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Einleitung

1.1 Grundlagen

Weltweit stellen an Sepsis erkrankte Menschen einen Grofteil des intensivpflichtigen Pa-
tientengutes dar. Als ein schon Jahrhunderte lang bekanntes Problem der Medizin und
v.a. der Chirurgie stellte die Sepsis Arzte immer wieder vor die diffizile Aufgabe, dieses
schwere Krankheitsbild zu behandeln und fortwdhrend neue, suffizientere Methoden zu
entwickeln, um die hohe Morbiditit und v.a. Mortalitit zu senken. Vermeintliche Fort-
schritte der letzten Jahre, wie die intensivierte Insulintherapie oder die Therapie mit Kor-

tikosteroiden, scheinen nicht allen Sepsispatienten zu nutzen 3774,

1.2 Begriffsklarung und geschichtliche Hintergriinde

Beschiftigt man sich mit dem Thema Sepsis, so ist es wichtig, die Definition dieses Be-
griffs sowie die des SIRS, der schweren Sepsis und des septischen Schocks genau von-

einander abzugrenzen (siehe Tabelle 1.1).

Bis zu der aktuell giiltigen Beschreibung des Terminus Sepsis hat das Verstindnis tiber
dieses Krankheitsbild im Laufe der Geschichte einen starken Wandel erfahren. Schon der
Gelehrte Hippokrates (ca. 460 — 370 v. Chr.) verwendete fiir die damals gefiirchtete Kom-
plikation der ,,Wundfiule* den Begriff ,,Sepsis®, welcher vom griechischen Wort onrw
(,,faul machen®) abstammt. Circa 1400 Jahre spiter erkannte der berithmte persische Arzt
und Wissenschaftler Ibn Sina (979 — 1037) den Zusammenhang zwischen dem Ansteigen

der Korpertemperatur und der Septikdmie.

Durch die desinfizierende MaBBnahme der Hindewaschung mit Chlorkalklosung konnte
der Wiener Gynikologe Ignaz Semmelweis (1818 — 1865) die Kindbettfieberinzidenz sei-
ner geburtshilflichen Station um mehr als 80 % senken. Grundlage dieser, zunédchst wenig

beachteten Hygienemallnahme war Semmelweis’ Beobachtung, dass besonders gehiuft
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Tabelle 1.1: Diagnosekriterien fiir SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock entspre-
chend den ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz Kriterien °!

I Nachweis der e Diagnose einer Infektion iiber den mikrobiologischen
Infektion Nachweis oder durch klinische Kriterien

e Fieber (> 38 °C) oder Hypothermie (< 36 °C) bestitigt
durch eine rektale oder intravasale oder -vesikale Messung

II Severe in- e Tachykardie (Herzfrequenz > 90 /min)

flammatory host e Tachypnoe (Frequenz > 20 /min) oder Hyperventilation

response (SIRS) (PaCO, < 4,3 kPa = 33 mmHg)

(mind. 2 Kriterien) e [eukozytose (> 12000 /mm?) oder Leukopenie
(<4000 /mm?) oder > 10 % unreife Neutrophile im
Differentialblutbild

e akute Enzephalopathie: eingeschrinkte Vigilanz, Desori-
entiertheit, Unruhe, Delirium

e relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der
Thrombozyten um mehr als 30 % innerhalb von 24 h oder
Thrombozytenzahl < 100.000 /mm? (eine Thrombozyto-
penie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen
muss ausgeschlossen sein)

e arterielle Hypoxdmie: PaO, <10 kPa = 75 mmHg un-

IIT Akute Or- ter Raumluft oder ein PaO,/FiO,-Verhiltnis von < 33 kPa
gandysfunktion = 250 mmHg unter Sauerstoffapplikation (eine manifeste
(mind. 1 Kriterium) Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hy-

poxéamie ausgeschlossen sein)

e renale Dysfunktion: eine Diurese von < 0,5 ml/kg KG/h
fiir wenigstens 2 h trotz ausreichender Volumensubstitu-
tion und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2X ober-
halb des lokal iiblichen Referenzbereiches

e metabolische Azidose: Base Excess < -5 mmol/l oder eine
Laktatkonzentration > 1,5X oberhalb des lokal iiblichen

