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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Sepsis (blodforgiftning) ar ett livshotande tillstand som k&nnetecknas av svar
infektion med nedsatt allmantillstand, forsamrad cirkulation och bristande syresattning av blodet. Infektion
som leder till sepsis uppkommer som komplikation till exempelvis kirurgi, brannskada, trauma,
cancersjukdom, urinvagsinfektion eller lunginflammation. Om minst ett vitalt organsystem har upphort att
fungera klassificeras tillstindet som svar sepsis. Om svarbehandlat lagt artarblodtryck tillstoter benadmns
tillstandet septisk chock. Dddligheten ar cirka 20 procent vid svar sepsis och 45 procent vid septisk chock.
Drotrecogin alfa (Xigris®) ar ett nytt lakemedel som registrerades i Sverige i augusti 2002 for kliniskt bruk foér
behandling av vuxna med svar sepsis, som tillagg till standardbehandling. Malgruppen uppskattas till mindre
an 500 patienter per ar.

Patientnytta och risker: En randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie dar
drotrecogin alfa (Xigris®) jamfordes med placebo har identifierats. Totalt ingick 1 690 patienter fran 11
Iander. DAdligheten 28 dagar efter behandlingens start var 30,8 procent i placebogruppen och 24,7 procent i
behandlingsgruppen, dvs en absolut riskreduktion pa 6,1 procentenheter. Positiv effekt pa dodligheten
visades endast hos de patienter som enligt ett klassificeringssystem (APACHE ll-systemet) bedémdes som
svarast sjuka. Detta motsvarar att ett dédsfall per 16 behandlade patienter kunde undvikas (NNT=16).
Risken for allvarliga blédningar i samband med behandlingen &r 1,5 procent.

Ekonomiska aspekter: Lakemedelskostnaden fér en behandling med drotrecogin alfa (Xigris®) uppgar ill
85 000 kronor. Kostnadseffektivitet har hittills skattats i tva studier. | bada dessa skattades kostnaden per
vunnet levnadsar till cirka 260 000 kronor och kostnaden per livskvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till cirka
400 000 kronor. Om kalkylen grundas enbart pa data for de svarast sjuka patienterna, som i studien visade
sig vara den grupp som drog nytta av behandlingen, uppskattas kostnaden per vunnet levnadsar till cirka
160 000 kronor och kostnaden per livskvalitetsjusterat levnadsar till cirka 240 000 kronor.

Kunskapslage: Det finns i dagslaget viss* vetenskaplig dokumentation om drotrecogin alfas effekt pa
Overlevnaden. Det finns viss* vetenskaplig dokumentation om kostnadseffektiviteten. Resultat fran
langtidsuppfoljning av risker och nytta med behandlingen har annu inte publicerats. Det ar darfor angelaget
att kliniska erfarenheter insamlas systematiskt pa nationell niva.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestéallningen. Bedémningen
gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”.
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Metoden

Sepsis, som pa svenska benamns blodférgiftning, uppstar bl a da bakterier fran en infektionshard flédar
ut i blodbanan och medfér en inflammatorisk reaktion i hela kroppen. Samtidigt blir koagulationssystemet
starkt aktiverat, vilket kan leda till en kraftig paverkan pa cirkulationen med blodtrycksfall som féljd. Om
infektionen fortskrider finns risk fér multipel organsvikt (flera organ eller organsystem har slutat att
fungera) och cirkulationskollaps. Gar forloppet inte att hejda avlider patienten. Tillstandet uppkommer
som komplikation till exempelvis operation, brannskada eller annan yttre skada, tumérsjukdom,
urinvagsinfektion eller lunginflammation. Symtomen kan dock i tidigt skede av sjukdomsférloppet vara
mycket sparsamma.

Om minst ett vitalt organ akut slutar att fungera klassificeras tillstdndet som svar sepsis [4]. Om
svarbehandlat lagt artarblodtryck tillstoter klassificeras tillstdndet som septisk chock. Dodligheten har
grovt uppskattats till 15 procent vid sepsis, 20 procent vid svar sepsis och 45 procent vid septisk chock
[10].

Ytterst sma blodproppar i vavnadernas kapillarer anses vara en viktig orsak till férsamrad genomblédning
och till att organ har svart att fungera normalt. Halterna av @mnen som férhindrar att blodet koagulerar i
blodbanan (antitrombin och protein C) ar da sankta. Vidare ar omvandlingen av protein C till dess aktiva
form, aktiverat protein C (APC), hdmmad. APC hindrar fortsatt koagulation och bidrar till att koagel |6ser

upp sig.

Drotrecogin alfa (eller rekombinant humant aktiverat protein C; rhAPC ) ar ett nytt lakemedel for
behandling av svar sepsis som framstallts med hjalp av genteknik. Lakemedlet (Xigris®) registrerades i
Sverige i augusti 2002 for kliniskt bruk fér behandling av vuxna med svar sepsis, som tillagg fill
standardbehandling. Drotrecogin alfa framstalls fran humana celler som modifierats till att producera
aktiverat protein C. Behandlingen ges som kontinuerlig infusion i 4 dygn under évervakning pa
intensivvardsavdelning.

