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Aktiverat protein C — ett nytillskott
| sepsisbehandlingen

Il Kunskapen om de komplicerade mekanismerna for ut-
vecklingen av svar sepsis, septisk chock och de organdys-
funktioner som kan folja av sepsis har 6kat dramatiskt under
den senaste 15-arsperioden. Vi vet nu att bakterietoxiner och
andra mikrobiella produkter kan starta ett ospecifikt inflam-
matoriskt infektionsforsvar drivet av en rad mediatorer ur cy-
tokinfamiljen och andra nérliggande system med aktivering
av det ospecifika cellulédra inflammationsforsvaret i ett kom-
plicerat nitverk. Konsekvensen vid de svaraste infektionerna
kan bli en 6veraktivering av systemen, som da inte ldngre tja-
nar i infektionsforsvaret utan i stéllet ger skadliga effekter
som f6ljd. Koagulationssystemet ar ocksa en integrerad del i
det inflammatoriska systemet och aktiveras i vissa fall av sep-
sis sa kraftigt att man férutom symtom pa mikrotrombotise-
ring dven kan fa blddningar till foljd av konsumtion av koa-
gulationsfaktorer och trombocyter.

Forhoppningen att kunna gé in med specifikt riktad be-
handling for att bromsa ett dverstimulerat system har inspire-
rat till utveckling av en rad olika immunmodulerande terapi-
er, i forsta hand riktade mot de inflammatoriska cytokinerna
TNF-o och IL-1B. Aven terapier riktade mot andra mediato-
rer i det inflammatoriska nétverket, tex bradykinin och
»platelet activating factor« (PAF), och ocksa modulering av
koagulationssystemet med »tissue factor pathway inhibitor«
(TFPI) och antitrombin har provats. Sepsismodeller i djurfor-
sok och mindre kliniska provningar har for alla dessa visat
mycket lovande resultat med 6kad 6verlevnad, men nér sedan
de stora avgorande kliniska provningarna genomforts har inte
forhoppningarna om en sankt mortalitet vid sepsis kunnat in-
frias. Ett undantag i raden av besvikelser dr behandlingen med
aktiverat protein C (APC). I den stora kliniska studie som
publicerades 2001 har man visat en signifikant mortalitets-
sdankning hos de sepsispatienter som fick en kontinuerlig in-
fusion av rekombinant framstéllt humant aktiverat protein C
(thAPC, Xigris) under 96 timmar [1].

Protein C — ett inaktivt plasmaprotein

Protein C forekommer som ett inaktivt plasmaprotein med en
koncentration av ca 3 000 pg/l. Protein C aktiveras av trom-
bin via endotelbundet trombomodulin till APC. Den biolo-
giska effekten av APC forstirks av en kofaktor, protein S.
APC har en hel rad biologiska egenskaper:

— Inaktiverar de aktiverade koagulationsfaktorerna Va och

Vllla.
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SAMMANFATTAT

Aktiverat protein C som tillagg till etablerad behand-
ling vid svar sepsis representerar en ny behandlings-
princip.

Dodligheten i svar sepsis eller septisk chock kunde
sankas med 6,1 absoluta procentenheter i den stora
randomiserade kliniska studie som ligger till grund foér
registreringen, vilket ar en bade kliniskt och statistiskt
signifikant effekt.

Den positiva effekten ses bara hos de sjukaste sepsis-
patienterna.

Biverkningariform av blédningskomplikationer under
infusionsperioden och dygnet darefter (sammanlagt
fem dygn) ar en klinisk realitet trots att man vinnlagt
sig om att inte behandla patienter med risk for blod-
ning.

Ytterligare kliniska studier av aktiverat protein C vid
sepsis pagar, och tills vidare bor behandling ges med
forsiktighet och bara till de patienter dar en gynnsam
effekt kan forvantas.

Se aven artikeln pa sidan 2288 i detta nummer.

— Nedreglerar uttrycket av vivnadsfaktorn pa monocyterna.

— Neutraliserar plasminogenaktivatorinhibitorn (PAI-1).

— Bromsar det proinflammatoriska cytokinsvaret pA mRNA-
niva.

