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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).
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APC er en potent serin protease med antitrombotiske, fi-
brinolytiske og antiinflammatoriske egenskaber. Den anti-
trombotiske egenskab beror pa, at APC inaktiverer faktor V a
og VIII a resulterende i nedsat trombindannelse. APC stimule-
rer fibrinolysen ved at reducere koncentrationenen af plasmi-
nogen-aktivator-inhibitor type-1. I det hidtil eneste kliniske
studie (3) manifesterede den antitrombotiske effekt sig bioke-
misk som en reduktion i plasma-d-dimer-koncentrationen
hos APC-behandlede patienter, mens den antiinflammatori-
ske effekt manifesterede sig som nedsat cytokinproduktion.

Rekombinant humant aktiveret protein C er fremstillet
ved genteknologi fra humane celler. APC er en komponent af
det naturlige koagulationssystem, og Xigris drotrecogin alfa
(aktiveret) har samme egenskaber som humant endogent
APC.

Det kliniske studie

Baggrunden for godkendelsen som lzegemiddel var et rando-
miseret, placebokontrolleret, internationalt multicenterstudie
(3), hvor man sammenlignede behandling med APC eller pla-
cebo hos voksne patienter med sver sepsis, dvs. dokumen-
teret infektion sammen med det systemisk inflammatoriske
respons syndrom (SIRS) og dysfunktion af mindst et organ-
system. Patienter med blodningsrisiko blev ekskluderet. Pa-
tienterne blev behandlet med rekombinant APC over 96 ti-
mer. Det primere effektmal var 28 dages mortalitet.

Patienterne var svert syge med en middel APACHE II-
score pa 25. APACHE 11 er et bedside-scoringssystem, som
kombinerer fysiologiske data med alder og kronisk sygdom.
APACHE Il-scoren er siledes et udtryk for den akutte syg-
doms svaerhedsgrad sammenholdt med patientens alder og
evt. kroniske sygdomme. Septisk shock forekom hos 70%, og
organdysfunktion omfattende mindst to organsystemer fore-
kom hos 75% af patienterne. I studiet skulle behandling med
APC ivaerksettes inden for 24 timer efter at patienten var fun-
det egnet til inklusion.

Studiet blev afbrudt efter anden interim analyse (1.690 pa-
tienter) pga. den gunstige effekt pa overlevelsen. Resultaterne
var overbevisende, idet mortaliteten var 24,7% med APC mod
30,8% i placebo, dvs. en absolut risikoreduktion pa 6,1% eller
udtrykt som number needed to treat pa 16. Den relative reduk-
tion i mortaliteten var 19,4%. Behandlingen var effektiv uanset
alder, sygdomssverhedsgrad, antallet af organer med dys-
funktion/svigt, lokalisation af infektion (pulmonalt eller eks-
trapulmonalt) og type af infektion. Der var ingen sammen-
hang mellem patientens protein C-niveau for APC-indgift og
effekten af denne.

Incidensen af alvorlige bledningskomplikationer defineret
som intrakranial bledning, anden livstruende bledningsepi-
sode eller behov for tre eller flere portioner blod over to dage
var 3,5% i APC-gruppen mod 2,0% i placebogruppen (p<0,06).
Procentdelen af patienter, som oplevede mindst en bled-
ningsepisode, udgjorde 24,9 i APC-gruppen og 17,7 i placebo-
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gruppen. Der var ingen forskel i transfusionsbehovet mellem
de to grupper. Det skal bemaerkes, at patienter med stor bled-
ningsrisiko var ekskluderet fra studiet. Det drejede sig om pa-
tienter med leversygdomme, dialysepatienter, trombocytope-
niske patienter samt nyligt opererede. I studiet indgik heller
ikke patienter med akut pancreatitis samt patienter med or-
gansvigt af mere end 24 timers varighed.

Hvilke patienter skal behandles med APC?
Subgruppeanalyser giver et fingerpeg om, hvilke patienter der
er bedst egnede til APC-behandling. Det ud til, at den sterste
gevinst opnds hos de mest syge patienter med en APACHE
score pa >25. Hos patienter med dysfunktion af mere end to
organsystemer var mortaliteten 26,5% versus 33,9% i placebo-
gruppen. Ligeledes var der en storre absolut risikoreduktion
hos patienter med shock og dissemineret intravaskulaer koa-
gulation. APC skal siledes gives til de mest syge patienter.

Selv om de foreliggende data er opmuntrende set i lyset af,
at der ikke tidligere har foreligget effektiv, livreddende sepsis-
behandling, er der for nuvzerende ikke tilstreekkelig evidens
for, at APC skal indga som rutinebehandling af alle patienter
med sver sepsis/multiorgandysfunktion [6]. Gkonomisk ville
dette nzppe vaere muligt for nogen intensiv afdeling. De i stu-
diet inkluderede patienter udgjorde en subgruppe af voksne
kritisk syge patienter med eksklusion af transplanterede pa-
tienter, patienter med metastaserende cancersygdom, akut
pancreatitis eller organdysfunktion varende >24 timer. Det
bliver nu op til klinikerne at beslutte, hvilke patienter der skal
behandles med APC under afvejning af de data, der stotter
dets anvendelse.

Ikke alene risikoen for alvorlige bledningskomplikationer
ber indgé i overvejelserne. Behandlingen er meget dyr, og pri-
sen ber mane til omtanke.