Referenzbereiches
Sepsis: Kriterien I und II
Schwere Sepsis: Kriterien I, IT und III
Septischer Schock: Kriterien I und II sowie fiir wenigstens 1 h ein systoli-

scher arterieller Blutdruck < 90 mmHg bzw. ein mittlerer
arterieller Blutdruck < 65 mmHg oder notwendiger Vaso-
pressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck
> 90 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck > 65 mmHg
zu halten. Die Hypotonie besteht trotz adiquater Volumen-
gabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erkléren.




Begriffsklarung und geschichtliche Hintergriinde

Wochnerinnen jener Krankheit erlagen, die im Anschluss an pathologische Sektionsstun-
den von Medizinstudenten untersucht wurden. Er vermutete, dass ,,die Leichenteilchen,
die in das BlutgefdBsystem gelangen®, fiir die Erkrankung der Frauen verantwortlich wa-

ren.

Dem Franzosen Louis Pasteur (1822 — 1895) gelang erstmals im 19. Jahrhundert der
Nachweis von Bakterien in Fiulnis und Verwesung. In diesem Kontext duflerte der Wis-
senschaftler die Vermutung, dass solche Kleinstlebewesen auch im engen Zusammenhang
mit Krankheiten stehen konnten. Eine seiner groften Leistungen war und ist jedoch das
nach ihm benannte Pasteurisieren — das Abtéten von Keimen in Lebensmitteln durch
Erhitzen.

Vor allem das 20. Jahrhundert brachte viele neue pathophysiologische Uberlegungen. Ei-
ne bedeutende Rolle spielte in dieser Beziehung Hugo Schottmiiller (1867 — 1936), der
im Jahr 1914 mit seinen Ansichten iiber die Sepsis das Fundament unserer heutigen, mo-

dernen Definition gelegt hat:

,,Bine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein Herd gebil-
det hat, von dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den Blut-
kreislauf gelangen und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und

objektive Krankheitserscheinungen ausgelost werden.

Als nach dem Zweiten Weltkrieg nunmehr Antibiotika auf den Markt kamen, hatten die
Arzte endlich eine potente Waffe gegen die Sepsis in der Hand, die die Sterblichkeit unter
den Patienten wesentlich verringerte. Die Tatsache, dass trotz antiseptischer Medikamen-
te immer noch eine bestimmte Anzahl von Erkrankten dem septischen Schock erlagen
und die Erkenntnis, dass die Entziindungsreaktion nicht nur auf eine bestimmte Korper-
region begrenzt ist, sondern sdmtliche Organsysteme befillt, trugen im Wesentlichen zu
unserer heutigen, modernen Auffassung iiber die Sepsis bei. Dies formulierte der US-

amerikanische Intensivmediziner Roger C. Bone 1989 folgendermalien:

,»epsis ist definiert als eine Invasion von Mikroorganismen und/oder ihrer
Toxine in den Blutstrom zusammen mit der Reaktion des Organismus auf

diese Invasion.

Zusammenfassend kann man also feststellen, dass sich im Laufe der Geschichte schritt-
weise das Verstidndnis dieser Krankheit veridnderte. Zunéchst als Faulnis angesehen, wur-
de die Sepsis spiter als Infektionskrankheit verstanden, um heute schlieBlich die Stellung
einer Inflammationserkrankung mit wesentlicher Beteiligung des Immunsystems zu ha-

ben 31,
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1.3 Aktuelle Situation