Halveringstiden for protein C i cirkulationen &r ca 10 timmar
och for APC, som vid hilsa finns i mycket laga koncentratio-
ner (ca 3 pg/l), endast ca 20 minuter. Vid sepsis kan man se
forhojda nivéer av APC, men vid svar sepsis och septisk
chock kan plasmakoncentrationen av APC sjunka till omat-
bara nivaer, och dven protein C-nivaerna kan bli mycket laga
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Il Fakta 1

Inklusionskriterier enligt APC-studien [1]

Minst tre av foljande fyra modifierade SIRS(systemic inflammatory
response syndrome-kriterier bor vara uppfyllda:

1. Central kroppstemperatur pa >38° eller <36°.

2. Hjartfrekvens >90/minut (for patient med AV-block eller beta-
blockad som hindrar takykardi racker det med att uppfylla tva
SIRS-kriterier).

3. Andningsfrekvens >20/minut eller PaC0, <4,3 kPa eller respira-
torvard.

4. LPK>12x10%I eller <4 x 10%1 eller >10 procent stavkérniga
neutrofiler.

Minst ett av fem organsviktskriterier skall finnas. Den forsta
sepsisinducerade organdysfunktionen maste ha debuterat mindre
dn 24 timmar fore inklusion i studien.

1. Kardiovaskulér: Systoliskt blodtryck <90 mm Hg (eller medel-
artdrtryck <70 mm Hg ) i minst 1 timme trots adekvat vatsketill-
forsel eller vasopressorbehandling (= dopamin =5 mg/kg/minut
eller katekolaminer) for att uppratthalla blodtrycket.

2. Renal: Urinproduktion <0,5 ml/kg/timme i minst 1 timme trots
adekvat vatsketillforsel. For patient med kreatinin éver dubbla
ovre normalgransen fore sepsisdebut kravs annat or-
gansviktskriterium.

3. Respiratorisk: Pa0,/Fi0, <33,3 eller <26,7 om lungan &r fokus
for infektionen.

4, Hematologisk: TPK <80 x 1091 eller >50 procents nedgang frén
hogsta vdrdet senaste tre dygnen.

5. Metabolisk: pH <7,30 (eller BE <-5 mmol/l) och plasmalaktat
>1,5 ganger dvre normalgrénsen.

Infektionskriterium:

Forekomst av kand eller misstankt infektion manifesterad pa ett el-
ler fler av foljande sétt: vita blodkroppar i en annars normalt steril
kroppsvatska; perforerad tarm; rontgenférandringar som vid
pneumoni i kombination med purulent sputum; tillstdnd associerat
med stor risk for infektion (t ex kolangit). SIRS och organsvikt méas-
te ha uppkommit som en féljd av infektionen.

som ett tecken pa konsumtion. Dessutom finns data som talar
for att aktiveringen via trombomodulin av protein C till det
aktiva APC ar stord vid sepsis.

Studien visar att behandlingen har gynnsam effekt

Studien &r en internationell randomiserad dubbelblind klinisk
fas IlI-prévning, dir dock inget centrum fran Sverige var med
[1]. Svar sepsis och tecken pa organdysfunktion definierades
pa liknande sétt som manga tidigare sepsisstudier med andra
behandlingar (Fakta 1). Studien avslutades i fortid efter att
den andra interimsanalysen visat att behandling var 6verlag-
sen placebo. Da hade 1 690 patienter randomiserats till be-
handling med rhAPC (N=850) eller placebo (N=840). Detal-
jerade resultat och analyser utdver publikationen finns utlag-
da pad FDAs hemsida (http://www.fda.gov/cber/review/droteli
112101r1.htm). Grupperna visade sig vara vil jamforbara av-
seende underliggande sjukdomar och andra viktigare riskfak-
torer. Over hilften hade pneumoni som orsak till sepsis, och
71 procent var i chock. De vanligaste isolerade patogenerna
var S aureus, E coli och pneumokocker. Den priméra effekt-
variabeln var 28 dagars 6verlevnad som i placebogruppen var
30,8 procent och i behandlingsgruppen 24,7 procent, vilket
motsvarar en absolut riskreduktion pad 6,1 procent (CI
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1,9-10,4) och en relativ riskreduktion pa 19,4 procent (CI
6,6—30,5). Skillnaden r statistiskt signifikant (P = 0,005).
NNT (numbers needed to treat) blev 16, vilket innebér att i ge-
nomsnitt 16 patienter méste behandlas for att ett liv skall rad-
das. For de flesta kliniskt verksamma som skdter denna typ av
patienter torde detta vara en kliniskt mycket betydelsefull ef-
fekt.