Forsigtighedsregler

Den antikoagulerende effekt (antitrombotisk og profibrinoly-
tisk) er af fi timers varighed. Ved procedurer som trakeostomi,
anlaggelse af centralt venekateter og storre operative indgreb,
som indebzrer en bladningsrisiko, skal behandlingen afbry-
des to timer for procedurens start. Behandlingen kan genopta-
ges, nar adeekvat haemostase er opndet, ved storre operationer
forst efter 12 timer.

Ved nylig (<3 dage) administration af trombolytisk be-
handling, orale antikoagulantia (<7 dage), acetylsalicylsyre og
andre trombocythzmmende midler (<7 dage) samt ved isk-
2misk apopleksi (<3 maneder) ber risici afvejes mod forven-
tede fordele ved APC-behandling.

Interaktioner

Ifolge Laegemiddelstyrelsens godkendte produktresumé er
evt. interaktioner ikke underseogt, men det angives, at der ber
udvises forsigtighed ved brug sammen med andre lzegemidler,
som pavirker haemostasen.
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Kontraindikationer
Pigiende bledninger, indre som ydre, er steerke kontraindika-
tioner. Dertil kommer patienter med eget risiko for bledning
pga. intrakranial lidelse, nyligt opstaet traume, kirurgiske ind-
greb inden for de sidste 12 timer, gastrointestinal bledning in-
den for de seneste seks uger, neurokirurgiske indgreb eller
apopleksi inden for de seneste tre maneder, kendt heemora-
gisk diatese, kronisk svar leversygdom, trombocyttal <30%/1,
heparinbehandling, nyligt anlagt eller pateenkt anleggelse af
epiduralkateter.

Bor ikke anvendes til gravide eller ammende, da erfaring
savnes, ligesom kun personer >18 ar ber behandles.

Bivirkninger
Eneste kendte bivirkning er den egede risiko for bledning.

Dosering og pris

Den rekommanderede 96-timers-behandling koster omkring
70.000 kr. for en person, der vejer 70 kg. Xigris findes som
pulver, der opleses i hetteglas indeholdende 5 mg drotre-
cogin alfa (aktiveret). Pulveret opleses i 2,5 ml sterilt vand

(2 mg/ml). Inden intravenes infusion fortyndes oplesningen
yderligere med natriumklorid 0,9% til en feerdig koncentration
pa 100-200 pigram/ml. Den brugsfzerdige infusionsveske er
holdbar i 14 timer ved stuetemperatur, mens den koncentre-
rede vaeske kun er holdbar i tre timer.

Sammenfattende
Med Xigris er der markedsfort et nyt legemiddel til behand-
ling af voksne patienter med sveer sepsis og multiorgandys-
funktion som supplement til gvrig optimal standardbehand-
ling. Effekten er dokumenteret i et multicenterstudie, som
blev stoppet efter en interim analyse pga. en gunstig effekt pa
overlevelsen. P4 baggrund af resultaterne fra multicenterstu-
diet og ikke mindst pga. prisen er det klart, at APC ikke skal
gives hverken profylaktisk til sepsispatienter uden organdys-
funktion eller som et »med ryggen mod muren-praeparatc.
Som efter andre store multicenterundersogelser resterer
der for klinikerne at vise, at APC har samme gunstige effekt
under mindre kontrollerede omsteendigheder, end nér der
udveelges patienter efter strikte inklusionskriterier inden for
en fastlagt tidsramme. Der er en potentiel risiko for, at inci-
densen af alvorlige bledningskomplikationer vil stige, nar
APC fremover anvendes under mindre kontrollerede forhold.
Der pagar arbejde med at udarbejde regionale behand-
lingsprotokoller i regi af universitetsafdelingerne og de store
centralsygehuses intensivafdelinger, som primert varetager
behandlingen af patienter med sver sepsis og multiorgandys-
funktion. En sidan protokol skal indeholde en checkliste,
som skal bidrage til at identificere egnede patienter til be-
handlingen. Har patienten sver sepsis/multiorgandysfunk-
tion? Er tilstanden potentielt reversibel? Patienten ma ikke
veere moribundus. Er anden behandlingen optimeret, hvilket
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er et nodvendigt krav for Xigris ivaerkszttes? Er focus lokali-
seret og saneret? Foreligger der kontraindikationer?

Det bedste erfaringsgrundlag ville veere en behandling ba-
seret pa en national protokol og klinisk database. De ovige
nordiske lande stir over for samme problemstillinger ved in-
troduktion af behandlingen med Xigris, og da der inden for
de nordiske lande allerede er et tet forsknings- og uddannel-
sesnetveerk omkring intensiv medicin, vil vi naturligvis felge
udviklingen der.

Patienter og parerende vil fremover stille krav om at fa den
nye behandling, som de har kendskab til via Internettet og
dagspressen. Indtil videre ber APC kun gives pa de i studiet
angivne indikationer med den modifikation, at der skal fore-
ligge dysfunktion af mindst to organsystemer. Der skal veere
maksimal behandlingsaktivitet, og behandling med Xigris
skal gives som supplement til bedste standardbehandling. Na-
tionale erfaringer ber samles i en landsdzekkende og i bedste

fald en nordisk database.
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