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Neue Erkenntnisse zur Rolle von aktiviertem
Protein C in der Sepsis - fur ein besseres
Verstandnis der Sepsis-Kaskade

Uber die pathophysiologischen Geschehnisse und
Zusammenhidnge bei der Entwicklung einer Sepsis
bestand bislang keineswegs Klarheit. Inzwischen muf3
das Verstdndnis der Pathogenese dieses intensivmedi-
zinischen Problems um wesentliche wissenschaftliche
Erkenntnisse erweitert werden. Nicht nur Inflam-
mation und Koagulation spielen fiir die Pathogenese
der Sepsis eine wichtige Rolle, sondern insbesondere
das komplexe Zusammenspiel von Koagulation,
Inflammation und Fibrinolyse kennzeichnen die
Entstehung und Entwicklung des Krankheits-
kontinuums einer Sepsis. Wie jetzt auf einem interna-
tionalen wissenschaftlichen Symposium anlidBlich des
13. Jahreskongresses der European Society of Inten-
sive Care Medicine (ESICM) in Rom deutlich wurde,
kommt in dieser komplizierten Interaktion verschie-
dener Systeme vor allem dem aktivierten Protein C
(APC) eine herausragende Funktion zu.

Trotz bedeutender Fortschritte und neuer Ent-
wicklungen im Bereich der Antibiotikatherapie, der
chirurgischen Techniken und der intensivmedizini-
schen Betreuung konnte die sepsisinduzierte Morbi-
ditdt und Sterblichkeit in den letzten 30 Jahren nicht
wesentlich gesenkt werden. Die durchschnittliche
Sterblichkeit bei einer Sepsis liegt nach wie vor zwi-
schen 25 (1) und 45 (2) Prozent, und die Inzidenz steigt
weiter an. Vor diesem Hintergrund sind neue
Therapieoptionen hoch wiinschenswert, die effektiv
und effizient eingesetzt werden konnen und dariiber
hinaus auch die Prognose der Patienten deutlich ver-
bessern.

Neue Erkenntnisse zur Pathophysio-
logie der Sepsis

Das Bild von der Kettenreaktion entziindlicher und
gerinnungsauslosender Ereignisse bei der Pathoge-
nese der Sepsis, das sich in den vergangenen Jahren
manifestiert hat, fithrte zur Untersuchung verschiede-
ner moglicher therapeutischer Ansétze. Davon ausge-
hend, dal hiufig eine disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC = Disseminated Intravascular Co-
agulation) als Komplikation einer Sepsis auftritt, rich-
tete sich groBes Augenmerk auf eine Phase I1I-Studie
mit Antithrombin IIT ( AT III) bei Sepsis-Patienten,
die die in sie gesetzten hohen Erwartungen eindeutig
nicht erfiillt hat, wie jetzt in Rom vorgestellt wurde.

Wie Jean-Louis Vincent, Leiter des Bereichs Intensiv-
medizin am Erasmus-Universitdtskrankenhaus und
Professor fiir Intensivmedizin an der Freien Univer-

sitdt Briissel Belgien), ausfiihrte, gilt es heute, der
Fibrinolyse im Rahmen der Sepsis-Kaskade mehr
Beachtung zu schenken. "Die Sepsis ist typischerweise
assoziiert mit der Aktivierung des Gerinnungssystems,
in dessen Folge sich mikrovaskuldre Thromben bilden
und die Fibrinolyse zunéchst aktiviert, dann inhibiert
wird", so der Experte. Dadurch kommt es oft zu
Multiorganversagen, der héufigsten Todesursache bei
der Sepsis. "Wir wissen heute," erklart Vincent weiter,
"dal aktiviertes Protein C die Fibrinolyse verstirkt
und so die Durchgéngigkeit der Kapillaren wiederher-
stellt." Dies zeigen die Ergebnisse klinischer Studien:
Bei Patienten mit niedrigen Protein-C-Spiegeln ist die
Sterblichkeit im Vergleich zu Patienten mit normalen
Protein-C-Spiegeln deutlich hoher. Das aktivierte
Protein-C ist eines der wichtigsten Regulations-
proteine der Hamostase — neben den profibrinolyti-
schen hat es auch antikoagulative und antiinflammato-
rische Eigenschaften.

