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Sammendrag

Bakgrunn. Alvorlig sepsis er en under-
diagnostisert tilstand med høy døde-
lighet. Tilstanden defineres som sepsis 
med sviktende funksjon i minst ett 
vitalt organsystem. Drotrecogin alfa 
(aktivert) eller rekombinant fremstilt 
humant aktivert protein C (rhAPC) er et 
nytt medikament som virker antikoagu-
lerende, antiinflammatorisk og profibri-
nolytisk. En nylig publisert fase 3-studie 
viste at dødeligheten (28 dager, alle 
typer) reduseres med 6,1 % ved denne 
behandlingen.

Materiale og metode. Våre avdelinger 
deltok i en åpen fase 3b-oppfølgings-
studie med samme inklusjonskriterier. 
Pasientene fikk kontinuerlig infusjon 
av rhAPC i 96 timer.

Resultater. Av 28 pasienter døde seks 
før dag 28 (21 %). Ett av dødsfallene 
(hjerneblødning) ble rubrisert som 
mulig relatert til bruk av rhAPC. Bruk av 
medikamentet forstyrret i liten grad 
vanlige diagnostiske eller terapeutiske 
prosedyrer. rhAPC ble forbigående 
seponert hos tre pasienter i forbindelse 
med kirurgisk inngrep eller postoperativ 
blødning.

Fortolkning. Behandling med rhAPC 
ved alvorlig sepsis kan gjennomføres 
på en overvåkings- eller intensivavde-
ling. Medikamentet bør vurderes til 
pasienter med sepsis og svikt i minst 
to vitale organsystemer.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no
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Alvorlig sepsis er en hyppig og underdia-
gnostisert tilstand med høy dødelighet, som
varierer mellom forskjellige kohorter, avhen-
gig av materialets sammensetning (1). Det
foreligger ingen egne studier over forekomst
og dødelighet av alvorlig sepsis i Norge. I
USA er det beregnet en forekomst på 750 000
tilfeller årlig med en letalitet på 28,6 % (1).

Koagulasjonssystemet påvirkes ved al-
vorlig sepsis. I verste fall utvikles dissemi-
nert intravaskulær koagulasjon (DIC) med
samtidig pågående utbredt mikrovaskulær
trombosering og blødningstendens. Det for-
brukes koagulasjonsfaktorer, men også vik-
tige inhibitorer av koagulasjonssystemet
som protein C og antitrombin. Protein C er
et vitamin K-avhengig plasmaprotein som
syntetiseres i leveren. Det aktiveres ved bin-
ding til et trombin-trombomodulin-kom-
pleks på endotelcelleoverflaten. Komplekset
virker antitrombotisk, profibrinolytisk og
antiinflammatorisk (2–4).

Selv om koagulasjonen bare er ett av flere
stimulerte kaskadesystemer ved alvorlig
sepsis, har studier av medikamenter som kan
hemme denne prosessen hatt høy prioritet.
En randomisert, kontrollert multisenterstu-
die av pasienter med alvorlig sepsis viste ef-
fekt av behandling med rekombinant frem-
stilt humant aktivert protein C (rhAPC) (5).
Studien viste en absolutt reduksjon i letalitet
på 6,1 % i behandlingsgruppen, tilsvarende
en relativ risikoreduksjon på 19,4 %. Det be-
tyr at ett liv reddes for hver 16. pasient som
behandles. I kjølvannet av denne studien
deltok våre avdelinger i en åpen studie. Vi
presenterer våre erfaringer og innleder til
diskusjon om bruk av rhAPC som supple-
rende behandling av alvorlig sepsis.

Materiale og metode
Pasienter ble i tidsrommet mai 2001 til juli
2002 inkludert i en multisenter fase 3b-stu-

die av virkningen av rhAPC på pasienter
med alvorlig sepsis. Inklusjons- og eksklu-
sjonskriteriene var identiske med tilsvarende
i den opprinnelige studien (5). Ett av inklu-
sjonskriteriene var at sepsisindusert organ-
svikt skulle være nyoppstått, ikke mer enn
48 timer før behandlingsstart. De fem organ-
systemer som ble observert med tanke på
sviktende funksjon, var, etter forekomst i
den tidligere multisenterstudien, lunger, sir-
kulasjon (hjerte/kar), nyrer, perifert vev
(metabolsk acidose, s-laktat) og blod (trom-
bocytopeni).

