principielt teenkes, at infektions-
risiko og mortalitet af svaer sepsis blev oget. I gruppen af
patienter, der blev behandlet med steroid, fandtes hverken
flere infektioner eller oget dodelighed ved anvendelse af
rhAPC [1].

7. Andre patientkategorier

Patienter med renal dysfunktion

Patienter med nedsat nyrefunktion var udelukket fra
PROWESS-studiet. Det er vist, at thAPC-clearance ikke er pa-
virket hos patienter med renal dysfunktion [4]. Der er siledes
ikke behov for dosisjustering i forbindelse med renal organ-
dysfunktion. Ved hemofiltration anvendes den i PROWESS-
studiet anbefalede dosis, idet leegemidlet ikke cleares i haemo-
filtret. Ved heemofiltration antikoaguleres der ofte med he-
parin. | PROWESS-studiet fandt man ikke heparin-rhAPC-

Procedure

Intervention

Invasiv procedure

Kirurgi — Preeoperativt: stop infusion 2 timer for?
— Postoperativt genstart >12 timer,
hvis blgdning ophart

Epidural (EPI)-kateter — Anvend ikke rhAPC
— Fjern EPI for rhAPC

Moderat invasiv
procedure

Centralvengse katetre, -
arterie pulmonalis-kateter, -
thoraxdreen, lumbalpunktur

Stop rhAPC-infusion 2 timer far procedure?
Genstart >2 timer

. Mindre procedure
Tabel 2. Profylakse og behandling af procedure-

relateret bladning i drotrecogin alfa activated

Arteriekateter, intubation — Stop rhAPC 2 timer fgr procedure?
— Genstart umiddelbart efter

(rhAPC)-infusionsperioden.

a) P4 to timer er 90% rhAPC clearet. T, = 1,6 time.
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Monitorering af effekten af rhAPC i infusionsperioden?

— Aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT) gges dosisrelateret i infu-
sionsperioden

- I infusionsperioden er bedside-aPTT >aPTT malt senere fordi rhAPC
Tur er kort — aPTT malinger er usikre®

— Hvis aPTT >95s — rhAPC infusionshastigheden reduceres med
25%

Monitorering af sepsisinduceret koagulopati
— Trombocyttal, INR, aPTT og D-dimer

Effekt af rhAPC
— D-dimer | svarer til reduceret fibrindannelse

a) rhAPC-koncentrationen kan ikke males klinisk.
b) rhAPC inaktiverer ogsa in vitro-FVIII, der indgar i aPTT-malingen.

Figur 2. Monitorering i forbindelse med drotrecogin alfa activated (rhAPC)-be-
handling.

interaktion, og den maksimalt tilladte dosis i forbindelse med
rhAPC i PROWESS-studiet var pa 15 IE/kg/t, hvilket er fuldt
tilstreekkeligt til antikoagulation af heemofilteret. Det er vist, at
rhAPC principielt kan erstatte lokal antikoagulation, evt. ved
at man infunderer det direkte ind i filtret i infusionsperioden
som alternativ til heparin. thAPC oger aPTT, men sa leenge
aPTT er <60-70 s er blodningsrisikoen lav. Alternativt kan
heparin erstattes af prostacyclininfusion.

Born

Born med sver sepsis blev ikke inkluderet i PROWESS-
studiet. Forelobige undersogelser tyder pa, at behandlingen
har en gunstig effekt pa born. Clerance af thAPC hos septiske
bern er sammenlignelig med dosishastigheden hos voksne

(24 pg/kg/v) [4].

Patienter med leverinsufficiens

Patienter med leversygdom blev ikke inkluderet i PROWESS-
studiet. Ved tre gange ovre normalgrense af transaminaser er
rhAPC-plasma-clearance reduceret med 25%. Hvis aktiveret
protein C anvendes ved leversvigt, skal det anvendes med for-
sigtighed og i reduceret dosis [4].

8. Blodning og invasive procedurer under infusionen
De fleste bledningskomplikationer i forbindelse med rhAPC
opstod i relation til procedurer. Det er vaesentligt at interpo-
nere en totimers pause inden indgrebet (Tabel 2), idet mere
end 90% af aktiveret protein C cleares ved en totimers pause
(T1/2 0 = 13 minutter, Ty B = 1,6 time). Det er ogsa vigtigt, at
trombocyttallet holdes =30 x 10%/1 i infusionsperioden [5].

I praksis ber mindre invasive procedurer som anleggelse af
centralvenose katetre (CVK), anleggelse af pleuradran, lum-
balpunktur, intubation og trakeostomianleggelse om muligt
udfores for rhAPC-infusionen (Tabel 2). Det fremgar af
PROWESS-undersogelsen, at forskellen i alvorlige bladnin-
ger, defineret som blodtab pa to pa hinanden folgende dage,
som kraever erstatning med tre portioner SAG-M, i thAPC-
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gruppen var 3,5% sammenlignet med 2% i placeboarmen, altsd
en beskeden risikoogning pd 1,5%. Behandlingsgevinsten var
7,4% ved to organdysfunktioner i henhold til den europzeiske
indikation og 13% ved APACHE-score =25. Der er siledes en
betydelig positiv gevinst-risiko-ratio.

