SINNORIENTIERTE MEDIZIN (5.O.M.) *

Bewertung der Multicenterstudie:

Efficacy and safety of tecombinant human activated protein C

for severe sepsis
[BERNARD, G.R. et al.; N Engl ] Med (2001); 344: 699-709]

Fragestellung

Drotrecogin® alfa, ein rekombinantes huma-
nes aktiviertes Protein C hat antithrombotische,
antiinflammatotische und  profibrinolytische
Eigenschaften. In einer fritheren Studie konnte
gezeigt werden, dass Drotrecogin® die Entziin-
dungsmatker und auch die Koagulationsmarket
bei Patienten mit schwetret Sepsis reduziert.

In einer randomisierten, plazebokontrollier-
ten doppelblinden Multicenterstudie wurde die
Frage untersucht, ob die Behandlung mit Dro-
trecogin® die Mortalitatsrate bei Patienten mit
schwerer Sepsis reduzieren kann.

Methodik

Es wurden 1.690 Patienten mit Sepsis und
konsekutivem akuten Otganversagen in die Stu-
die aufgenommen. Sie ethielten entweder Dro-
trecogin® 24ug/kg/h iv. oder Placebo iiber 96
Stunden. Als primirer Endpunkt wurde die
Mortalitit nach 28 Tagen festgelegt. Weiters
wurden unerwiinschte Witkungen und eine
Rethe von Laborparametern monitorisiert.

Etgebnisse

Die Mortalitatsrate nach 28 Tagen betrug
30,8% in der Placebogruppe und 24,7% in der

Drotrecogingruppe. Dies entspricht einer rela-
tiven Risikoteduktion von 18,4% bzw einer
absoluten Reduktion von 6,1% (p = 0,005).
Als auffilligste Komplikation fand sich eine er-
hohte Blutungsneigung unter Drotrecogin®
mit 3,5% vetglichen zu 2,0% in der Placebo-

gruppe (p = 0,06).

Diskussion

Die Autoren schlieBen aus den Ergebnissen,
dass durch die Behandlung mit Drotrecogin®
von 16 Patienten mit schwerer Sepsis 1 Patien-
tenleben zusitzlich gerettet werden kann. Das
Sicherheitsprofil im Bezug auf die mit der Be-
handlung in Zusammenhang stehenden Blu-
tungskombinationen sei akzeptabel. In einem
Kommentar zur Studie in derselben Ausgabe des
N. Engl. J. Med. wird empfohlen, dass die Sub-
stanz allen Patienten, die die Einschlusskriterien
der Studie erfiillen, verabreicht werden soll.

S.0.M.-Analyse

Stufe 1: Wirkungsnachweis

Da es sich um eine randomisierte kontrolliet-
te Doppelblindstudie handelt, kann den Etgeb-
nissen ein hoher Evidenzgrad zugesprochen

* In dieser Rubrik werden Studienergebnisse, die im Rahmen eines gemeinsamen Forschungsprojektes des IMABE -
Instituts und der Gesellschaft fiir sinnorientierte Medizin unter der Leitung von Univ.Prof.Dr.Johannes BoNgLLI
erarbeitet werden, publiziert. Dieses Projekt wird vom Fonds Gesundes Osterreich mitfinanziert.
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werden. Eingeschrinkt wird die Wahrschein-
lichkeit der Witkung durch die eher punktuel-
le Hypothese tuiber den Wirkungsmechanismus
der Substanz, der sich nur auf die Beeinflus-
sung gewisset Laborparameter der sehr kom-
plexen Sepsiskaskade bezieht. Daraus resultiert
eine relativ geringe hypothetische Plausibilitit
des Therapieansatzes. Der Nachweis der Wirk-
samkeit in der Studie bezieht sich nicht ledig-
lich auf sogenannte Surrogatparameter, son-
dern auch auf das direkte Handlungsziel des
Arztes, namlich auf die Reduktion det Mottali-
tit sowie auf mogliche Komplikationen bzw
Nebenwirkungen.

Stufe 2: Quantitativer Nutzen: Relevanz

Grundsitzlich kann gesagt werden, dass Pati-
enten, die eine lebensgefihrliche Sepsis iiberle-
ben, als gerettet angesehen werden kénnen.
Aus dieser Petspektive wite eine 6% Redukti-
on der Mortalitit bei einem 60jihrigen Patien-
ten eine hoch effektive Therapie mit groBer
Relevanz. Sie wiirde bedeuten, dass bei diesem
Patienten eine echte Lebensrettung und damit
eine Lebensvetlingerung konkret um ca. 17-20
Jahre (=Lebenserwartung von G0jihrigen Min-
nern bzw. Frauen) erreicht werden konnte.
Dies kann freilich nur im Konjunktiv gesagt
werden. Eine gravierende Einschrinkung der
Ergebnisse in det Studie besteht darin, dass die
Uberlebensraten bzw. Mortalititsraten nur bis
zum 28.Tag publiziert wutden. Da nicht damit
zu rechnen ist, dass zu diesem Zeitpunkt die
»geretteten  Patienten in  Anbetracht der
Schwere ihrer Etkrankung bereits auBler Le-
bensgefahr waren, kann auch nichts dariiber
ausgesagt werden, ob letztlich in der Behand-
lungsgruppe meht Patienten die Intensivstati-
on geheilt verlassen haben als in der Placebo-
gruppe. Im Gegenteil, dies muss eher angezwei-
felt werden, weil ein solches Ergebnis im
positiven Fall von den Autoten sicher publi-
ziert worden wire (Publikations-Biasl). Die
Daten dartiber sind mit Leichtigkeit zu erhal-