Cirka en tredjedel av patienterna behandlades med korti-
son under infusionsperioden, men den gynnsamma effekten
av thAPC forefaller oberoende av kortisonbehandling.

Risk for biverkningar

De forvantade biverkningarna av APC ar av tvéd slag. Den ena
arrisk for blodning, eftersom ju APC ar ett antikoagulans som
motverkar blodkoagulationen pa flera nivaer. Det dr mojligt
att denna risk kan vara storre hos patienter med lindrigare sep-
sis, ddr koagulationssystemet inte ar lika aktiverat. Den andra
befarade risken med APC-behandling &r att den antiinflam-
matoriska effekten skulle verka immunsupprimerande och
forvarra en infektion. Speciellt riskfyllt kunde det vara att ge
APC till patienter med begransade, mindre allvarliga infek-
tioner, dér kroppens inflammatoriska forsvar har laget under
kontroll och d& APC-behandling kanske leder till en genera-
lisering av infektionen. Sammantaget kan biverkningarna
framst férvantas hos de patienter som ar lindrigast sjuka. I stu-
diens upplagg har man forsokt minimera dessa risker genom
att utesluta patienter med blodningsrisk eller patienter dir en
blodningskomplikation skulle bli 6desdiger (Fakta 2). Man
har ocksa i inklusionskriterierna valt ut patienter med svar
sepsis med minst en definierad organdysfunktion.

Bland dem som dog i behandlingsgruppen var dédsorsa-
ken blédning hos 6 patienter jaimfort med hos 2 patienter i
kontrollgruppen (P=0,08). 4 av dessa 8 dodsfall bedomdes
blint av provarna som troligen orsakade av studiesubstansen
— alla fyra visade sig hérrora fran thAPC-gruppen. Allvarliga
blodningssymtom under pagdende infusion av studiesubstan-
sen intrdffade i 28 fall; 20 i behandlingsgruppen och 8§ i kon-
trollgruppen (P=0,002). Dérefter tillkom 10 respektive g fall
av allvarlig blodning fram till dag 28. Mindre allvarliga blod-
ningar under infusionsperioden forekom dubbelt sé ofta i be-
handlingsgruppen som i kontrollgruppen (P <0,001). Preli-
minéra data fran en 6ppen okontrollerad studie som startade
efter det att Fas I1I-studien avslutats finns tillgdngliga. En pa-
fallande hog frekvens av intrakraniell blodning rapporteras.
Av 551 behandlade patienter fick 13 intrakraniell blddning,
varav 7 under pagdende infusion av thAPC (1,5 procent). Det
ar helt klart att blodningskomplikationer under infusions-
perioden och dygnet dérefter (sammanlagt fem dygn) ar en
klinisk realitet trots att man vinnlagt sig om att inte behandla
patienter med risk for blodning.

Skillnaden i blodningsrisk mellan behandlings- och place-
bogrupp var storst hos dem med mindre svér sepsis mitt som
APACHE II-podng vid randomiseringen. I den ldgsta
APACHE IlI-kvartilen (3—19 poédng) férekom nio allvarliga
blodningar i behandlingsgruppen och ingen i kontrollgrup-
pen. I denna subgrupp var mortaliteten hogre bland dem som
fick aktiv behandling (15 procent) &n bland kontrollerna (12
procent).

Indikationer enligt registrerande myndigheter

rhAPC é&r registrerat i USA sedan hdsten 2001. Det dr myck-
et ovanligt att Iikemedel med en helt ny verkningsmekanism
registreras baserat pa bara en, ehuru vélgjord, klinisk prov-
ning. Det framgér av de beddmningar som FDA (Food and
Drug Administration) gor att det finns en oro for en negativ
effekt av behandlingen av patienter med mattligt svér sepsis.
Registreringen i USA ar ocksa forknippad med flera krav pa
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Il Fakta 2

Exklusionskriterier i rhAPC-studien [1]
Graviditet, amning, alder <18 ar, vikt >135 kg.

Tillstand med Gkad bldningsrisk, t ex
TPK <30 x 10%/1.

Kirurgi: Patient som genomgaétt stérre kirurgi (= generell el-
ler spinal anestesi) de senaste 12 timmarna; postoperativ
patient som bloder; patient som planeras for storre kirurgi
under de ndrmaste dygnen.

