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Ny sepsisbehandling gir hdp om at dadeligheten

ved livstruende sepsis og septisk sjokk kan reduseres

Aktivert protein C ved sepsis

Protein C, antitrombin og vevsfaktorkaskadehemmer

(tissue factor pathway inhibitor) er tre viktige naturlige

hemmere av koagulasjonssystemet. Ved intravasal aktive-
ring av koagulasjonssystemet bindes trombin til trombomodulin,
som er et overflatemolekyl pa endotelcellene. Thrombomodulin-
trombin-komplekset aktiverer sirkulerende protein C. Protein C-
reseptorene pa endotelcellene forsterker aktiveringen av protein C.

Aktivert protein C binder seg til aktivert koagulasjonsfaktor V og

VIII, inaktiverer disse og hindrer nydanning av trombin. Aktivert

protein C nedregulerer ogsa syntesen av proinflammatoriske cyto-
kiner, blant annet forskjellige interleukiner, fremmer fibrinolysen

og motvirker apoptose av endotelcellene (1).

Livstruende sepsis med dysfunksjon av flere organsystemer er en
konsekvens av en uhensiktsmessig oppregulering av det primare
(innate) immunsystem ved infeksjon. Forsek pé aper har vist at
aktivering av koagulasjonssystemet bidrar til utviklingen av dedelig
septisk sjokk. Tilfersel av aktivert protein C, antitrombin eller
vevsfaktorkaskadehemmer kan forhindre ded i en eksperimentell
apemodell. Disse forsekene har dannet basis for utprevning av
rekombinante preparater av de tre naturlige koagulasjonshemmerne
ved livstruende sepsis hos mennesker.

Fra 1987 er det gjennomfort 24 randomiserte, klinisk kontrollerte
studier med preparater som direkte eller indirekte griper inn i det
primere immunforsvaret ved sepsis (2). Rekombinant humant akti-
vert protein C er det eneste av disse preparatene som har fort til en
signifikant reduksjon i dedelighet 28 dager etter at behandlingen
ble startet (3). Verken rekombinant humant antitrombin eller vevs-
faktorkaskadehemmer har gitt okt overlevelse hos pasienter med
livstruende sepsis (2). Hvorfor dedeligheten ble redusert fra 31 %

1 kontrollgruppen, som fikk placebo, til 25 % i gruppen som fikk
rekombinant humant aktivert protein C, er ikke klarlagt.

Preparatet forte til signifikant okt overlevelse av de sykeste pasien-
tene, dvs. pasienter med APACHE II-skére > 25 eller med svikt

i to eller flere organer (APACHE II er et skaringssystem som anslar
sannsynligheten for ded hos intensivpasienter) (4). Preparatet
reduserte pasientens koagulopati, men hadde beskjeden anti-
inflammatorisk effekt (5). Effekten var uavhengig av hvilken type
bakterie som induserte den septiske tilstanden (6). Reduksjonen

1 dedelighet kan synes liten i forhold til den heye prisen sykehusene
ma betale for 96 timers behandling. Prisen vil vare ca. 79 000
kroner for en pasient som veier 70 kg. Prinsippet representerer
likevel et gjennombrudd i en ny behandlingsstrategi av livstruende
sepsis.

Den omtalte studien har veert kritisert. Blant annet ble inklusjons-
kriteriene og produksjonen av det rekombinante proteinet endret

i lopet av studien (4). Pasienter hvor organsvikten hadde vart i mer
enn 24 timer, transplanterte pasienter og barn var ikke inkludert

1 studien. Ekspertkomiteen nedsatt av legemiddelmyndighetene

i USA var splittet i sin vurdering av preparatet (4). Komiteen
godkjente preparatet til behandling av pasienter med serlig alvorlig
sepsis (APACHE II-skére > 25) (4). I Europa er preparatet godkjent
til behandling av pasienter med alvorlig sepsis hvor minst to organ-
systemer svikter.

766

Forskere fra Canada og New Zealand har utfert kostnad-nytte-
analyser ved bruk av rekombinant humant aktivert protein C i sine
nasjonale helseprogrammer (7, 8). Begge gruppene har kommet

til at bruk av preparatet er tilrddelig hos en meget selektert gruppe
pasienter. En gruppe klinikere oppnevnt av legemiddelmyndig-
hetene i Norge og Sverige har kommet til at preparatet kan over-
veies brukt til pasienter med septisk sjokk hvor det i tillegg er
dysfunksjon av minst ett annet organsystem, og nye terapianbefa-
linger er under publisering. Behandlingen ber forbeholdes pasienter
som ikke har respondert tilfredsstillende pa vaeskebehandling,
antibiotika, vasoaktive legemidler og substitusjonsdoser av
kortison. I to artikler i dette nummer av Tidsskriftet omtales bruken
av rekombinant humant aktivert protein C, der det fremgar at
norske leger er splittet i synet pa bruken av preparatet som tilleggs-
behandling ved livstruende sepsis (9, 10). Bivirkninger, serlig okt
bledningstendens med hjerneblagdning som ytterste konsekvens, ma
overvakes neye i tiden som kommer.

Alt i alt gir rekombinant humant aktivert protein C hap om at
dedeligheten ved livstruende sepsis og septisk sjokk kan reduseres
ytterligere i fremtiden. Preparatet representerer forhdpentligvis det
forste i rekken av nye, virksomme biomodulerende medikamenter
ved sepsis.
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