Studien var lagt opp i henhold til Helsin-
kideklarasjonens bestemmelser for studier
på mennesker og godkjent av Regional ko-
mité for medisinsk forskningsetikk, Øst-
Norge. Etter informert samtykke fikk inklu-
derte pasienter kontinuerlig infusjon av
rhAPC (drotrecogin alfa, aktivert), 24 µg/
kg/t i totalt 96 timer. Infusjonen ble gitt i til-
legg til standardbehandling som for mange
pasienter i septisk sjokk medførte behand-
ling med hydrokortison i substitusjonsdoser.
Ved mindre eller kirurgiske inngrep ble infu-
sjonen stoppet i en til to timer før inngrepet
og påbegynt fra 0–12 timer etter avsluttet
prosedyre.

Resultater
27 pasienter ble inkludert (Ullevål universi-
tetssykehus 15, Haukeland Universitetssy-
kehus åtte og Universitetssykehuset Nord-
Norge fire). En pasient som fikk behandling
rett etter avsluttet studie, er også inkludert i
vårt materiale (e-tab 1). Hyppigst var infek-
sjon i lungene (36 %), abdomen (32 %) og
nyrer/urinveier (11 %). Hos bare fire pasien-
ter (14 %) var mikrobiologisk agens ukjent.

Åtte pasienter døde (tab 2). I Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA)-skåre,

! Hovedbudskap

■ Rekombinant humant aktivert protein 
C, som infunderes i fire døgn, reduse-
rer dødelighet ved alvorlig sepsis

■ Blødning er den viktigste bivirkning av 
behandlingen

■ Behandlingen kan gjennomføres på 
overvåkings- eller intensivavdeling med 
rutinert personale

■ Høy pris gjør seleksjon av pasienter 
viktig
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kan hvert av de seks vitale organsystemer
(sirkulasjon/respirasjon/nyre/sentralnerve-
system/lever og koagulasjon) få fra 0 (nor-
mal funksjon) til 4 poeng (maksimal svikt).
Antall sviktende organsystemer i tabell 2 er
definert etter inklusjonskriteriene.

Seks av pasientene døde før dag 28, noe
som tilsvarer en dag-28-letalitet på 21 %.
Dertil døde to pasienter av småcellet lunge-
kreft (aktiv behandling avsluttet) og hjerte-
svikt henholdsvis 32 og 248 dager etter at
behandlingen med rhAPC var stoppet.

Hos to pasienter (pasient 16 og pasient
18) som hadde peritonitt og tynntarmsper-
forasjoner og gjennomgikk henholdsvis sår-
revisjon og revisjoner av ileostomi etter på-
begynt behandling med rhAPC, fikk vi inn-
trykk av økt blødning. Dette medførte
forkortet infusjon av rhAPC hos den ene pa-
sienten. Pasient 27 fikk amputert en under-
ekstremitet i perioden for infusjon av
rhAPC, uten økt blødningstendens.

Diskusjon
Drotrecogin alfa (aktivert) antas å svekke
kroppens inflammatoriske, prokoagulante
og fibrinolysehemmende responser på in-
feksjon. Koagulasjonen aktiveres av det in-
feksiøse agens og inflammatoriske cytoki-
ner som stimulerer frigjøring av vevsfaktor
fra monocytter og endotelceller. I kaskade-
reaksjonene som leder til danning av trom-
bin og fibrin, virker aktivert protein C anti-
koagulerende ved å inaktivere koagulasjons-
faktorene VIIIa og Va (6, 7).

Fibrinolysen kan hemmes av inflammato-
riske cytokiner og trombin ved hemming av
vevsplasminogenaktivator, et nøkkelenzym
for kroppens oppløsning av fibrinkoagel.
Hemmingen medieres ved stimulering av
trombocyttenes og endotelets frigjøring av
plasminogenaktivatorinhibitor 1 (PAI-1).
Aktivert protein C hemmer PAI-1 og aktive-
ring av trombinaktiverbar fibrinolysehem-
mer (TAFI) og virker via disse mekanismer
profibrinolytisk (8).

Antiinflammatorisk virkning av aktivert
protein C er vist in vitro, hvor produksjonen
av proinflammatoriske cytokiner (TNF-α,

interleukin-1 og interleukin-6) og inflamma-
toriske cellers adhesjon til endotel hemmes
(2–4). Antiinflammatorisk effekt kan også
være indirekte mediert ved nedsatt trombin-
nivå og derav redusert trombinindusert in-
flammasjon, koagulasjon og fibrinolyse-
hemming. Betydningen og omfanget av den
antiinflammatoriske effekten er interessant,
fordi dette muligens kan forklare hvorfor
bruk av antitrombin III, som bare motvirker
koagulasjonsprosessen, ikke har vist positiv
effekt ved alvorlig sepsis (9).