CNS: Anamnes pa skalltrauma som krévt sjukhusvard; ge-
nomgéngen intrakraniell kirurgi eller slaganfall under de
senaste 3 manaderna; intrakraniell arteriovends missbild-
ning, cerebralt aneurysm, CNS-expansivitet; epiduralkate-
ter.

Blodningsproblem: Hereditér blédningssjukdom (t ex hemofili);
Gl-blédning som kréavt sjukvard de senaste 6 ménaderna (om
inte kirurgiskt botad).

Trauma: t ex »flail chest«, kontusion av lunga, lever eller mjélte,
retroperitonell blédning, backenfraktur eller kompartment-
syndrom.

Medicinering: Heparin eller fraktionerat heparin i doser utdver
profylaxdos; Waran de senaste 7 dygnen och PK forhdjt; sali-
cylika >650 mg/dag nagot av de senaste 3 dygnen; trombolys-
behandling de senaste 3 dygnen; glykoprotein llb/llla-antago-
nist de senaste 7 dygnen; antitrombin >12 000 E de senaste 12
timmarna; protein C de senaste 24 timmarna.
Underliggande sjukdom: esofagusvaricer; kronisk ikterus; cir-
ros; kronisk ascites.
Tillstand med Gkad trombosrisk: kénd protein C -resistens; heredi-
tar protein C-, protein S- eller antitrombinbrist; antifosfolipid-
syndrom eller lupus antikoagulans; homocysteinemi; DVT eller
lungemboli de senaste 3 manaderna.
Deltagande i annan experimentell behandling.
Beslut att avstd fran livsuppehéllande behandling (forutom HLR).
Moribund patient.

Patient med férvéntad 6verlevnad pé grund av grundsjukdom <28
dagar (detaljerade direktiv tillampades).

Kronisk dialyskrdvande njursvikt.
HIV med CD4-celler <50 x 10/1.

Genomgangen transplantation av benmérg, lunga, lever, pankreas
eller tunntarm.

Akut pankreatit utan verifierad infektion.

foretaget fran FDA. Bl a maste foretaget genomfora en ny
randomiserad klinisk provning med 6ver 11 000 patienter
med mattligt svar sepsis (APACHE II-poédng <24). FDA kri-
ver ocksa att preparatet utvérderas i en ny studie pa barn med
sepsis. thAPC registrerades hdsten 2002 i EU, och godkénd
indikation enligt Fass-texten dr: »For behandling av vuxna
patienter med svér sepsis och multipel organsvikt som tilligg
till adekvat standardbehandling.« FDAs indikationstext &r
mer eller mindre identisk men med tillagget »och med stor
risk att do«.

Begriansningar finns i studien

Det finns nagra begriansningar i denna mycket vilgjorda stu-
die som bor beaktas dd man diskuterar hur denna nya be-
handling skall anvidndas. Den positiva effekten av thAPC bérs
uteslutande upp av de sjukaste patienterna, medan effekten
for de mindre sjuka inte verkar vara lika god eller till och med
visar en tendens till negativ effekt.
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Hela behandlingsvinsten finns alltsd hos dem med cirku-
latorisk chock (71 procent) eller hos dem med >2 organdys-
funktioner (75 procent) eller hos dem med APACHE II-
poéng 220 (74 procent). Dessa olika definitioner omfattar vi-
sentligen samma patienter och ar egentligen bara olika sitt att
definiera de sjukaste patienterna. Utifran kunskapen om pa-
tofysiologin vid sepsis och de biologiska effekterna av APC
ar detta utfall inte ovéntat.