9. Monitorering af ha&emostasevariable
under APC-infusionsperioden
Monitorering af heemostasevariable i rhAPC-infusionsperi-
oden er vist i Figur 2.

I PROWESS-studiet blev rhAPC givet i en fast dosis pa
24 ug/kg/t i fire dogn. Effekten af behandlingen var uathzen-
gig af plasmakoncentrationen af rhAPC for behandlingen [1].
En subgruppe af patienter fik malt plasmakoncentrationen
af rhAPC under behandlingen. Patienter med den hojeste
rhAPC-kvartil havde hojere letalitet (33%) end patienter med
lavere koncentrationer af thAPC (15-20%) [6]. Arsagen antages
at veere, at de mest syge patienter har den langsomste elimina-
tion af thAPC. rhAPC-koncentrationen var ikke korreleret til
hyppigheden af bledningskomplikationer, og monitorering
af thAPC-koncentrationen er derfor ikke indiceret. Blodning
forekom hyppigst hos patienter med meget hej aPTT [7]. Det
er saledes muligt, at man ligesom ved heparininfusion ber
holde pause med behandlingen, hvis aPTT stiger til >2 gange
referenceintervallets hojeste verdi. Yderligere undersogelser
er nodvendige for at fi afklaret dette. I den dbne fase IV-un-
dersagelse efter PROWESS-studiet er der registreret syv til-
felde af intrakranial bledning blandt 941 patienter (0,7%).
Blandt disse patienter havde to trombocyttal <30 x 10%/],
to havde aPTT >100 s, og to havde international normalized
ratio (INR) >6 [6]. Trombocyttallet, aPTT og INR ber derfor
monitoreres med henblik pd behandlingspause eller eventuel
transfusion af trombocytter eller frisk frosset plasma (Figur 2).

10. Timing af behandling

I PROWESS-studiet initieredes behandlingen senest 48 timer
efter, at kriterierne for sver sepsis var opfyldt. I de fire 12-ti-
mers-kvartiler i denne periode var der ikke forskel pa den re-
lative letalitet. Der er formodentlig stadig behandlingsgevinst
i tiden efter 48 timer. I praksis bor hAPC-behandling dog
indszttes sd tidligt som muligt i sepsisforlobet.

Behandlingsalgoritme i forbindelse med brug af

aktiveret protein C i klinisk praksis

I Figur 3 er der vist en behandlingsalgoritme for klinisk an-
vendelse af thAPC. For terapi screenes intensivpatienterne for
sver sepsis. En forudsztning for effekt af thAPC er, at sepsis-
behandlingen er optimal med sikker infektios fokuskontrol,
relevant brug af antibiotika og kontrol af patientens vitale
organfunktioner. Ved dysfunktion af to eller flere organer og
symptomer pa sver sepsis opstiet inden for to degn kan pa-
tienten indga i vurdering af gevinst i forhold til bledningsri-
siko. Eksklusionskriterierne skal overholdes, men frem for alt
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bedemmes den enkelte patients overlevelse med vurdering af
komorbiditet bortset fra sepsis. Ved indikation for thAPC er
risikohéndtering vigtig. Derfor skal der foreligge procedure
for forebyggelse og terapi af bledningskomplikationer i
rhAPC-infusionsperioden pa 96 timer. Under infusionsperio-
den monitoreres vaesentlige heemostasevariable som trom-
bocytter, aPTT og INR. Trombocyttallet holdes =30 x 10%/1
(Figur 2). Komplikationer og status dag 28 registreres i en kli-
nisk database, der ber aggregeres pa nationalt niveau. Herved
kan det vaesentlige spergsmal afklares: Er de kliniske behand-
lingsresultater og komplikationsfrekvensen sammenlignelige
med resultaterne fra PROWESS-studiet? Til leegemiddelkomi-
teerne ber gennemfores legemiddelaudit med faste interval-
ler pa basis af den systematiske resultatopsamling.

Diskussion
Klinikere, som ensker at forbedre kvaliteten af effekten af be-
handling, baserer deres beslutning pa videnskabelig evidens.
Her er den randomiserede kliniske undersogelse velegnet til
at vise, at et legemiddel har effekt, men ikke til at vurdere,
hvilke patienter der skal have behandlingen [8]. Patienter,
som indgér i klinisk kontrollerede undersogelser, kan pa
mange mader adskille sig fra de patienter, man meder i den
kliniske hverdag. Resultater, der er indhentet fra klinisk kon-
trollerede undersogelser, er derfor ikke nedvendigvis appli-
cerbare i relation til den individuelle patient.