Vårt pasientmateriale er en liten del av en
åpen studie, og pasientene skiller seg lite fra
dem som ble inkludert i den originale fase 3-
studien når det gjelder typer av sepsis og al-
vorlighetsgrad. En påfallende forskjell i vårt
materiale er den høye pasientandelen med
mikrobiologisk diagnose (86 %). Dette tyder
på bevisst og systematisk prøvetaking før
start av antibiotikabehandling. Det er umu-
lig å si noe om effekten av et medikament
basert på et så lite pasientmateriale, men vi
fikk inntrykk av at infusjon med rhAPC var
assosiert med bedring hos enkelte av de dår-
ligste pasientene.

Selv om behandling med rhAPC i den ori-
ginale studien hadde en dødelighetssenken-
de effekt, har verken legemiddelmyndighe-
tene i USA eller i EU godkjent bruken etter
inklusjonskriteriene i den opprinnelige stu-
dien (5). Subgruppeanalyser har, ikke uven-
tet, vist at virkningen på dødeligheten er
større jo dårligere pasientene er. I USA er
det valgt en tilsynelatende strengere indika-
sjon for bruk (APACHE-skåre > 24) enn i
EU (svikt i to eller flere organsystemer). An-
tall pasienter som må behandles for å redde
ett liv ved de to indikasjoner, er henholdsvis
åtte og 13 (G. Bernard, personlig meddelel-
se). Fordi virkningen av medikamentet hos
sepsispasienter med utfall i kun ett organ-
system anses å være usikker, utføres nå en
større multisenterstudie på denne pasient-
gruppen.

Det følger av virkningsmekanismene for
aktivert protein C at blødning kan være en bi-
virkning. I den kontrollerte studien var det en
ikke-signifikant overvekt av alvorlige blød-

ninger i behandlingsgruppen (5). Pasienter
som er disponert for blødning, bør derfor
ikke behandles med aktivert protein C.

Et eventuelt snarlig kirurgisk inngrep er
ikke en absolutt kontraindikasjon, men vil
kunne påvirke både indikasjonen og forløpet
av behandlingen. Halveringstiden for rhAPC
er 1,6 time, og det er anbefalt å stoppe infu-
sjonen to timer før kirurgisk inngrep. Vi kan
ikke si med sikkerhet at den økte blødnings-
tendensen hos pasient 16 og pasient 18 skyld-
tes bruken av rhAPC. Hos begge var det
vanskelig å oppnå kirurgisk hemostase. Etter
amputasjon av hele beinet hos pasient 27
kunne infusjonen av rhAPC startes etter 12
timer, uten blødning. Heller ikke ved senere
sårskift forekom blødninger. I forbindelse
med mindre kirurgiske inngrep og god he-
mostase kunne infusjonen gjenopptas pro-
blemfritt kort tid etter gjennomført prose-
dyre. En pasient som måtte reintuberes akutt,
uten at infusjonen ble stanset, fikk heller ikke
blødningskomplikasjoner. Pasientmaterialet
i tabell 1 gjenspeiler noe ufullstendig risi-
koen for blødning, idet det hovedsakelig er
pasienter med «medisinsk sepsis». Dette var
også tilfellet i originalstudien, hvor drøyt
50 % av pasientene hadde nedre luftveisin-
feksjon som utgangspunkt for sepsis (5). Nye
data tyder imidlertid på at også pasienter med
kirurgisk sepsis har god nytte av aktivert pro-
tein C uten alvorlig blødningsrisiko (10).

Hos flere av pasientene falt trombocyttal-
let raskt til under 30 · 109/l som ledd i en ut-
talt disseminert intravaskulær koagulasjon,
og trombocyttransfusjoner ble gitt. Vi obser-
verte ingen alvorlige blødninger assosiert
med administrasjon av rhAPC til disse pa-
sientene. Forbigående akutt trombocytopeni
(< 30 · 109/l) er angitt som en kontraindika-
sjon mot infusjon av det registrerte prepara-
tet (Xigris). Kumulative sikkerhetsdata for
rhAPC, gitt i studier til 2 786 pasienter, viser
at ni av totalt 13 pasienter som fikk hjerne-
blødning (fatale og ikke-fatale), hadde plate-
tall under 30 · 109/l og/eller meningitt (11).
Subgruppeanalyser fra fase 3-studien kan
imidlertid tyde på at effekten på dødelighe-
ten er større ved lavere trombocyttall (11).