Ett annat problem med studien dr den externa validiteten.
Det verkar som om de flesta patienterna rekryterades med pri-
mir sepsis direkt fran akutmottagningen, att doma av de pa-
togener som var vanligast forekommande (S aureus, E coli,
pneumokocker). Luftviagsinfektioner och urinvigsinfektio-
ner utgjorde 70 procent av infektionsdiagnoserna. Dr Ber-
nard, som ansvarat for studien, bekriftar ocksé att man vinn-
lagt sig om att {4 in sd rena fall som mojligt i studien [G Ber-
nard, Nashville Tenesse, pers medd, 2002). Det framgér ock-
sa tydligt av exklusionskriterierna, som ju utesluter patienter
som haft en eller flera sepsisinducerade organdysfunktioner i
mer dn 24 timmar innan 6vriga kriterier for inklusion i studi-
en uppfyllts. Den typ av patient som legat pa IVA en tid och
kanske opererats och reopererats och kanske haft infektions-
problem och direfter gar in i en septisk chock har inte ingatt i
denna studie. Det &r vil ként att denna typ av patient inte har
samma proinflammatoriska cytokinpaslag som vid en forsta
episod av sepsis utan tviartom verkar ha de antiinflammato-
riska systemen aktiverade [2]. I detta skede ar patienten nér-
mast immunsupprimerad och loper risk for livshotande op-
portunistiska infektioner med bakterier och svampar som nor-
malt inte orsakar svar sjukdom. Att ge en behandling som or-
sakar ytterligare immunsuppression dr sannolikt skadligt.
Denna typ av patient kan inte anses vara undersokt i denna
studie, och hir maste rhAPC anvindas med stor forsiktighet.

Forsiktighet med behandlingen rekommenderas

rhAPC som tillagg till etablerad behandling vid svar sepsis re-
presenterar en ny behandlingsprincip. Tills resultaten fran
den nu pagaende randomiserade provningen av thAPC vid
mindre svar sepsis foreligger bor hAPC-behandling ges med
forsiktighet och bara till de patienter ddr en gynnsam effekt
kan forvintas. Aven om man visat en signifikant mortalitets-
sankning for hela den studerade populationen &r det rimligt att
begransa anvandningen till den subgrupp av patienter som bér
upp hela behandlingseffekten. Sa har de registrerande myn-
digheterna i Europa resonerat nir man i registreringen be-
gransat indikationen till patienter med minst tva sviktande or-
gansystem.

Att anvinda APACHE II-poang for att avgdra behand-
lingsindikation ar opraktiskt, eftersom det definitionsmais-
sigt tar 24 timmar att generera en poang och darmed skulle
medfora en onddig fordréjning av terapi. En mer praktiskt
definierad malgrupp skulle vara patienter som har en nagor-
lunda sékerstélld infektion som orsak till det septiska till-
standet, som uppfyller SIRS-kriterierna enligt inklusions-
kriterierna och dessutom har en septisk chock som den defi-
nieras i studien samt nagot ytterligare tecken pa sviktande
organsystem (Fakta 3). Den sadlunda definierade subgruppen
av de svarast sjuka patienterna utgor cirka tva tredjedelar av
dem som ingick i studien. Studien tilldt som mest 48 timmar
frén sepsisdebut till pabdrjad behandling. Man har inte kun-
nat visa nagon skillnad i effekt mellan tidigt och sent insatt
behandling [G Bernard, Nashville Tenesse, pers medd,
2002]. Detta ér kanske négot forvadnande, men det talar anda
for att man kan avvakta effekten av initialt insatt behandling
nagra timmar. Om patienten svarar prompt pa den initiala
behandlingen med antibiotika, volymsubstitution, vaso-
pressorer och kortison innebdr det att patienten inte ldngre
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Il Fakta 3

Forslag pa indikation for behandling med
rhAPC (Xigris)

Sékerstélld eller stark misstanke om allvarlig infektion som orsak
till samtliga nedanstaende punkter:

Minst tre av fdljande fyra modifierade SIRS-kriterier bor vara upp-
fyllda.

1. Central kroppstemperatur pa >38° eller <36°.

2. Hjartfrekvens >90/minut (for patient med AV-block eller beta-
blockad som hindrar takykardi racker det med att uppfylla tva-
SIRS-kriterier.

3. Andningsfrekvens >20/minut eller PaC0, <4,3 kPa eller respira-
torvard.

4. LPK>12x10%l eller <4 x 10%I eller >10 procent stavkérniga ne-
utrofiler.

Septisk chock: systoliskt blodtryck <90 mm Hg (eller medelar-
tartryck <70 mm Hg) i minst 1 timme trots adekvat vatsketillforsel
eller behov av vasopressorbehandling fér att uppréatthalla blod-
trycket.

Minst en organdysfunktion av féljande fyra bor finnas.

1. Renal: Urinproduktion <0,5 ml/kg/timme i minst 1 timme trots
adekvat vatsketillforsel. For patient med kreatinin éver dubbla
ovre normalgransen ifore sepsisdebut krévs annat or-
gansviktskriterium.

