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1 Einleitung

Das Peritoneum zeigt eine grof’e Oberflachenausdehnung sowie eine ausgepragte Blut-
und Lymphgefalversorgung, was fur die physiologischen Vorgange von Absorption
und Flissigkeitsaustausch wesentlich ist und ebenso bedeutsam im Hinblick auf
pathologisches Geschehen, wie es bei der Peritonitis der Fall ist [44,46].

Immer noch werden in Deutschland jahrlich um die flinftausend Patienten mit dem
Krankheitsbild einer Bauchfellentziindung stationar behandelt, wobei die
Gesamtletalitat weiterhin mit funf bis dreilig Prozent angegeben wird, je nach
Erregerausbreitung und Abwehrlage des Patienten [42,16,34].

Es handelt sich bei der Peritonitis somit um eine lebensbedrohliche Entziindung des
Peritoneums, welches die Bauchorgane bedeckt und die Bauchhohle wie eine zweite
Haut auskleidet. Durch seine auBerordentlich gute Versorgung mit BlutgefalRen kdnnen
bei einer Entzindung Krankheitserreger auf dem Blutweg rapide den gesamten
Organismus befallen und schwer schadigen.

Sie tritt lokalisiert oder generalisiert auf und kann als Folge der Ausbreitung einer
Infektion des Darmtrakts oder der Beckenorgane beobachtet werden, welche den
Bakterien eine Durchwanderung im Abdominalbereich ermdglicht. Dies fuhrt zu
Ablagerungen von fibrinésem und eitrigem Exsudat an den Organwénden, welche fur
spatere mogliche Adhdsionen zwischen Organen, Darmschlingen und Bauchwand
verantwortlich sind. Da nur ein Prozent aller Erkrankten einer ausschlieRlichen
medikamentdsen Therapie zugefuhrt werden kénnen und um aktiv in dieses Geschehen
einzugreifen, ist die chirurgische Intervention nach wie vor das Mittel der Wahl. Das
primére Ziel der Peritonitistherapie ist und bleibt die Fokussanierung [7,23,14,55].
Allerdings sind weitere Therapieansatze erforderlich, um eine weitere Ausbreitung der
Bakterien sowie deren Wachstum und die Ausschittung ihrer Toxine einzudammen.
Dazu gehéren heute die rechtzeitige und ausreichende Gabe von Antibiotika und die
moderne Intensivtherapie [9,52,36,47,21,15].

Der Therapieerfolg hierbei ist jedoch immer noch nicht ausreichend, da die Peritonitis
auch heute noch Letalitatszahlen hat, die die Ergebnisse der Therapie keineswegs als
zufrieden stellend zeigen. [26,3,37]. Vor allem haben sich diese Letalitatszahlen in den

letzten 20 Jahren kaum verandert. Erste Erfolge der Sepsistherapie lielen sich in



jungster Zeit durch die Einfihrung von aktiviertem Protein C, durch konsequente
Blutzuckereinstellung und niedrig-dosierte Kortisontherapie erzielen [27,10,1,8,32].
Durch extreme Fliussigkeitsverluste in den interstitiellen Raum, Exsudation in
Korperhohlen und kapillare Leck-Syndrome wird das zirkulierende Blutvolumen
vermindert und kann somit einen hypovolamischen Schock ausldsen. Die Aufnahme
von bakteriellen Toxinen ist eine weitere Folge.

Da diese Komplikationen schwer zu beherrschen sind, sucht man nach weiteren
Therapieoptionen, welche die Situation fiir den Patienten verbessern konnten.
Adjuvante Therapiestrategien gehoren seit Jahren in das Gedankenkonzept der
Peritonitis und Sepsisbehandlung. Dies ist der Ansatz verschiedener Studien, mit denen
gezeigt werden soll, inwieweit eine adjuvante Behandlung Erfolge zeigt [56,53].

Nicht immer ist das Immunsystem in der Lage, den Korper effektiv genug gegen
Infektionen zu verteidigen. Eine verminderte Immunantwort kann vielfaltige Ursachen
haben, die Peritonitis ist eine davon. In einem solchen Fall kann das Immunsystem von
auflen unterstutzt werden [29,54,12]. Die zusétzliche Gabe von Immunglobulinen ist
mittlerweile Usus in Klinik und Praxis fiir Abwehrgeschwéchte und &ltere Patienten, sie
werden eingesetzt bei Multipler Sklerose, bei erworbenen und angeborenen Stérungen
des korpereigenen Immunstatus sowie bei Intensivpatienten [33,51,45,48,19]. lhre
Wirksamkeit lasst sich anhand unterschiedlicher Kriterien feststellen [4,13,31]. Es
werden mehrere Parameter in Scores zusammengefasst, deren Auswertung eine Aussage

uber Nutzen und Effektivitat der Behandlung zul&sst.



2 Fragestellung

1.) Mit welchen MalRnahmen kann intraabdominellen Infektionen begegnet werden?

2.) Sind chirurgische Intervention und Antibiotika-Therapie bei der Peritonitis

ausreichend?

3.) Welche adjuvanten Therapiestrategien stehen uns zur Verfligung?

4.) Hat die zusatzliche Anwendung von Immunglobulinen einen messbaren Effekt auf

den Krankheitsverlauf und den Regenerationsprozess?



3 Material und Methode

3.1 Studienart

Im Rahmen einer deutschlandweiten Placebokontrollierten, multizentrischen,
randomisierten Doppelblindstudie, welche durch die Ethikkommission abgesichert und
von der Arzneimittelkommission genehmigt war, wurden Patienten nach einem
festgesetzten Schema rekrutiert, die nach einem Aufklarungsgespréach freiwillig an der
Studie teilnahmen, was sie durch ihre Unterschrift bestatigten. Die Untersuchungen
fanden an 14 Studienzentren statt, welche ihre Ergebnisse fir die Interimsanalyse zur
Verfligung stellten. Insgesamt wurden 114 Patienten fiir die Studie ausgewdhlt, von

denen 71 zur Auswertung gelangten.

3.2 Parametergewinnung

Fir die Auswertung wurden folgende Score-Systeme verwendet:

- Mannheimer Peritonitis Index

- Apache II-Score

- SOFA

- SIRS

- TISS-28

Des Weiteren wurden folgende Kriterien in der Gesamtaufstellung dokumentiert:
- Dauer der Entziindung in Tagen

- Dauer der Behandlung mit Katecholaminen in Tagen

- Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation in Tagen



3.3 Score-Systeme in der Ubersicht

3.3.1 Mannheimer Peritonitis Index

Wie von Linder et al beschrieben [28] hat sich der Mannheimer Peritonitis Index als ein
zuverlassiges Messinstrument bei intraabdominellen Infektionen etabliert und erlaubt
eine Aussage Uber das Sterblichkeitsrisiko bei Patienten mit Peritonitis. Demmel et al
[11] konnten zeigen, dass dieser Score eine hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweist. Er
ist ein leicht zu dokumentierender Index, der fiir die Prognose des einzelnen Patienten

herangezogen werden kann.