Tabell 2 Døde pasienter. Årsak og tidsrelasjon til aktivert protein C-infusjon

Pasient, 
kjønn og 
alder (år) Dødsårsak

Antall dager fra 
stopp i rhAPC1-
behandling til død

Kardiovaskulær SOFA-
skåre ved start av rhAPC1-
behandling (0–4)

Antall sviktende organsyste-
mer ved start av rhAPC1-
behandling (0–5)

Antatt relasjon 
til rhAPC1-
behandling

3 � 59 Ny sepsis 6 4 4 Nei
4 � 45 Hjerneblødning 18 1 1 Nei
10 � 70 Småcellet lungekreft 32 3 2 Nei
15 � 66 Sepsis 1 4 5 Nei
16 � 73 Hjertesvikt med utbredt generali-

sert arteriosklerose 248 4 2 Nei
18 � 66 Purulent meningitt og multior-

gansvikt 8 4 4 Nei
20 � 67 Hjerneblødning Under infusjon 4 5 Trolig
23 � 38 Endokarditt med sepsis og 

embolisering < 1 4 4 Nei
1 Rekombinant humant aktivert protein C
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Her er behandlende lege i den klassiske si-
tuasjonen hvor man må veie antatt terapeu-
tisk gevinst mot alvorlige, potensielt fatale
bivirkninger. Her finnes ikke noe fasitsvar.
Hos en av våre pasienter ble det gitt rhAPC
(etter start av trombocyttransfusjon) på tross
av lavt platetall fordi man vurderte at en
gunstig effekt på en fulminant forbruksko-
agulopati var viktigere enn risikoen for blød-
ning i dette spesielt dramatiske forløpet.

Ved INR > 3 eller cefotest > 100 angis i
medikamentets preparatomtale at man bør gi
virusinaktivert plasma for å motvirke blød-
ningstendens hvis man skal starte, eller fort-
sette, infusjon med rhAPC. Dette ble gjort
hos noen av våre pasienter, uten at dette var
forbundet med registrerte blødninger.

Under rhAPC-infusjonen ble bruk av
ufraksjonert eller lavmolekylært heparin
som tromboseprofylakse eller mot koagula-
sjon i dialysefiltre avgjort av behandlende
lege i hvert tilfelle. Vi var generelt restriktive
med slik bruk av heparin hos de dårligste pa-
sientene fordi vi fryktet blødningskomplika-
sjoner. Det kan vanskelig trekkes konklusjo-
ner av denne restriktive bruken av heparin. I
en nylig igangsatt kontrollert multisenterstu-
die søker man å finne eventuelle tilleggs-
effekter av heparin ved å randomisere pa-
sienter med alvorlig sepsis til lavmolekylært
heparin, ufraksjonert heparin eller placebo
under samtidig behandling med aktivert pro-
tein C.

En av våre pasienter fikk en fatal intrakra-
nial blødning under pågående behandling.
Selv om dette også er en kjent komplikasjon
til alvorlig sepsis og forbrukskoagulopati,
ble dette meldt som en mulig komplikasjon
til bruk av aktivert protein C. Selv i ettertid
har det ikke vært mulig å påvise spesielle
risikofaktorer for hjerneblødning hos denne
pasienten. I den opprinnelige multisenter-

studien var det to tilfeller av fatal hjerne-
blødning i behandlingsgruppen og ett tilfelle
i placebogruppen (5).

28-dagersdødeligheten på 21 % samsva-
rer med behandlingsgruppen i den originale
fase 3-studien (24,7 %). Bortsett fra den ene
pasienten med hjerneblødning under infu-
sjon, og en mulig økt blødningstendens hos
to pasienter med ufullstendig kirurgisk he-
mostase, ble det ikke mistenkt sammenheng
mellom blødning og bruk av aktivert protein
C. Som det fremgår av antallet sviktende or-
gansystemer (tab 2), var dette svært dårlige
pasienter, med ditto prognose.

Konklusjon
Behandling med aktivert protein C ved al-
vorlig sepsis kan gjennomføres på en over-
våkings- eller intensivavdeling. Fordi blød-
ning er en bivirkning, vil bruken sannsynlig-
vis bli større innen medisinsk enn innen
kirurgisk sepsis. Høy pris per behandling
gjør seleksjonen av pasienter viktig. Medi-
kamentet bør derfor vurderes gitt til pasien-
ter med sepsis og svikt i minst to vitale or-
gansystemer, i samsvar med godkjenningen
av European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products. Påvisning av forbruks-
koagulopati styrker – mens risiko for blød-
ning svekker indikasjonen.

Oppgitte interessekonflikter: Pasientmateria-
let inngår i en internasjonal multisenterstudie,
som ved våre avdelinger ble gjennomført i regi
av Eli Lilly Norge AS. Firmaet leverte studie-
medikasjon og avdelingene fikk godtgjørelse
for deltakelse i studien.

Forfatterne har i løpet av de senere årene
mottatt honorar, stipend eller reisetilskudd til
kongresser fra ett eller flere av følgende fir-
maer: AstraZeneca, Eli Lilly, Fresenius Kabi,
Pharmacia, Pfizer og Swedish Orphan.
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