Nach Charles T. Esmon, Leiter des Cardiovascular
Biology Research Program an der Oklahoma Medical
Research Foundation und Investigator des Howard
Hughes Medical Institute in Oklahoma City (USA),
kann die Aktivierung von Protein C zum Beispiel in
groBBeren GefidBen durch einen auf Endothelzellen
befindlichen Rezeptor verstdarkt werden. "In Zell-
kulturen, aber auch bei manchen Formen der schwe-
ren Sepsis wird die Expression dieses Rezeptors durch
proinflammatorische Zytokine, wie Tumornekrose-
faktor (TNF), inhibiert und dadurch auch die
Expression von APC”, so Esmon. Dies kann weitrei-
chende Folgen haben: Denn die Hemmung der
Funktion von Protein C fiihrt zu einer gesteigerten
Zytokin-Ausschiittung, einer Zerstorung der Endo-
thelzellen und schlieBlich zu einer Extravasation von
Leukozyten. Die Folgen: erhéhte Morbiditdt und
Sterblichkeit bei Sepsis-Patienten.

Aktiviertes Protein C in klinischen
Studien

Da auch bei einer Sepsis niedrige Protein-C-Spiegel
eine zentrale Rolle spielen, sind in der Vergangenheit
einige klinische Studien mit dem Ziel initiiert worden,
den therapeutischen Nutzen einer Substitution von
aktiviertem Protein C zu untersuchen. In einer Phase
II-Studie mit rekombinantem humanem aktiviertem
Protein C (rhAPC) an 131 Patienten mit schwerer
Sepsis sollten laut Professor Jean-Francois Dhainaut,
Leiter des Bereichs Intensivmedizin und Dekan der
Cochin Port-Royal Medizinischen Hochschule Paris
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(Frankreich), die Sicherheit und Anwendbarkeit
unterschiedlicher tThAPC-Dosen im Vergleich mit
Placebo iiberpriift werden. Wenngleich die Sterb-
lichkeit kein primérer Studienendpunkt war, zeigte
sich in dieser Untersuchung in dem mit thAPC behan-
delten Kollektiv nach 28 Tagen eine Reduktion des
relativen Risikos um 15 Prozent. Dartiber hinaus wur-
den positive Trends hinsichtlich der Verkiirzung der
Krankenhausliegezeit und der Liegezeit auf der
Intensivstation beobachtet. Insgesamt, so Dhainaut,
wurde die Therapie mit thAPC von den meisten
Patienten, auch solchen, die gleichzeitig mit Heparin
behandelt wurden, gut vertragen.

Die PROWESS-Studie

Diese ermutigenden Erkenntnisse haben zu einer breit
angelegten Phase I11-Studie gefiihrt. Priméres Ziel der
weltweit und multizentrisch durchgefiihrten PRO-
WESS-Studie (Protein C Worldwide Evaluation in
Severe Sepsis) war es, den Effekt der Therapie mit
rhAPC auf die Sterblichkeit nach 28 Tagen zu untersu-
chen. Dariiber hinaus wurde der Einflu3 der rhAPC-
Gabe auf die mit einer Sepsis einhergehenden
Organschéidigungen untersucht. Wie Dhainaut sagte,
sei die Studie von dem unabhingigen Data and Safety
Monitoring Board Ende Juni letzten Jahres beendet
worden, nachdem insgesamt 1.690 Patienten mit

rhAPC behandelt worden waren. Der Grund: Die
wihrend der Studie durchgefithrten Interims-
Analysen deuten an, daf} das primére Studienziel der
Reduktion der Sterblichkeit unter einer rhAPC-
Therapie erreicht worden ist. Die Veroffentlichung der
Gesamtergebnisse wird fiir Anfang néichsten Jahres
erwartet.
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