Mannheimer Peritonitis Index:

Risikofaktor Punkte
Alter > 50J 5P
weiblich 5P
Organversagen 7P
Malignom 4P
Peritonitisdauer prdop >24h 4P
Herd nicht im Colon 4P
Ausbreitung diffus 6P
Exsudat - klar 6P
- trlib-eitrig 6P
- kotig-jauchig 12P

MPI < 20P => Letalitat nahezu 0%
MPI1 > 29P => L etalitdt > 50%



3.3.2 APACHE I1-Score

Der APACHE IlI-Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) ist eine
validierte Methode die vor allem Dbei Intensivpatienten genutzt wird, um den
Schweregrad der Erkrankung zu klassifizieren und eine mogliche Prognose zu erstellen.
Neben Alter und chronischen Vorerkrankungen beriicksichtigt man hierbei zwolf
verschiedene physiologische Parameter. Ublicherweise werden den einzelnen
Parametern wie Temperatur, Herzfrequenz, bestimmten Blutwerten, dem
neurologischen Status usw. Punktwerte zugewiesen, die sich zum Gesamtpunktewert
des Scores addieren. Im APACHE II-Score verteilt man Punkte flr akut physiologische
Parameter, fir das Alter, chronische Vorerkrankungen und die Bewusstseinslage
(Glasgow Coma Scale). Dies soll dazu fiihren, die moglicherweise subjektive
Einschatzung des behandelnden Arztes zu objektivieren, was ebenso fur andere
Schweregradklassifikationssysteme und Punktsummensysteme gilt. Als Hauptkriterium
des APACHE II-Scores wird in ihm die Letalitdt berechnet. Computerprogramme
kdnnen errechnen, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Patient versterben wird und
welche Kosten bei einer Behandlung entstehen. Je hoher hierbei die
Letalitatswahrscheinlichkeit ist, desto schwerer kann man die Erkrankung einschéatzen.
Der APACHE I1I-Score kann generell fiir alle Intensivpatienten genutzt werden [20].
Das APACHE Il-Programm vergleicht die Punktewerte der Patienten mit den Daten von
mehreren tausend Patienten von Intensivstationen amerikanischer Kliniken. Deren
Krankheitsverlauf wurde bis zur Entlassung oder bis zu deren Tod genau dokumentiert.
Lefering et al [24] beschreiben diesen Score als héaufige Methode zur
Schweregradklassifikation und Prognosestellung bei Intensivpatienten. Der Einsatz
eines solchen Score-Systems wird als Routinediagnostik auf Intensivstationen
mittlerweile empfohlen. Weniger als vierundzwanzig Punkte bedeuteten flir unsere

Studie einen gerechtfertigten Einschluss des jeweiligen Patienten.



3.3.2.1 APACHE Il Punkteverteilung

APS +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
. o 39,0 - 38,5-|36,0-|34,0-|32,0-|30,0-
Korperkerntemperatur [°C] 41,0 40.9 380 | 384 | 359 | 339 | 319 29,9
130- | 110- 70 - 50 -
MAP [mmHg] 160 159 129 109 69 49
. 140 - | 110 - 70 — 55- | 40-
Herzfrequenz [1/min] 180 179 139 109 69 54 39
Atemfrequenz (Spontan oder 50 35 - 25 - 12 - 10 - 6-9 5
Maschinell) 49 34 24 11
Oxygenierung 350 - | 200 - <200 | 61- 55 -
a) FIO, 0,5: AaDO, 500 499 | 349 ~70 70 60 <55
b) FIO, < 0,5: PaO,
. 7,60 - 750-(7,33- 7,25-|7,15- <
arterieller pH 77017 69 759 | 7,49 732 | 724 | 7.15
. 160- | 155- | 150- | 130 - 120- | 111 -
Serum Natrium [mmol/L] 180 179 159 154 149 129 119 110
. 6,6 - 55-1|35-1]30-|25-
Serum Kalium [mmol/l] 7,0 6.9 59 54 34 2.9 <25
Kreasenm [mg/dl] ) ) ]
(bei akutem Nierenversagen 3,5 324 11’59 01’64 <0,6
doppelte Punktzahl) ' ' '
y . 50,0- | 46,0-| 30,0 - 20,0 -
0 1 1 1 1
Hamatokrit [%] 60 500 | 46,9 | 45.9 29.9 <20
31 /% 20,0-|15,0-| 3,0- 1,0-
Leukozyten [1/mm?] (* 1 000) 40 399 | 199 | 14.9 2.9 <1,0
Glaskow Coma Skala
Score = 15 - GCS
Serum HCO3
X 41,0 - 32,0-(22,0- 18,0-| 15,0 -
(wenn keine BGA vorhanden | 52,0 519 409 | 319 219 | 17,9 <15

ist)




3.3.3 SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

,Der SOFA-Score ist ein von Experten der European Society for Intensive Care
Medicine (ESICM) festgelegter Konsens zur objektiven Beschreibung der Organ
(-dys)funktion - nicht nur bei Sepsis. Grundlage der taglichen Erhebung (24-Stunden-
Zeitrdume) sind die jeweils schlechtesten Werte fir jedes Organsystem* [50]. Auch in
der Persistenz intraabdomineller Infektionen nach postoperativer Peritonitis findet der
Sofa-Score seine Anwendung [39] und zeigt seine Reliabilitdt im taglichen

Routineprogramm einer Intensivstation.

3.3.4 SIRS

Das systemisch Inflammatorische Reaktions-Syndrom (SIRS) als Mediator-vermittelte
Antwort des Kdérpers auf unterschiedliche schadigende Noxen ist charakterisiert durch

mindestens zwei der folgenden Kriterien:

- Temperatur <36°C oder >38°C
- Leukozytenanzahl <4000/mm3 oder >12000/mm3
- Herzfrequenz >90/min

- Atemfrequenz >20/min und / oder pCO? <32 mmHg oder mechanische Ventilation

Der SIRS-Score hat sich als zuverldssiger Parameter in der Beurteilung schwerer
Infektionen etabliert [5,18,30] und wird in Zukunft durch Modulation méglicherweise

noch verifiziertere Aussagen treffen konnen [6].



3.3.5TISS-28

Das Therappeutic Intervention Scoring System ist ein Instrument zur Erfassung und
Dokumentation von diagnostischen, therapeutischen und pflegerischen Aktivitaten auf
einer Intensivstation. Es wurde erstmals 1974 vorgestellt und 1983 revidiert.
Urspringlich wurden 76 Malnahmen der Intensivtherapie erhoben. Dokumentiert
wurde der Summenwert aller durchgefiuhrten MaBnahmen pro Tag. 1996 wurde dieser
Score von Miranda modifiziert und auf 28 Fragen reduziert (T1SS-28) [35].

Er ,,eignet sich in gleicher Weise fur eine 6konomische Evaluation der Intensivtherapie®
wie der erstmals vorgestellte Score TISS [25]. Hochrisikopatienten lassen sich anhand

dieses Scores gut identifizieren [49,17].

3.4 Einschlusskriterien

1. Alter der Patienten ab 18 Jahre
2. Indikation Peritonitis sowie 11-29 Punkte im Mannheimer Peritonitis Index
3. Erfillung von mindestens zwei dieser Kriterien:
- Temperatur >38,0°C oder <36,0°C
- Atemfrequenz >20 Atemziige/Minute oder PaCO2 <32 Torr oder Beatmung
- Puls >90 Schlage/Minute
- Leukozyten >12.000 oder <4.000/nl

4. Antibiotika-Gabe nicht langer als 24 Stunden zuvor gestartet

5. APACHE I1-Score <24 Punkte



3.5 Ausschlusskriterien

- Schwangerschaft

- bekannte Allergie gegen Humanalbumin bzw. einen der enthaltenen Stoffe
innerhalb der verabreichten Studienmedikation

- Immunglobulin—A-Mangelsyndrom

- Immunglobulinintoleranz

- Antibiotikagabe langer als 24 Stunden vor Studienbeginn

- Studienteilnahme in den letzten drei Monaten

- Akute Pankreatitis

- Immunsuppression oder >15g/d Kortison vor oder wahrend der aktuellen
Therapie

- sonstige Griinde, die einen Einschluss in die Studie nicht rechtfertigen konnten