2. Respiratorisk: Pa0,/Fi0,<33,3 eller <26,7 om lungan ar fokus
for infektionen.

3. Hematologisk: TPK <80 x 1091 eller >50 procents nedgang frén
hogsta vardet de senaste 3 dygnen.

4. Metabolisk: pH <7,30 (eller BE <-5 mmol/l) och plasmalaktat
>1,5 ganger dvre normalgransen.

Patienten skall inom loppet av nagra timmar inte ha svarat till-
fredsstéllande pa initialbehandling med vatsketillforsel, antibioti-
ka, vasopressorer och kortison.

0BS 1. Kriterierna som kvalificerar patienten fér behandling med
rhAPC behdver inte forekomma samtidigt men samlade inom en
24-timmarsperiod.

0BS 2. Ovanstdende kriterier géller framst patienter med primar
sepsis. Sepsisinducerad chock eller annan organsvikt far inte ha
forekommiti mer &n 24 timmar.

har en stor risk att do, och didrmed kan man avsta fran
rhAPC-behandling. Dessutom maste man vara medveten
om att det dr huvudsakligen for patienter med primér sepsis
som behandlingen har visad effekt och vara mycket restrik-
tiv med behandling vid andra typer av sepsis.

Det ér dven viktigt att respektera kontraindikationerna,
som i allt visentligt gr ut pa att minska risken for allvarlig
blodning (Fakta 2). Det kanske é&r sjdlvklart, men bor dnda
nidmnas, att behandling med rhAPC utanfor intensivvardsav-
delningen inte ar tillradlig.

Vart forslag till mélgrupp for thAPC-behandling skiljer
sig nagot fran det som publicerats i SFAI (Svensk forening for
anestesi & intensivvard) [3, 4] och som anvinds i foretagets
marknadsforing av Xigris. I det forslaget anses patienten
lamplig for rhAPC-behandling om infektionen givit upphov
till minst tre uppfyllda SIRS-kriterier samt tva eller fler or-
gandysfunktionskriterier, varav cirkulationen bara &r ett
bland flera. Vi vill begrénsa indikationen s att ett av de svik-
tande organsystemen skall vara cirkulationen. Dessutom
poéngteras tydligare i vart forslag att det framst ar patienter
med primér sepsis som bor komma ifraga och att effekten av
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annan initial behandling forst bor ha utvirderats under nagra
timmar innan rhAPC sitts in.

Kostnaden kan motiveras av pataglig klinisk nytta
Behandlingskostnaden for en normalviktig vuxen patient &r
ca 70 000 SEK. Aven om anvindningen av thAPC begréinsas
till de hogriskpatienter som vi foreslar ar detta en kostnad som
kommer att belasta en redan hart anstrangd sjukvardsbudget.
Man maéste dock anfora att behandling med rhAPC till dessa
patienter har stdd i en stor, mycket vilgjord randomiserad
studie dér den kliniska nyttan ar pataglig.

De rekommendationer fér anvandning av rhAPC som lam-
nas hir baseras pa data som ar tillgingliga december 2002. De
maste betraktas som prelimindra och kan komma att modifi-
eras allteftersom resultat fran pagaende studier och uppfolj-
ningar blir tillgéngliga.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna
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SUMMARY

Activated protein C —recent addition to therapy
of sepsis

Bengt Gardlund, Jan Sjolin
Lékartidningen 2003,100:2292-6

Human recombinant activated protein C (Xigris) re-
presents a new concept in adjuvant therapy for pa-
tients with severe sepsis. In the large randomized
controlled trial on which the registration is based,
28 day mortality was significantly reduced by 6.1 %
from 30.8% in the placebo group to 24.7% in the
treatment group. Treatment benefit seemed to be
restricted to those patients with the most severe
disease. Side effects in terms of intracerebral he-
morrhage and procedure related bleeding were
seen during the 4 day infusion period. Until further
data becomes available from ongoing studies, we
recommend that treatment be restricted to those
patients for whom benefit has been shown in the
clinical trial, i.e. adult patients with septic shock and
at least one additional sign of organ dysfunction as
defined in the study. Patients with septic organ dys-
functions with a longer duration than 24 h were not
evaluated in the study.
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