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Schwere Sepsis mit multiplem Organversagen

Aktiviertes Protein C rettet Leben

FRANKFURT - Trotz intensiver Bemiihungen konnte die Sterb-
lichkeit der schweren Sepsis in den letzten zwanzig Jahren nicht
gesenkt werden, und jahrlich waren in Deutschland etwa 35.000
Sepsis-Tote zu beklagen. Nun steht mit rekombinant humanem akti-
viertem Protein C (Xigris®) erstmals eine Therapieoption zur Verfii-
gung, die die Mortalitit bei schwerer Sepsis signifikant reduziert.

Das Krankheitsbild Sepsis ist durch die Einschwemmung von
Bakterien und Bakterienbestandteilen in das GefdBsystem charak-
terisiert. Dies bedingt die Aktivierung von Abwehrzellen und die
Freisetzung von Zytokinen. Die Konzentration zahlreicher Gerin-
nungsfaktoren im Blut nimmt zu, wihrend Hemmstoffe der
Blutgerinnung nur noch vermindert produziert und freigesetzt wer-
den. So kann es zu schweren Entgleisungen des Gerinnungssystems
mit massiven Storungen der Mikrozirkulation, zu Organdys-
funktionen und schlieBlich zum Tod des Patienten kommen, erklr-
te Priv.-Doz. Dr. Giinther Huhle, Bad Homburg, auf der von Lilly
Deutschland organisierten Einfithrungs-Pressekonferenz von
Xigris®. Die schwere Sepsis ist auf nicht-kardiologischen Intensiv-
stationen — allen Bemiithungen zum Trotz — auch heute noch die
héufigste Todesursache.

Senkung der Sepsis-Sterblichkeit

Auf diesem Hintergrund sind die Ergebnisse der PROWESS-
Studie (Activated PROtein C Worldwide Evaluation in Severe
Sepsis) besonders interessant: In dieser Untersuchung konnte mit
rekombinant humanem aktiviertem Protein C (drotrecogin alfa
(aktiviert), Xigris®) eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit
bei Patienten mit schwerer Sepsis gezeigt werden, und zwar um
relativ 19,4% und absolut um 6,1%, betonte Prof. Dr. Konrad
Reinhart, Jena. Demnach miissen 16 Patienten mit drotrecogin alfa
(aktiviert) behandelt werden, um das Uberleben eines Patienten
mit schwerer Sepsis zu ermoglichen.

Nach Einschluf3 von 1.690 Patienten, von denen 850 drotrecogin
alfa (aktiviert) und 840 Plazebo erhalten hatten, beendete ein unab-
héngiges Data Safety Monitoring Board die Studie schon nach der
zweiten Interimsanalyse. Drotrecogin alfa (aktiviert) hatte in einer
Dosierung von 24 ug/kg/Stunde iiber 96 Stunden bei Patienten mit
schwerer Sepsis zu einer statistisch signifikanten Senkung der
28-Tage-Gesamtletalitét gefiihrt.

Welche Patienten profitieren von aktiviertem Protein C?
Voraussetzung fiir eine effektive Therapie mit drotrecogin alfa
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PROWESS - Signifikante Reduktion der Sterblichkeit.

(aktiviert) ist laut Prof. Dr. Christian Putensen, Bonn, eine exakte
Patientenidentifikation und Behandlungsstrategie. Drotrecogin
alfa (aktiviert) ist indiziert bei Erwachsenen mit schwerer Sepsis
und multipler Organdysfunktion als Ergénzung zu einer zuvor
optimierten Standardtherapie. Die koventionelle Behandlung der
Sepsis besteht aus einer raschen Stabilisierung der Vitalfunktionen,
der Fokussanierung, einer antibiotischen Therapie, supportiven
MaBnahmen wie z.B. protektive Beatmung und Hamofiltration
sowie einer optimierten Gesamttherapie (niedrig dosierte
Kortisontherapie, intensivierte Insulinapplikation etc.).

Sind die kausalen und supportiven Behandlungsmoglichkeiten des
Patienten mit schwerer Sepsis optimiert, sollte die Therapie mit
drotrecogin alfa (aktiviert) so frith wie moglich respektive inner-
halb von 48 Stunden begonnen werden. Prof. Putensen empfahl eine
Dosis von 24 pg/kg/h drotrecogin alfa (aktiviert) als kontinuierliche
i.v.-Infusion. Die Behandlung sollte sich iiber mindestens 96 Stun-
den erstrecken und fortgesetzt werden, bis der inflammatorische
ProzeB riicklaufig ist.

Nicht alle Patienten mit schwerer Sepsis diirfen mit drotrecogin alfa
(aktiviert) behandelt werden: akute Blutung, bekannte oder ange-
borene Blutungsneigung sowie ein erhohtes Risiko fiir eine schwe-
re oder lebensbedrohliche Blutung stellen absolute Kontraindi-
kationen dar.

Dr. med. Andrea Wiilker

Wie wirkt aktiviertes Protein C?

zur Standardtherapie.

Physiologisch gesehen ist aktiviertes Protein C eines der wichtigsten Regulationsproteine der Himostase: Es hemmt verschiedene
Gerinnungsfaktoren und die Bildung von Thrombin und wirkt dadurch anti-thrombotisch und indirekt auch anti-inflammatorisch.
AuBerdem unterstiitzt es die Fibrinolyse und stellt so die Durchgéngigkeit der Kapillaren wieder her.

Bei schwerer Sepsis steht jedoch nicht genug korpereigenes aktiviertes Protein C zur Verfiigung. Deshalb kommt es zu iiber-
schiefender Gerinnung und Inflammation in den kleinen Blutgeféen, was schwere Komplikationen nach sich zieht. In dieser
Situation kann die therapeutische Gabe von aktiviertem Protein C helfen.

Xigris®, rekombinant humanes aktiviertes Protein C (Lilly), mit dem Substanznamen drotrecogin alfa (aktiviert) ist in Europa seit
August 2002 zugelassen fiir die Therapie von erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis und multiplem Organversagen zusatzlich
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