Ausschluss von Patienten wahrend der Studie:

Bei Vorliegen von schwerwiegenden Zwischenfdallen, die auf die Studienmedikation
zurlickzufuhren waren oder anderen Komplikationen, die einen Abbruch der
Behandlung rechtfertigten, konnten Patienten jederzeit aus der Studie entlassen werden,
was durch die ,adverse events* sowie den klinischen Verlauf dokumentiert wurde.
Ebenso war es den Patienten selbst moglich, aus der Studie auszutreten. Von 114
rekrutierten Patienten brachen insgesamt 15 die Studie vorzeitig ab. Sechs davon auf
eigenen Wusch (drei der mit Pentaglobin behandelten und drei mit Placebo-Gabe) und
ein Patient aus der Placebo-Gruppe aufgrund von Nebenwirkungen. In der Pentaglobin-
Gruppe verstarben zwei Patienten vor Abschluss der Studie. In der Placebo-Gruppe

waren dies sechs Patienten.
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3.6 Studienmedikation

3.6.1 Pentaglobin

Bei Pentaglobin handelt es sich um Immunglobulin vom Menschen zur intravendsen
Anwendung.
1ml Lésung enthalt:

- Arzneilich wirksame Bestandteile:

Plasmaproteine vom Menschen 50mg
davon Immunglobulin >95%
IgM 6,0mg
IgA 6,0mg
19G 38,0mg

- weitere Bestandteile:
Glucose-Monohydrat (27,5mg)
Natrium-lonen (78mmol)
Chlorid-lonen (78mmol)

Wasser fiir Injektionszwecke ad 1ml

Pentaglobin ist zugelassen flr die Therapie bakterieller Infektionen bei gleichzeitiger
Anwendung von Antibiotika sowie fir die Immunglobulinsubstitution bei
immunsupprimierten Patienten, schwerem Antikérpermangelsyndrom und Sepsis. Es
enthalt ein breites Spektrum von Antikdrpern gegen verschiedene Erreger von

Infektionskrankheiten und deren Toxine.

Immunglobuline haben bei der Aufrechterhaltung des immunologischen Gleichgewichts
vielféltige Aufgaben zu erflllen. Immunglobuline sind Plasmaproteine, die von
Plasmazellen und B-Lymphozyten produziert werden. Zu ihnen gehéren die funf
Antikorperklassen 1gG, IgA, IgM, IgD und IgE. Das vorherrschende Immunglobulin im
menschlichen Serum ist mit etwa 75% das IgG. Es dient dazu, virale und bakterielle
Antigene und Autoantikdrper zu neutralisieren. Die Proliferation und Reifung von

Immunzellen wird durch 1gG reguliert. 1gA dient der Erstabwehr wvon

11



Krankheitserregern, vorwiegend auf der Oberflache von Schleimhduten. Es kann tber
die Bindung an Rezeptoren auf monozytédren Zellen die Bildung von Komplement C3
auslésen und eine Zytokinfreisetzung modulieren. IgM als Frihantikdrper steigert die
Phagozytose viraler und bakterieller Antigene, neutralisiert Toxine und Autoantikorper
und aktiviert bzw. reguliert das Komplementsystem. Immunglobulin D ist im Serum nur
in geringen Mengen nachweisbar. Es wird vermutet, dass es bei der Aktivierung der B-
Lymphozyten eine Rolle spielt. IgE ist ein spezialisierter Antikdrper bei parasitaren
Erkrankungen und Allergien. Der Anteil von Antikorpern betragt um die 20% der
gesamten im Blutplasma geldsten Proteine. Bei Infektionen kann sich dieses Verhaltnis
rapide verschlechtern. Das Immunsystem ist dann nicht mehr in der Lage, seine
Funktion als Kontrollorgan beizubehalten. Hier kann Pentaglobin den Organismus bei

der Abwehr gegen pathogene Keime unterstitzen.

3.6.2 Placebo

Das verabreichte Placebo besteht aus 1%igem Humanalbumin mit 8,5g/l Protein und
einem pH-Wert von 6,93.

Albumin kommt physiologischerweise als unspezifisches Transportprotein und
Osmoregulator im menschlichen Organismus vor. Es spielt eine herausragende Rolle
bei der Konstanthaltung des intravasalen Volumens und der Aufrechterhaltung eines
transkappilaren Osmosegradienten. Eine Verbesserung der Mikrozirkulation durch
Viskositatssenkung des zirkulierenden Blutes bzw. Blutplasmas infolge Hamodilution
wird erst ab einer Konzentration von 5%iger Albuminlésung erreicht. Auch werden bei
noch  hoheren  Konzentrationen eine  Verbesserung der  Wundheilung,
Entziindungshemmung durch Bindung und Inaktivierung toxischer
Entzundungsprodukte beobachtet. Diese Wirkungen kénnen von dem hier verabreichten
Placebo nicht erwartet werden, da es sich bei der Losung um eine weitaus geringere

Konzentration von 1% handelt.
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3.7 Studiendurchfiihrung

Die Patienten, die aufgrund passender Einschlusskriterien in die Studie aufgenommen
werden sollten, wurden ausfiihrlich ber das Anliegen und den Zweck der Studie
aufgeklart. Ebenso wurden ihnen eventuelle Nebenwirkungen und Risiken mitgeteilt.
Eine schriftliche Einverstandniserklarung musste vor Beginn der Malinahme vorliegen.
Vor der Behandlung mit der Studienmedikation wurde den Patienten 10ml vendses Blut
zur Gewinnung von Serum abgenommen, welches bei minus 20°C eingefroren wurde.
Dieses wurde wahrend des stationdren Aufenthaltes taglich fortgefuhrt. Innerhalb von
24 Stunden nach der Operation begann die Studienmedikation in Kombination mit der
regularen Antibiotika-Therapie, wobei 2x100ml der Infusionslésung zu Beginn gegeben
wurden, danach alle 12 Stunden 2x100ml, insgesamt vierzehn Infusionen, d.h. 1400ml
uber einen Zeitraum von vier Tagen, wobei jede der Infusionen in einem Zeitintervall
von ca. drei Stunden/100ml angelegt wurde.

Das abgenommene vendse Patientenblut wurde fir zehn Minuten zentrifugiert und
anschlieBend zu gleichen Teilen in vier Rohrchen pipettiert. Diese verblieben dann bei
minus 20°Celsius bis zur Auswertung des Serums am Studienort.

Die Auswertung des Serums erfolgte extern anhand der Konzentrationen von

Antikdrpern im Serum, Interleukin, Tumornekrosefaktoren und Entziindungsmarkern.

13



4 Ergebnisse

4.1 Rekrutierungsubersicht und Demographische Daten

Total Pentaglobin Placebo
Alter (Jahre) 61+18; 64 63+18; 67 58+18; 60
Kdrpergewicht (kg) 72,2153 69,5144 75,2159
KorpergrofRe (cm) 168+9; 168 167+9; 166 170£10; 170
Body Mass Index (kg/m?) 25,4+4,5; 25,7 | 25,0%4,5; 25,7 | 26,0%4,6; 25,7

(arithm. Mittelwerte = Standard; Mediane)

Tabelle 1: Demographische Daten

Analysiert wurden die Daten von 71 Patienten aus 14 Sudienzentren im Zeitraum von
September 2000 bis Mérz 2002, wovon 37 Pentaglobin und 34 Placebo erhielten. 16 der
insgesamt 34 ménnlichen Patienten bekamen Pentaglobin sowie 21 der 37 weiblichen
Patientinnen. Das Patientenalter betrug im Mittel vierundsechzig Jahre. Die Patienten

der Pentaglobin-Gruppe waren durchschnittlich fiinf Jahre alter als die Patienten der

Placebo-Gruppe.