At overfore den videnskabelige evidens til kliniske ret-
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ningslinjer og matche resultaterne til den enkelte patient er
dagens standard for god behandling. Der er en rekke barri-
erer for omsztning af evidens til fuldt implementerbare kli-
niske retningslinjer og integration i klinisk praksis [9]. Disse
barrierer er vurderet i denne artikel om klinisk anvendelse af
rhAPC, der er betegnet som et gennembrud i sepsisbehand-
lingen [10]. I Tabel 1 er det videnskabelige og det kliniske pa-
radigme ved anvendelse af aktiveret protein C sammenlignet.
Vasentligt er, at behandlingsgevinsten er uvis i det videnska-
belige paradigme, hvilket nedvendigger forholdsregler til mi-
nimering af risikoen for komplikationer. Nar terapigevinsten
er dokumenteret, bliver malet i klinisk praksis et andet, nem-
lig optimering af gevinst-risiko-ratio.

De kliniske resultater af terapien ber evalueres. Der er god
tradition for publikation af den videnskabelige evidens, hvor-
imod resultaterne af den efterfolgende kliniske anvendelse alt
for sjeeldent opsamles systematisk i kliniske databaser.

I PROWESS-undersogelsen ekskluderedes mange kritisk
syge patienter, der havde oget risiko for komplikationer, men
samtidig potentiel terapigenvinst. Den storste terapigevinst
er fundet i grupper med hej mortalitetsrisiko vurderet ved
APACHE-score 225 og hos patienter med multiple organdys-
funktioner. Siden er det vist, at bledningskomplikationerne i
forbindelse med behandlingen ikke oges med oget risiko for
letalt forleb [11]. PROWESS-studiet udelukkede siledes pa-
tienter med potentiel stor terapigevinst. Klinisk anvendelse af
rhAPC til patienter med sveer sepsis kan derfor meget vel vise
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sig at have storre effekt pa mortaliteten end de 6%, man fandt
i PROWESS-undersagelsen.

Ved monitorering af aPTT, INR og trombocyttal under
behandlingen vil det antagelig veere muligt at opna lavere
hyppighed af bledningskomplikationer end i PROWESS-
undersogelsen. En vaesentlig del af de beskrevne retningslinjer
for anvendelse af thAPC i intensiv terapiafdeling er en fast
behandlingsalgoritme. Systematisk resultatopsamling i en kli-
nisk database og tilbagevendende legemiddelaudit er vigtig
for ikke at miskreditere kostbare lzegemidler pd intensivafde-
lingen.

Konklusion

Klinisk brug af aktiveret protein C i den tidlige sepsisperiode
folger inklusionskriterierne i PROWESS-studiet, dvs. svaer
sepsis og to organdysfunktioner.

Bledningsrisiko er den vesentligste komplikation ved be-
handlingen. For at reducere risikoen foretages haemostase-
monitorering i infusionsforlebet. En vaesentlig del af de prak-
tiske retningslinjer for brug af aktiveret protein C er en fast
behandlingsalgoritme, resultatopfelgning i klinisk database og
repetitiv lzegemiddelaudit for ikke at miskreditere anvendel-
sen af kostbar terapi som rhAPC.
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Xigris - aktiveret protein C

Professor Else K. Tgnnesen

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Anaestesiologisk-intensiv Afdeling

Sepsis optraeder ifolge en amerikansk undersogelse med en in-
cidens pa 3 pr. 1.000 indbyggere. Mortaliteten er omkring 30%
[1]. Halvdelen af patienterne kraever intensiv terapi, og disse
har en endnu hejere mortalitet, mellem 30-70%. Omregnet til
danske tal betyder det, at ca. 16.500 danskere arligt far sepsis
og heraf dor mindst 5.500 (antaget mortalitet: 30%).

Behandlingen af septiske patienter bestar i lokalisering og
eliminering af det infektiose focus, ordination af antibiotika
og ellers symptomatisk understottende behandling. Hurtigt
indszttende behandling med specielt antibiotika og vaeske
har vist sig at reducere mortaliteten betydeligt [2]. Farmakolo-
gisk har man siden 1980’erne forgaeves sogt at udvikle lege-
midler, der kan haemme det fulminante systemisk inflamma-
toriske respons, som praeger den sveert septiske patient. Kun
tre droger har hidtil vist sig at have livreddende effekt ved

sver sepsis - aktiveret protein C Xigris [3], »intensiv insulinbe-
handling« [4] og lavdosishydrocortison [5]. For samtlige be-
handlinger gelder det, at effekten er begrenset til visse grup-
per af kritisk syge patienter.

Xigris blev markedsfort i oktober 2002 som et lgemiddel
med dokumenteret effekt pa mortaliteten hos voksne patien-
ter med sver sepsis og multiorgandysfunktion. Allerede i no-
vember 2001 blev det godkendt af Food and Drug Admini-
stration (FDA) 1 USA og af det europaiske legemiddelagentur
EMEA i maj 2002. Den europziske (og danske) indikation for
behandling med Xigris er voksne patienter med sver sepsis og
multiorgansvigt som supplement til bedste standardbehand-
ling.

Virkningsmekanisme

Aktiveret protein C dannes endogent ud fra inaktivt protein
C, som er en naturligt forekommende substans. Ved septiske
tilstande er produktionen af aktiveret protein C nedsat som
folge af nedregulering af bl.a. trombomodulin, som er ned-
vendig for omdannelse af inaktivt protein C til aktiveret pro-
tein C (APC).