Malgrupp

En genomgang av Socialstyrelsens slutenvardsregister for 2001 visade en incidens av svar sepsis pa
cirka 1,5 fall per 10 000 invanare, vilket motsvarar drygt 1 300 personer arligen i Sverige. Behandlingens
effekter pa barn ar inte utvarderad. Hittills har det darfér endast varit aktuellt att behandla vuxna patienter
med drotrecogin alfa. Vidare utgor 6kad risk for blodning en kontraindikation for behandlingen. Fér en
narmare diskussion om indikationer hanvisas exempelvis till artikel i Lakartidningen [6].

Sjukdomens svarighetsgrad har ocksa betydelse for om patienten ska behandlas med drotrecogin alfa
eller ej. Svarighetsgraden kan matas enligt en internationell skala (APACHE IlI), dar vardet 6kar ju svarare
sjukdomen &r [7]. Det har inte gatt att visa nagon sakerstalld nytta med behandlingen for de patienter som
har ett skalvarde pa mindre an 25. Data fran ett svenskt lanssjukhus fran perioden 1989-2000 visade att
34 procent av patienterna med sepsis hade ett skalvarde pa 25 eller hogre.

Om man utgar fran att endast vuxna patienter med organsvikt som varat i hogst 2 dygn och som har ett
APACHE ll-varde pa 25 eller hogre skulle komma ifraga for behandling, och dartill beaktar att personer
med Okad risk for allvarliga blédningar inte kan behandlas, torde malgruppen for drotrecogin alfa vara
mindre an 500 patienter per ar.

Relation till andra metoder

Det finns inte nagon direkt alternativ behandling till drotrecogin alfa utan lakemedlet ges som tillagg till
konventionell behandling av svar sepsis. Det innebar ocksa att den nya terapin inte ersatter nagon redan
existerande. Behandling med antibiotika i nagon form férekommer alltid. Vanligen ges
bredspektrumantibiotika initialt, for att sedan bli mer riktad nar det faststallts vilken/vilka bakterier som
orsakat infektionen [11]. Sviktande cirkulation behandlas med riklig, snabbt tilliférd, vatska samt med
lakemedel [9]. Tidig tillférsel av kortikosteroider i mattlig dos anses ocksa vara av varde vid svar sepsis
[2]. Mer om detta kommer att kunna lasas i Lakemedelsverkets rekommendationer fér behandling av
progredierande svar sepsis/septisk chock som beraknas publiceras i slutet av 2003.
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Patientnytta

Det finns en randomiserad, placebokontrollerad, dubbelblind multicenterstudie dar behandling med
drotrecogin alfa jamférdes med placebo hos patienter med svar sepsis (PROWESS) [3]. | studien ingick
1 690 patienter fran 11 lander. Patienterna i studien hade sepsis med en svarighetsgrad som i medeltal
uppgick till 25 podng enligt APACHE ll-skalan [7]. Septisk chock férelag i 70 procent av fallen och i

75 procent av fallen sviktade tva eller flera organ. Den primara infektionen lokaliserades till lungorna i
53,6 procent av fallen, till buken i 19,9 procent och till urinvagarna i 10,1 procent av fallen. Den primara
resultatvariabeln var minskad dodlighet. Studien avbroéts i fortid av forskningsetiska skal nar den pa
forhand definierade effektgransen hade natts. Mortaliteten 28 dagar efter behandlingens start var

30,8 procent i placebogruppen och 24,7 procent i behandlingsgruppen, dvs en absolut riskreduktion pa
6,1 procentenheter (95% CI 1,9;10,4). Detta motsvarar att ett dodsfall per 16 behandlade patienter kunde
undvikas (NNT=16).

Analys av resultat for delgrupper visade ingen effekt av behandlingen vid lagre svarighetsgrad eller nar
endast ett organ sviktar [5]. Enligt data, som hittills endast presenterats i form av abstract, forefaller det
som att behandling med drotrecogin alfa aven vid langtidsuppfdljning visar dverlevnadsvinster.

Vart att notera ar att hos de patienter som ingick i studien var sjukdomens svarighetsgrad i genomsnitt
hogre &n vad man ser hos svenska patienter som intensivvardas fér sepsis. Aven den primara infektionen
visade ett annorlunda lokalisationsmdnster. Exempelvis ar andelen primarinfektioner som ar lokaliserade
till lungorna betydligt hdgre i studien &n vad man ser i Sverige. Vidare redovisas att 90 procent av
patienterna insjuknat innan de togs in vid det behandlande sjukhuset [12]. Sammanlagt antyder detta att
studiepopulationen skiljer sig fran den som vanligen ses vid svenska intensivvardsavdelningar.