Die mit Pentaglobin behandelten Patienten hatten im Schnitt eine unwesentlich kleinere
KdrpergroRe und geringeres Gewicht. Der Body-Mass-Index betrug in beiden Gruppen

25,7. Die jeweiligen Mittelwerte von Alter, Gewicht, KorpergroRe und errechnetem

Body—Mass—Index sind Tabelle 1 zu entnehmen.

14




4.2 Mannheimer Peritonitis Index

Da ein Einschlusskriterium fur diese Studie ein Punktewert im MPI zwischen 11 und 29
war, konnten hier keine Werte verzeichnet werden, die darlber oder darunter lagen. Wie
man aus Tabelle 2 entnehmen kann, hatten beide Gruppen im Mittel einen &hnlichen
Punktewert, so dass sie von dieser Konstellation ausgehend dem gleichen Risikoprofil

zugeordnet werden konnten.

Total Pentaglobin Placebo
Arithm. Mittelwert 21,7 21,8 21,6
Standardabweichung 52 5,6 4,7
Minimum 11 11 12
1.Quartil 17 17 17
Median 21 21 22
3.Quartil 26 26 25
Maximum 39 39 33
Fallzahl 71 37 34

Tabelle 2: MPI Punktewert

15



4.3 Apache Il postoperativ

Temperatur:

In der Pentaglobin-Gruppe hatten 24,3% Fieber zwischen 39°C und 40,9°C, in der
Placebo-Gruppe waren dies 17,6%. In der Sparte 38,5°C - 38,9°C lag die Placebo-
Gruppe deutlich héher mit 23,5% gegeniber 8,1% in der Gruppe der Pentaglobin-
Patienten. Normale bis leicht erhdhte Temperatur (36°C - 38,4°C) hatten in der
Pentaglobin-Gruppe 59,5%, wéhrend es in der Placebo-Gruppe nur 47,1% waren.

Blutdruck:

Ein Unterschied mit 2,9% aus der Placebo-Gruppe machte sich bemerkbar mit
Blutdruckwerten zwischen 130 und 159 (MAP in mmHg). Die Pentaglobin-Gruppe
verzeichnete hier 0%. Werte zwischen 110 und 129 hatten 5,4% der Pentaglobin-
Patienten und 14,7% der Placebo-Patienten. Normwerte zwischen 70 und 109 erreichten

81,1% in der Pentaglobin-Gruppe und 73,5% in der Placebo-Gruppe.

Puls:

Hier hatten 2,7% aus der Pentaglobin-Gruppe Werte zwischen 140 und 179 (in bpm). In
der Placebo-Gruppe gab es keinen Patienten mit diesen Werten. Allerdings war der Puls
bei 38,2% in der Placebo-Gruppe mit Werten zwischen 110 und 139 erh6ht gegentber
29,7% in der Pentaglobin-Gruppe, die zum GroRteil mit 67,6% normwertig war mit 70-
109. Diese Werte hatten 58,8% in der Placebo-Gruppe.

Atemfrequenz:
Die Atemfrequenz stand bei vertretbaren Werten zwischen 12 und 24 bei 54,1% in der

Pentaglobin-Gruppe und 64,7% in der Placebo-Gruppe.

pH - Wert:

67,6% aus der Pentaglobin-Gruppe hatten einen arteriellen pH-Wert zwischen 7,33 und
7,49. In der Placebo-Gruppe waren dies 61,8%. Eine azidotische Stoffwechsellage mit
pH-Werten bis 7,24 konnte bei 14,7% der Placebo-Patienten festgestellt werden und bei
10,8% der Pentaglobin-Patienten.
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Natrium:
Ein Natrium-Wert von 130 bis 149 (in mmol/l) fand sich bei 100% in der Pentaglobin-
Gruppe und 88,2% in der Placebo-Gruppe.

Kalium:
Der Kalium-Blutwert mit einem Gehalt von 3,5 bis 5,4 (in mmol/l) war bei 94,6% in der

Pentaglobin-Gruppe vorhanden und bei 88,2% in der Placebo-Gruppe.

Kreatinin:

Der Kreatinin-Wert lag bei 81,1% in der Pentaglobin-Gruppe zwischen 0,6 und 1,4 (in
mg/dl), die Placebo-Gruppe zeigte hier einen Prozentsatz von 67,6. Eine Erniedrigung
war bei keinem aus der Pentaglobin-Gruppe zu finden. In der Placebo-Gruppe hatten
5,9% einen Serum-Kreatinin-Wert unter 0,6. Eine augenscheinliche Erhéhung Gber 3,5

zeigten 2,7% aus der Pentaglobin-Gruppe und 5,9% aus der Placebo-Gruppe.

Hé&matokrit:

8,8% der Placebo-Gruppe hatten hier einen Hk von 20 - 29,9 (in Prozent), 11,8% lagen
bei Werten zwischen 46 und 49,9 und 2,9% hatten Werte iber 50. In der Pentaglobin-
Gruppe hatten 2,7% Werte uUber 50, 18,9% einen Hk zwischen 46 und 49,9 und bei
5,4% waren die Werte deutlich erniedrigt zwischen 20 und 29,9.

Leukozyten:

12,7% mehr in der Pentaglobin-Gruppe hatten Leukozytenzahlen zwischen 3 und 14,9
(in n*1000). Erniedrigte Werte zwischen 1 und 2,9 fanden sich bei einem Patienten. In
der Placebo-Gruppe war kein Patient mit zu geringer Leukozytenzahl. 35,3% hatten hier
erhdhte Werte zwischen 15 und 19,9 gegeniber 27% in der Pentaglobin-Gruppe. Bei
20,6% zeigten sich auBerdem Werte zwischen 20 und 39,9, die Pentaglobin-Gruppe lag
hier bei 10,8%. Ein Patient aus der Pentaglobin-Gruppe hatte Werte bis 40, in der
Placebo-Gruppe fand sich dieser Wert nicht.
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4.3.1 Apache Il postoperativ gesamt

Es ergab sich in der Pentaglobin-Gruppe ein arithmetischer Mittelwert von 8,9 Punkten
und in der Placebo-Gruppe ein Wert von 9,7 Punkten. 5,8% der Patienten aus der
Placebo-Gruppe erreichten 20 bis 23 Punkte. Die Patienten der Pentaglobin-Gruppe
hatten maximal 19 Punkte. Eine Ubersicht hierzu findet sich in Abbildung 1.
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Abb. 1: APACHE Il postoperativ berechnete Gesamtsumme
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4.4 SOFA

Wie aus folgender Tabelle 3 ersichtlich ist, betrug die Anzahl der Punkte in der
Placebo-Gruppe im Mittel 33,8 und in der Pentaglobin-Gruppe dagegen 13,2. Vom
ersten postoperativen Tag an bis Tag 23 erwies sich die Punkteanzahl in der
Pentaglobin-Gruppe von 2,5 auf 1,8 sinkend, in der Placebo-Gruppe lagen die
Anfangswerte bei 3,7 und erhéhten sich bis Tag 23 auf 6,6.