ten und liegen daher den Autoren mit Sicher-
heit vot. Dies ist um so bemerkenswerter, da es
sich um eine subventionierte Studie handelt
und der Grofiteil der Autoren Angestellte oder
zumindest Konsulenten der Erzeugerfirma von
Drotrecogin® waten. Es muss daher davon aus-
gegangen werden, dass die Herstellungsfirma
und die von ihr abhingigen Autoren an der
Publikation der Langzeiteffekte nicht interes-
siert waren.

Stufe 3: VerbdltnismdfSigkeit

Bei der Analyse der VerhiltnismaBigkeit
muss Schaden gegen Nutzen abgewogen und
ins Verhiltnis zu den Kosten gestellt werden:

1. Der Nutzen

Der Nutzen der Therapie besteht in der Tat-
sache, dass dutch eine iv. Therapie mit Drotre-
cogin® die Mortalitit von Sepsispatienten bis
zum 28. Tag von 30,8 auf 24,7% reduziert wer-
den konnte. Es muss jedoch angezweifelt wer-
den, dass es sich dabei um einen anhaltenden
Effekt und damit um einen echten Nutzen fiir
die Patienten gehandelt hat (sieche oben).

2. Der Schaden

In der Behandlungsgruppe kam es um 1,5%
ofter zu schweren Blutungen als in det Placebo-
gruppe. In zwei Fillen kam es dabei zu einer
todlichen intracraniellen Blutung wihrend der
Infusion mit Drotrecogin®. Diese schweren
Blutungskomplikationen sind insofern bemer-
kenswert, weil Patienten mit Blutungsrisiko
(Operationen innethalb der letzten 12 Stun-
den, potentielle Notwendigkeit einer Operati-
on, Blutung nach einer Operation, Schidel-
Hitntrauma in det Anamnese, Intracranielle
Operationen, Schlaganfall, cerebrale Lisionen,
gastroenterologische Blutungen innethalb der
letzten 6 Wochen, Thromboseneigung, Patien-
ten mit schweten konsumietenden Etkrankun-
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gen, Leberschaden, usw) von vornherein aus
der Studie ausgeschlossen wurden. Da es sich
dabei um Ausschlusskriterien handelt, die im
allgemeinen Patientengut von Intensivstatio-
nen mit schwerer Skepsis haufig vorkommen,
ist in der Praxis sicher mit einer hoheren Kom-
plikationsrate zu technen.

3. Die Kosten

Die Kosten fiir die Thetapie sind auch nach
dem Utteil der Kommentatoren zum jetzigen
Zeitpunkt enorm (genaue Zahlenangaben lie-
gen nicht vor).

In der Summe ergibt sich daraus, dass es zum
jetzigen Zeitpunkt noch keinesfalls geklirt ist,
ob die Verabreichung von aktiviertem Protein C
(Drotrecogin®) bei Patienten mit schwerer Sep-
sis moglicherweise nicht mehr Schaden als Nut-
zen bringt. Die generelle Verabreichung der Sub-
stanz fiir alle Patienten, die die Einschlusskriteri-
en der Studie erfilllen wiirden, wie dies von den
Kommentatoren empfohlen wurde, erscheint
aus der Sicht einer sinnotientierten Medizin
(S.OM.) nicht sinnvoll bzw. unverhaltnismiBig.

Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass
die Ergebnisse der Studien aus der Perspektive
der Biometrie beeindtuckend sind. Aus der
Perspektive einer sinnorientierten Medizin
(S.OM.)) ist es jedoch nicht verstindlich, dass
die fur den Patienten relevante Frage, nimlich
ob die Behandlung mit aktiviertem Protein C
(Drotrecogin®) bei schwerer Sepsis auch lin-
gerfristig, d.h. iiber den 28. Tag hinaus hilfreich
ist, nicht beantwortet wird. Dies ist umso be-
dauetlicher, weil diese Frage mit Hilfe der
hochst aufwendigen Studie leicht hatte geklirt
wetden konnen. Es ist daher zu fordern, dass in
weiteren  Studien Langzeitergebnisse
mind. 2-3 Monate prisentiert werden, bevor
eine positive Therapieempfehlung abgegeben

uber

werden kann. Bis dahin muss angenommen
werden, dass bislang noch keine positiven
Langzeiteffekte erzielt werden konnten. Dem-
nach wire freilich die Behandlung mit Drotre-
cogin® auf Grund der ethohten Blutungsge-
faht meht schidlich als nutzlich, so dass vor-
laufig eher noch Zuriickhaltung geboten ist.
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