Komplikationer och biverkningar

Behandling med drotrecogin alfa 6kar risken for allvarliga blédningar. | PROWESS-studien drabbades

3,5 procent av patienterna som fick drotrecogin alfa av en allvarlig blédning medan motsvarande siffra i
kontrollgruppen var 2 procent. | absoluta tal var riskékningen 1,5 procentenheter (95% CI 0;3,1). Detta

innebar att en patient per 66 behandlade kommer att f& en allvarlig biédning (NNH=66).

Kostnader och kostnadseffektivitet

Lakemedelskostnaden for en behandling med drotrecogin alfa ar i genomsnitt cirka 85 000 kronor. Om
man antar att 300-500 patienter i Sverige skulle behandlas, innebar det en lakemedelskostnad mellan 26
och 43 miljoner kronor om aret. Sannolikt kommer kostnaden att vara betydligt Iagre under de narmaste
aren. Under de forsta atta manaderna 2003 uppgick forsaljningen till 2,7 miljoner kronor vilket skulle
motsvara behandling av 48 patienter under hela aret med oférédndrad anvandningsgrad.

Tva analyser, dar kostnadseffektiviteten hos drotrecogin alfa studerats, har hittills publicerats [1,8]. | bada
dessa studier har data fran PROWESS-studien anvants. | den studie som utférdes i USA, utgick man vid
kostnadsberakningen fran faktiska vardkostnader under de férsta 28 dagarna for ett urval av de 1 690
patienterna som ingick i studien. Detta urval bestod av 552 patienter for vilka detaljerade berakningar var
mojliga att gora. For att skatta kostnaden fér den efterfljande tiden samt berakna kostnaden per vunnet
levnadsar anvandes en beslutsmodell. Kostnadsuppgifter hamtades fran litteraturen. Extrakostnad per
patient i gruppen som behandlades med drotrecogin alfa beraknades till cirka 80 000 kronor (1$=8,08
SEK). Kostnaden for ett raddat liv beraknades till cirka 1,3 miljoner kronor [1]. Det motsvarade en kostnad
pa 270 000 kronor per vunnet levnadsar. Om hansyn tas till en lagre livskvalitet under de vunna aren,
jamfort med full halsa, beraknas kostnaden per livskvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till cirka 390 000
kronor. Aven i den andra studien, som gjordes i Kanada, anvandes en beslutsmodell i vilken kostnader
som orsakades av att patienterna har nedsatt arbetsformaga inkluderats [8]. Sjukdomsforloppet
modellerades dock pa ett annorlunda satt jamfort med studien som refereras ovan. Kostnaden per vunnet
levnadsar beraknades till cirka 240 000 kronor och kostnad per livskvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till
cirka 380 000 kronor. Om endast de svarast sjuka (APACHE Il >25) behandlas sjunker kostnaden per
vunnet levnadsar till cirka 160 000 kronor samt kostnaden per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsar till
cirka 240 000 kronor.
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Det finns preliminara resultat fran modellanalyser av kostnadseffektivitet for drotrecogin alfa utférda i
Sverige respektive Tyskland [13,14]. | bada har man utgatt fran effektdata fran PROWESS-studien,
medan kostnadsdata hamtades fran respektive land. | den tyska studien beraknades kostnaden per
vunnet levnadsar till cirka 150 000 kronor, respektive 110 000 kronor om endast data for de svarast sjuka
togs med i kalkylen. | den svenska studien beraknades kostnaden per vunnet levnadsar till cirka 140 000
kronor och kostnaden per livskvalitetsjusterat levnadsar till 200 000 kronor. Om endast data for de
svarast sjuka inkluderades sjonk kostnaden per vunnet levnadsar till cirka 120 000 kronor samt
kostnaden per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsar till cirka 180 000 kronor. En svaghet i dessa
berakningar, liksom i tidigare studier, ar att data om antal vunna levnadsar respektive kvalitetsjusterade
levnadsar har uppskattats pa basis av gjorda antaganden.

Sjukvardens struktur och organisation

Sjukdomens svarighetsgrad, i den aktuella patientgruppen, samt risken fér svara komplikationer gor att
behandling med drotrecogin alfa férvantas vara begransad till intensivvardsavdelningar dar det finns god
kompetens for dvervakning och behandling av sviktande organfunktioner. Det finns inget som talar for att
inférandet av drotrecogin alfa far nagra betydande konsekvenser for sjukvardens struktur eller
organisation.

Etiska aspekter

Vid behandling med drotrecogin alfa finns en 6kad risk pa 1,5 procent att drabbas av en allvarlig blédning.
Denna risk ska vagas mot att patienten har ett livshotande sjukdomstillstand. De etiska fragestallningarna
skiljer sig inte fran andra liknande behandlingar vid livshotande grundsjukdom, t ex trombolys vid stroke.
Vid tveksamhet rérande balans mellan risk och nytta bér, om méjligt, samtycke till behandlingen inhamtas
fran patienten eller anhorig.

Utbredning i Sverige

Metoden anvands for narvarande i liten utstrackning i Sverige.

Pagaende utvarderingar

Flera kompletterande kliniska studier planeras, bl a en studie av barn med svar sepsis.
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