Total Pentaglobin Placebo
Arithm.Mittelwert 23,1 13,2 33,8
Standardabweichung 47,7 26,3 62,0
Minimum 0 0 0
1.Quartil 0 1 0
Median 4 4 4
3.Quiartil 14 13 40
Maximum 248 112 248
Fallzahl 71 37 34

Tabelle 3: SOFA-Score

4.5 SIRS

Die folgenden vier Kriterien wurden an 23 Tagen dokumentiert:

- Temperatur <36°C oder >38°C

- Leukozytenanzahl <4000/mm3 oder >12000/mm3

- Herzfrequenz >90/min

- Atemfrequenz >20/min und / oder pCO?2 <32 mmHg oder mechanische

Ventilation
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Es ergab sich folgender Zusammenhang:

Temperatur:

In der Pentaglobin-Gruppe entsprachen diesem Parameter im Mittel 7,8%, wéhrend es
in der Placebo-Gruppe 8,1% waren. Deutliche Unterschiede waren bereits postoperativ
zu verzeichnen, wobei 16,2% aus der Pentaglobin-Gruppe das Kriterium erfullten und
29,4% aus der Placebo-Gruppe. Bis zum Tag 5 lagen die Werte in der Placebo-Gruppe
hoher, ab diesem Zeitpunkt gab es Schwankungen zwischen den beiden Gruppen, die
sich insofern auf das Gesamtergebnis auswirkten, welches zeigte, dass der Pentaglobin-

Gruppe insgesamt weniger Tage mit Temperatur zuzuordnen waren.

Leukozytenanzahl:

Hier war der Mittelwert in der Placebo-Gruppe mit 14% etwas niedriger als in der
Pentaglobin-Gruppe mit 16%. Der Gesamtverlauf war in beiden Gruppen ahnlich. Bis
zum Tag 3 zeigte Uber ein Viertel der Patienten aus beiden Gruppen erniedrigte bzw.
erhdhte Leukozytenwerte, danach verringerte sich dieser Anteil ungleichmagig bis zum
Tag 11. Ab diesem Zeitpunkt wurde die Zehn-Prozent-Marke in beiden Gruppen nicht

mehr erreicht.

Herzfrequenz:

Ein erhdhter Wert war in der Pentaglobin-Gruppe bis Tag 16 zu finden, wobei die Zahl
der Patienten mit Schldgen >90/min kontinuierlich geringer wurde. Die Placebo-Gruppe
zeigte hier insgesamt weniger Patienten mit erhéhter Frequenz sowie weniger davon

betroffene Tage.

Atemfrequenz:

Dieses Kriterium fand nur bis Tag 14 in der Pentaglobin-Gruppe Anwendung, da von
Tag 15 bis 23 keine Falle zu verzeichnen waren, d.h. der Anteil hier bei 0% lag. Im
Gegensatz dazu fand es sich in der Placebo-Gruppe durchgehend bis Tag 23 mit einem

Mittelwert von 16,8%, welcher in der Pentaglobin-Gruppe nur 13% betrug.
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4.6 Kumulierter SIRS-Score

Die Pentaglobin-Gruppe zeigte bei der Betrachtung aller zu berlcksichtigenden
Parameter des SIRS-Scores in der Zusammenfassung einen niedrigeren Punktewert als
die Placebo-Gruppe, was aus folgender Tabelle 4 ersichtlich ist. Im Mittel hatten die

Patienten der Pentaglobin-Gruppe 11,6 Punkte und die Patienten der Placebo-Gruppe
16,8 Punkte.

Total Pentaglobin Placebo
Arithm. Mittelwert 14,1 11,6 16,8
Standardabweichung 15,8 11,4 19,3
Minimum 0 0 0
1.Quartil 2 2 4
Median 9 8 9
3.Quartil 21 21 25
Maximum 68 50 68
Fallzahl 71 37 34

Tabelle 4: Kumulierter SIRS-Score
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4.7 TISS-28

Im kumulierten TISS-28-Score erreichte die Pentaglobin-Gruppe einen Mittelwert von

164 Punkten und distanzierte sich damit von der Placebo-Gruppe, die mit 180 Punkten

in die Bewertung einging. Diese Punktewerte entsprechen dem Gesamtprofil. Bezogen

auf die Auswertung der einzelnen Tage ist folgendes zu beobachten:

Tag 1-23 brachte in der Pentaglobin-Gruppe einen Punkte-Verlauf von 21,5 bis 9, in der

Placebo-Gruppe lag der Wert am Tagl geringfligig hoher mit 22,4 und hatte ebenfalls

einen hoheren Endwert von 14,3. Diesen Verlauf kann man Abbildung 2 entnehmen.
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Abb. 2: TISS-28 Punktewerte Tag 1 bis 23
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4.8 Dauer der Entziindung

Hier zeigte sich ein Unterschied von 2,5 Tagen. Bei den Patienten der Pentaglobin-
Gruppe war an drei Tagen eine Entziindung nachweisbar. Bei den Patienten aus der
Placebo-Gruppe dauerte die Entzindung im Mittel 55 Tage. Zu entnehmen aus
folgender Tabelle 5.

Total Pentaglobin Placebo
Arithm. Mittelwert 4,2 3 55
Standardabweichung 6,2 3,7 7,9
Minimum 0 0 0
1.Quartil 0 0 0
Median 2 2 2
3.Quartil 6 6 8
Maximum 23 16 23
Fallzahl 71 37 34

Tabelle 5: Dauer der Entziindung
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4.9 Dauer der Behandlung mit Katecholaminen

Die Therapie mit vasoaktiven Substanzen wurde bei den Patienten, die Pentaglobin
erhielten, im Mittel 1,2 Tage durchgefiihrt, bei den Patienten, denen das Placebo
verabreicht wurde, waren im Vergleich 1,5 Tage erforderlich. Siehe Tabelle 6.

Total Pentaglobin Placebo
Arithm. Mittelwert 1,3 1,2 15
Standardabweichung 2,6 2,5 2,7
Minimum 0 0 0
1.Quartil 0 0 0
Median 0 0 0
3.Quartil 2 2 3
Maximum 12 12 11
Fallzahl 71 37 34

Tabelle 6: Dauer der Behandlung mit Katecholaminen
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4.10 Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation

Fur die Patienten aus der Pentaglobin-Gruppe waren im Mittel vier Tage Aufenthalt auf
Intensiv notig, die Patienten der Placebo-Gruppe lagen 4,3 Tage auf Intensiv. Der
Patientenaufenthalt auf der Intensivstation ist in erster Linie auch abhdngig von
Vitalparametern. In Relation zum Behandlungs- und Pflegeaufwand ergibt sich hier die
Annahme, dass in den ersten vier Tagen beide Gruppen nahezu gleichgestellt waren.
Nicht berticksichtigt wurden allerdings andere Griinde, die dazu fiuhren konnten, die
Patienten von Intensiv auf Normalstation zu verlegen wie etwa Stationsinterne
Interessen. Implizieren wir jedoch eine (bliche Liegezeit die rein vom Befinden des
Patienten bzw. von objektiv messbaren Werten abhangig ist, so ergibt sich ein etwas

langerer Aufenthalt der Patienten aus der Placebo-Gruppe wie Tabelle 7 zeigt.

Total Pentaglobin Placebo
Arithm. Mittelwert 41 4 4,3
Standardabweichung 4,7 3,3 59
Minimum 0 0 0
1.Quartil 0 1 0
Median 3 3 2
3.Quartil 7 7 6
Maximum 29 15 29
Fallzahl 71 37 34

Tabelle 7: Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation
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4.11 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Mit nahezu identischen Werten konnten hier keine Unterschiede in den beiden Gruppen
festgestellt werden. Zu beriicksichtigen ist hierbei jedoch auch die Klinikibliche
Patientenliegezeit, die auf diesen Parameter Einfluss hat und somit nicht aufier Acht
gelassen werden kann. Aus Tabelle 8 ist ersichtlich, dass die Patienten der Pentaglobin-
Gruppe im Schnitt 13 Tage im Krankenhaus verbrachten. Bei den Patienten aus der

Placebo-Gruppe fand sich die gleiche Liegezeit mit ebenfalls 13 Tagen.

Total Pentaglobin Placebo
Arithm. Mittelwert 13 13 13
Standardabweichung 7 7 8
Minimum 2 2 2
1.Quartil 9 9 9
Median 12 12 12
3.Quartil 16 17 16
3.Quartil 37 33 37
Fallzahl 71 37 34

Tabelle 8: Dauer des Krankenhausaufenthaltes
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4.12 Abbrecher

Da es den Patienten freigestellt war, vorzeitig aus der Studie auszutreten, aber ebenso
zwingende Griinde vorliegen konnten, die einen Studienabbruch rechtfertigen konnten,
ergibt sich hieraus folgender Zusammenhang:

Sechs der Pentaglobin-Patienten schieden vorzeitig aus, in der Placebo-Gruppe waren es
neun Patienten, wobei sechs von diesen das Studienende nicht erlebten. In der
Pentaglobin-Gruppe starben hingegen zwei Patienten. Auf eigenen Wunsch verliel3en je
drei Patienten aus beiden Gruppen die Studie. Bei einem Patienten aus der Pentaglobin-
Gruppe lagen sonstige Griinde vor und ein Patient der Placebo-Gruppe schied aufgrund

von Nebenwirkungen vorzeitig aus.

Total Pentaglobin Placebo
Patienten mit vorzeitigem 15(21,1%) 6(16,2%) 9(26,5%)
Studienabbruch ' ' '
Abbruchgriinde*
Patientenwunsch 6(8,5%) 3(8,1%) 3(8,8%)
Nebenwirkungen 1(1,4%) 0 1(2,9%)
Tod 8(11,3%) 2(5,4%) 6(17,6%)
Andere Griinde 1(1,4%) 1(2,7%) 0
*Mehrfachnennungen
moglich

Tabelle 9: Abbrecher
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4.13 Haufigste unerwunschte Ereignisse

Total Pentaglobin Placebo
Patientenmit 61(85,9%) 29(78,4%) 32(94,1%)
unerwiinschten Ereignissen* ’ ' ’
Leukozytose 14(19,7%) 8(21,6%) 6(17,6%)
Erbrechen 14(19,7%) 8(21,6%) 6(17,6%)
Wundinfektion 10(14,1%) 6(16,2%) 4(11,8%)
Ubelkeit 9(12,7%) 5(13,5%) 4(11,8%)
Diarrhoe 7(9,9%) 0 7(20,6%)
*Mehrfachnennungen
maglich

Tabelle 10: Haufigste unerwiinschte Ereignisse

Wie man in obiger Aufstellung sehen kann, gab es in der Placebo-Gruppe mit 94,1%
mehr unerwinschte Ereignisse als in der Pentaglobin-Gruppe mit 78,4%. Die hohere
Anzahl der Patienten in der Pentaglobin-Gruppe mit einer Leukozytose ist auch in
Relation zur Dauer der Entziindung zu sehen, die in dieser Gruppe geringer war (siehe
hierzu Tabelle 5). Da es die Hauptaufgabe der weiRen Blutkdrperchen ist, den Korper
vor Krankheiten zu schiitzen, kann ein Produktionsanstieg eine normale, willkommene
Reaktion sein. Bakterielle Infektionen sind die Hauptursache flr einen zahlenmaRigen
Anstieg der weilRen Blutkdrperchen.

Erbrechen und Ubelkeit kénnen unter Umstanden als Nebenwirkung einer Pentaglobin-
Behandlung auftreten, wobei diese beiden Ereignisse ebenfalls in der Placebo-Gruppe
gesehen wurden. Eine Wundinfektion trat bei 6 der Pentaglobin-Patienten auf und bei 4
Patienten aus der Placebo-Gruppe.
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5 Reflexion

Zur Veranschaulichung der Unterschiede, welche sich mit Hilfe von SOFA- und SIRS-
Score herauskristallisiert haben und unter Einbeziehung der Dauer von Entzlindung,
Katecholamingabe und Aufenthalt auf der Intensivstation in Tagen werden die
jeweiligen arithmetischen Mittelwerte nochmals zusammenfassend gegenubergestellt,
was aus Abbildung 3 ersichtlich ist.
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6 Beantwortung der Fragen

1.) Bei der Behandlung intraabdomineller Infektionen kommen Standardprinzipien der
Chirurgie und Intensivmedizin zur Anwendung. Da die Peritonitis sehr rasch zu einer
Bakteridmie fihren kann, ist die Herdsanierung sowie eine entsprechende
Antibiotikatherapie nach wie vor Mittel der Wahl, um eine weitere Toxinausbreitung im

Kaorper zu verhindern.

2.) Selbst nach Herdsanierung, Peritoneallavage und suffizienter Antibiose kdnnen
weitere Toxine freigesetzt werden und eine systemische Aktivierung des
Entzindungskomplexes unterhalten. Diese Pathomechanismen sind mitunter nicht
beherrschbar, weswegen die Letalitdt der Peritonitis nach wie vor hoch ist. Insofern
konnen die uns bisher zur Verfligung stehenden Mafnahmen nicht als ausreichend

angesehen werden.

3.) Wir haben mehrere Mdoglichkeiten, intraabdominellen Infektionen in Zukunft
effektiv begegnen zu kdnnen. Neben der Beachtung des Standardregimes kdnnen wir
auf Therapiestrategien zuriuickgreifen, die seit Jahren erprobt sind und deren Anwendung
in vielfaltigen Studien weiter verifiziert wird. Eine dieser Methoden, die Gabe von

Immunglobulinen, wurde hier vorgestellt.

4.) Ein Effekt der Gabe von Immunglobulinen besteht in der Endo- und
Exotoxinneutralisation. Des Weiteren steigern sie die Opsonisierungsfahigkeit und
modulieren pro- und antiinflammatorische Mediatorkaskaden. Immunglobuline besitzen
Antikorper gegen die meisten pathogenen Keime, die bei intraabdominellen Infektionen
das Krankheitsgeschehen malgeblich  beeinflussen. Die  Wirksamkeit von
Immunglobulinen ist seit langem bekannt. Wir konnten zeigen, dass Patienten mit

Peritonitis von einer Behandlung mit Pentaglobin profitieren kdnnen.
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7 Diskussion

Antibiotika sind bereits so lange im Einsatz und so weit verbreitet, dass deren
Anwendung kaum noch irgendwo als fraglich betrachtet wird. Neben (blichen
Standard-Schemata kommen mehr und mehr Neuerungen in diesem Bereich auf uns zu,
was nicht zuletzt durch die stetige Zunahme von Resistenzen zu erkldren ist. Immer
wieder finden sich Keime, die auf handelsubliche Therapeutik nicht mehr ansprechen.
Trotzdem ist die Verwendung von Antibiotika seit vielen Jahren und in vielen
Bereichen sinnvoll und effizient. Deren Wirksamkeit muss im Einzelnen nicht mehr
bewiesen werden.

Anders hingegen verhélt es sich mit Immunglobulinen. Obwohl seit Uber vierzig Jahren
im Einsatz, hat sich ihre Popularitdt nicht in gleichem Mal} gesteigert. Doch die
Wirksamkeit hat man bereits in den sechziger Jahren erkannt:

LYAufgrund der in Gammaglobulinpréparaten vorhandenen antibakteriellen und
antitoxischen Antikdrper gelingt es, vor allem gewisse bakterielle Allgemeininfektionen
mit septischen und toxischen Symptomen und akute bakterielle Organerkrankungen mit
vorwiegend toxischer Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes des Patienten durch die
Zufuhr von Gammaglobulin giinstig zu beeinflussen.” Auch die Kombination von
Gammaglobulin und anderen Wirkstoffen wie beispielsweise Antibiotika zeigte damals

schon ,,in der Regel einen synergistischen oder potenzierten Effekt.” [41]

Viel Forschungsarbeit wurde seit dieser Zeit betrieben und zahlreiche Studien haben
sich mit dem Thema Immuntherapie auseinandergesetzt.

Die vorlaufigen Ergebnisse unserer Studie zeigen eine Tendenz hin zum effektiven und
sinnvollen Einsatz von Immunglobulinen bei der adjuvanten Therapie der Peritonitis.
Wenn man davon ausgeht, dass sich der Allgemeinzustand bei \orerkrankten,
operierten Patienten mit zunehmendem Alter reduziert [38,43,22], so l&sst sich daraus
folgern, dass die Patienten umso inadaquater auf eine Behandlung reagieren, je alter sie
sind. Die Behandlung mit Pentaglobin im Vergleich zur Placebo-Gabe ware also in ihrer
Wirksamkeit als umso effektiver zu sehen, da die Patienten, die Pentaglobin erhielten,

im Schnitt sieben Jahre alter waren als die Patienten der Placebo-Gruppe.
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Die Einzelbetrachtung der Parameter des postoperativen Apache II-Scores zeigt
Unterschiede, die im Zusammenhang unter Berucksichtigung aller Werte deutlich
machen, dass die Pentaglobin-Gruppe hier bessere Ergebnisse erzielt hat als die
Placebo-Gruppe. Diese und andere Parameter wurden mehrfach in Studien zur
Beurteilung der Wirksamkeit von Pentaglobin herangezogen.

Wir konnten Ahnliches zeigen. Auch wenn sich einzelne Werte des APACHE I1-Scores
in der Gegentiberstellung nicht immer zum Vorteil der Pentaglobin—-Gruppe darstellten,
so ergab sich in der Gesamtsumme doch ein hoherer Wert in der Placebo—Gruppe, was
darauf hindeutet, dass bei diesen Patienten der Schweregrad der Erkrankung und die
Letalitatswahrscheinlichkeit hoher, sowie die Prognose ungtinstiger ist.

Auch die Auswertung von SOFA-Score und SIRS-Score lasst uns vermuten, dass der
Einsatz von Pentaglobin zu einem Effekt fihrt, der die Regeneration fordert. Im
Vergleich mit der Literatur ist in der berwiegenden Anzahl der Falle davon
auszugehen, dass die Behandlung mit Immunglobulinen, insbesondere mit polyvalenten
Antikdrpern, zu einer Senkung der Mortalitat fiihrt und somit ihre Berechtigung als
Zusatztherapie bei besonderer Indikationsstellung mehrfach bewiesen hat. Allerdings
werden Score-Systeme nicht immer einheitlich zur Beantwortung der Fragestellung

verwendet.

Ein in unserer Studie gefundener dhnlicher Punktewert im Mannheimer Peritonitis
Index steht in Zusammenhang mit der Erfillung eines der Einschlusskriterien (11-29
Punkte) und wird somit nicht als Vor- oder Nachteil fur eine der beiden Gruppen
gewertet. Fakt ist, dass beide Gruppen anhand ihrer Punkte im Mannheimer Peritonitis
Index dem gleichen Risikoprofil zugeordnet werden kdénnen. SOFA- und SIRS-Score

weisen konform auf einen besseren Regenerationsverlauf der Pentaglobin-Gruppe hin.

Die Entwicklung dieser und anderer Score-Systeme, die besonders fir Patienten mit
intraabdominellen Infektionen erstellt wurden, hat sich in den letzten zwei Jahrzehnten
zunehmend verbessert, so dass sie eine objektive Vergleichsbasis darstellen. Obwohl
sich mit Hilfe von Score-Systemen zur Abschatzung der Prognose und Mortalitat von
Patienten keine einhundertprozentig gewahrleistete VVoraussage treffen lasst, so ist ihre

Reliabilitat ein adéquates Hilfsmittel zur Charakteristik des Krankheitsverlaufes.

32



Gerade durch die Gegenuberstellung mehrerer Systeme bietet sich uns die Mdglichkeit,
verschiedene Parameter innerhalb eines Patientenkollektivs in Beziehung zu setzen und

zu versuchen, deren Aussage auf einen gemeinsamen Duktus zu bringen.

Auf die hier vorliegenden Ergebnisse bezogen lasst sich ein Nutzen der adjuvanten
Immunglobulinbehandlung objektivieren. Interkurrent ist davon auszugehen, dass etwa
bei einem Apache-Gesamtwert von zehn die Mortalitat zwischen sechzehn und zwanzig
Prozent liegt, was in unserem Fall bedeutet, dass die Erwartungen sich nicht in beiden
Patientengruppen mit den tatsachlich eingetroffenen Todesfallen gedeckt haben. Eine
Rate von lediglich 5,4% in der Pentaglobin-Gruppe ist gegeniiber 17,6% in der Placebo-
Gruppe im Vergleich mit allen Ubrigen Resultaten als durchaus gering zu erwégen.

Es zeigte sich auch ein geringerer APACHE 11-Score der Pentaglobin-Gruppe in einer
Studie, die den positiven Einfluss von IgM-angereichertem Immunglobulin gegenuiber
einer  Placebo-behandelten Gruppe auf den postoperativen Verlauf bei
intraabdominellen Infektionen untersuchte [40].

Die Haufigkeit unerwunschter Ereignisse war in oben genannter Untersuchung ebenfalls
in der Pentaglobin-Gruppe geringer. Auch die Anzahl der Tage mit Fieber war kleiner
in der Pentaglobin-Gruppe und der Aufenthalt im Krankenhaus in Tagen gemessen, war
hier kirzer. Es konnte ein positiver Einfluss auf den Verlauf einer postoperativen

intraabdominellen Infektion gezeigt werden.

Die relativ hohe Anzahl an unerwiinschten Ereignissen in beiden Gruppen unserer
Studie mit hoherem Anteil in der Placebo-Gruppe erklért sich durch die Aufnahme in
die Liste der ,adverse events“ auch solcher Eigenschaften, die nicht in direktem
Zusammenhang mit Peritonitis auftreten konnen wie Halsentzlindung oder Juckreiz,
wobei relevante Parameter wie Leukozytose oder Wundinfektion in der
Zusammenfassung besonders beriicksichtigt wurden und die am haufigsten
aufgetretenen Ereignisse dargestellt wurden.

Diese ergeben sich aus einer Gesamtanalyse von zahlreichen Erscheinungen, die bei den
Patienten genau erfasst und dokumentiert wurden, wozu auch subjektive Beschwerden
wie eben genannte zéhlen. Folglich wurden also nicht nur objektiv erfassbare Ereignisse

bewertet, sondern auch Einzelaussagen der Patienten wie beispielsweise der Hinweis
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auf Rickenschmerzen wurden berlcksichtigt. Insgesamt jedoch waren die messbaren
Parameter aussagekraftiger und mit ihnen konnte gezeigt werden, dass Pentaglobin bei
dieser Auswertung einer Zwischenbilanz seine Berechtigung in der adjuvanten Therapie

der Peritonitis haben kann.

Es ergibt sich aus einer vorlaufigen Untersuchung und deren Vergleich mit den
Resultaten einer weiteren Studienbeobachtung keine ausreichende Gesamtbetrachtung.
Eine solche kann angestrebt werden durch die Einbeziehung einer entsprechenden
umfassenden Analyse, welche die Daten aus mehreren Studien miteinander vergleicht,
wie es bei der Cochrane-Analyse der Fall ist [2].

In dieser Meta-Analyse wurden 27 randomisierte Studien unter Einbeziehung von 8856
Patienten mit Sepsis oder septischem Schock gegenibergestellt und deren Mortalitat
bewertet.

In diesen Studien verwendete man entweder monoklonale oder polyklonale
Immunglobuline zur Behandlung der Patienten im Vergleich mit Placebo oder
Nicht-Intervention, wobei die Dosis von 0,1mg/kg bis 500mg/kg reichte und sich die
Art der Verabreichung von einer Bolusgabe bis hin zur Dauerinfusion erstreckte. Die
Studien fanden in 21 Landern weltweit statt und wurden hauptséchlich auf
Intensivstationen insbesondere in akademischen Lehrkrankenhausern durchgefihrt.

Es zeigte sich, dass polyklonale intravendse Immunglobuline eine sehr viel
versprechende Rolle als adjuvante Therapie bei der Behandlung der Sepsis spielen.
Monoklonale Immunglobuline zeigten jedoch keinen klaren Benefit.

Die Auswertung der Studien erfolgte anhand der Beurteilung der Mortalitdt im
Gesamtkollektiv, sowie in den Untergruppen, die entweder monoklonale oder
polyvalente Immunglobuline erhalten hatten.

Bezogen auf die Gesamtmortalitdt fiihrt eine Behandlung mit polyklonalen
Immunglobulinen zu einer signifikanten Senkung und kann infolgedessen als
Zusatztherapie bei Sepsis und septischem Schock angewandt werden.
Beachtenswerterweise fuhrten fast alle Studien, in denen IgM-angereichertes
polyklonales Immunglobulin verwendet wurde, zu den besten Ergebnissen. Die
antibakterielle Aktivitat kann bei diesen Praparaten wesentlich hoher eingestuft werden

als bei den Standard-Immunglobulinen, welche nicht IgM-angereichert sind.
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Insbesondere bei Erwachsenen zeigte sich eine signifikante Senkung der Mortalitat,
nicht aber generell bei Neugeborenen mit Sepsis, welche auch nicht in unsere eigenen
Untersuchungen miteinbezogen wurden. Daher erlaubt sich ein Vergleich unserer
vorlaufigen Ergebnisse mit den Resultaten jener Studien, deren Untersuchungen sich
auf erwachsenen Patienten mit Sepsis oder septischem Schock bezogen.

Studien, in denen sekundare ZielgréRen wie beispielsweise Krankenhausverweildauer
bewertet wurden, konnten eine signifikante Senkung der Sepsis—bedingten Mortalitét
nur in der Gruppe der Patienten nachweisen, die polyklonale Immunglobuline erhalten
hatten, was wiederum den Vorteil der Anwendung dieser Therapieform als zusatzliche
Methode unterstreicht. Wenn IgM-angereichertes polyklonales Immunglobulin bei
Sepsis und septischem Schock die Mortalitat signifikant senken kann, so lasst sich
darauf schlieRen, dass sich bereits zu Beginn der pathologischen Verénderungen, die
letztendlich eine Sepsis bedingen konnen, eine Verbesserung der korpereigenen
Immunantwort durch eben diese Agenzien erreicht werden kann. Dies bedeutet, schon
bei dem Vorhandensein einer Infektion, in unseren Betrachtungen einer
intraabdominellen Infektion, kann moéglicherweise ein positiver Effekt von zusatzlich
gegebenen Immunglobulinen geltend gemacht werden.

Natlrlich lassen sich aufgrund unterschiedlicher Kriterien auch unterschiedliche
Resultate erzielen. So ist ein klinischer Beweis fir die tatsachliche Wirksamkeit von
Immunglobulinen eben auch davon abhéangig, welche Messmethoden verwendet werden
bzw. welche Parameter zur Auswertung gelangen. Je mehr Analysen stattfinden, umso
umfangreicher, moglicherweise aber auch unterschiedlicher, werden die Ergebnisse
sein. Gerade im Vergleich einzelner Parameter lasst sich keine absolut gultige Aussage
treffen, da es bisher keine einheitlichen Kriterien gibt, auf die in bis dato vorliegenden
aulerst zahlreich durchgefiihrten Studien, welche die Immunglobulin—-Zusatztherapie
zum Gegenstand der Untersuchung hatten, zurlckgegriffen wurde, um diese
miteinander vergleichen zu kénnen.

So hat sich beispielsweise gezeigt, dass niedrig dosiertes Kortison und die Gabe von
aktiviertem Protein C in Kombination mit Immunglobulinen eine viel versprechende
Losung anbietet. Allerdings wurde in unserer Studie keine Kombinationstherapie
verwendet, weswegen sich hieraus keine eindeutige Bestatigung unserer Therapie

anbietet. Die positiven Ergebnisse vieler Studien sind jedoch auch im Vergleich zur
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Vorliegenden als eine Aufforderung zu verstehen, adjuvanten Therapien mit

Immunglobulinen einen gerechtfertigten Stellenwert einzurdumen.

Bleibt abzuwarten, was die endgultigen Ergebnisse nach Gesamtabschluss der Studie
zeigen werden. Unsere Interimsanalyse zeigt ebenso wie die zur Gegenuberstellung
herangezogenen Studien in eine positive Richtung.

Madglicherweise werden weiterfihrende Studien ahnliche Ergebnisse zeigen.

Ein weiterer Ansatz konnte die Kombination von Immunglobulinen, niedrig dosiertem

Kortison und aktiviertem Protein C sein.
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8 Zusammenfassung

Diese multizentrische, randomisierte, Doppelblindstudie hatte zum Ziel, die additive
Wirksamkeit von Pentaglobin bei der Behandlung der Peritonitis zu untersuchen.
Pentaglobin wurde hierbei zusammen mit einer im klinischen Alltag ublichen Antibiose
intravends verabreicht. Die Ergebnisse wurden durch Anwendung verschiedener Scores
uberprift. Anhand dieser Parameter konnte gezeigt werden, dass ein adjuvanter Einsatz
von Pentaglobin als vorteilhaft und effizient anzusehen ist.

In der vorliegenden Arbeit wurden 71 Patienten mit Peritonitis an 14 Studienzentren im
Rahmen einer deutschlandweiten Doppelblindstudie neben der blichen Therapie mit
Antibiotika entweder mit Pentaglobin oder mit einem Placebo, bestehend aus
Humanalbumin, behandelt. Die Wirksamkeit von Pentaglobin wurde anhand
verschiedener Parameter untersucht. Diese hier vorliegende Zwischenauswertung
basiert auf den Ergebnissen des Apache Il-Scores (Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation), des MPI (Mannheimer Peritonitis Index), des SIRS-Scores
(Systemic Inflammatory Response Syndrom), des SOFA-Scores (Sepsis-relatet Organ
Failure Assessment), des TISS 28-Scores (Therappeutic Intervention Scoring System)
sowie den Resultaten aus der Dauer der Entziindung, Dauer der Behandlung mit
Katecholaminen, Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation und Dauer des
Krankenhausaufenthaltes in Tagen. Ferner wurden Studienabbrecher und die haufigsten
unerwunschten Ereignisse berticksichtigt.
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