Trotz der vielen technischen und pharmakologischen Errungenschaften, die die heutige,
moderne Intensivmedizin vorweisen kann, gehoren die schwere Sepsis und der septische
Schock, deren Inzidenzen weiterhin zunehmen, zu den Haupttodesursachen auf Inten-
sivstationen weltweit ['>13], Eine US-Studie von 2003 belegt, dass die Inzidenz der Sep-
sis amerikanischer Krankenh&duser in den letzten 22 Jahren um 8,7 % zunahm und sich
die Mortalitit der stationiren Patienten sogar verdreifacht hat 3. In Deutschland treten
schitzungsweise jihrlich 44.000 — 95.000 Fille mit schwerer Sepsis auf [®!1. Urséchlich
beteiligt an dieser Entwicklung sind neben dem ,,Altern unserer Gesellschaft auch die
zunehmende Anwendung von invasiven MalBlnahmen, immunsuppressiven Medikamen-
ten, Chemotherapien und Transplantationen sowie auch der Anstieg an HIV-infizierten
Menschen und Antibiotikaresistenzen. Abgesehen vom damit verbundenen menschlichen
Leid bedeuten diese Zahlen auch eine schwere wirtschaftliche Belastung. Jeder an Sepsis
erkrankte Patient kostet dem amerikanischen Gesundheitssystem $22.100 — was allein
fiir die USA jihrliche Betriige von rund $17 Mrd. bedeutet ?!. In Deutschland verschlingt
die Sepsistherapie jihrlich 21 — 46 % der Gesamtausgaben fiir Intensivtherapie [©!.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass neben einer Zunahme des Alters der Patienten auch
eine Verdnderung im Spektrum der Sepsis zu verzeichnen ist. Waren frither v.a. junge,
gesunde und immunkompetente Menschen von einer Sepsis betroffen, die primér durch
gramnegative Bakterien ausgelost wurde, erleiden heute immer mehr alte, kranke und
immuninkompetente Patienten eine Blutvergiftung, die vornehmlich durch grampositive

Bakterien und im Besonderen durch Pilze bedingt ist 13!,

Trotz antiseptischer Verfahren, Antibiotikatherapie und technischem Fortschritt in der
Intensivmedizin ist die Sepsis die zweithdufigste Todesursache nicht-koronarerkrankter
Patienten. Neue Bewegung in die Therapie der Sepsis brachte eine im Jahr 2000 verof-
fentlichte Studie, die sich mit der Beatmung von Patienten mit ARDS und/oder akuten
Lungenverletzungen befasste. Wichtigstes Ergebnis dieser Arbeit ist die Erkenntnis, dass
im Gegensatz zur konventionellen (10 — 15 ml/kg), eine schonendere Beatmung des oben
genannten Patientengutes mit 6 — 8 ml/kg (,,low tidal*) zu einer Senkung der Mortalitit
sowie einer verkiirzten Beatmungszeit fiihrt [/, Andere Studiengruppen fanden #hnliche

Ergebnisse 8.

Der Stellenwert der ,,Early Goal-Directed Therapy®, die im Wesentlichen auf das frii-
he Erkennen und Behandeln von himodynamischen Dysregulationen abzielt, wurde ein-
drucksvoll von Rivers et al. [%! belegt. In dieser Studie konnte ein deutlicher Uberlebens-

vorteil fiir Patienten gezeigt werden, bei denen in den ersten 6 h nach Beginn der schweren
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Sepsis/septischen Schocks eine zentralvenose O,-Sittigung > 70 % angestrebt wurde.

2001 und 2006 erschienen zwei weitere hoffnungsvolle Studien, in denen durch eine in-
tensivierte Insulintherapie (Zielzuckerwerte 80 — 110 mg/dl) die Morbiditdt und Mortali-
tit schwerkranker Patienten verbessert werden konnte ['%!71, Kiirzlich publizierte Unter-
suchungen lassen allerdings an der Wirksamkeit dieser Therapie zweifeln 1213767 In kei-
ner dieser Arbeiten konnte ein giinstiger Effekt der intensivierten Insulintherapie auf die
Mortalitdt schwerkranker Patienten gezeigt werden. Dagegen war die Rate an schweren
Hypoglykdmien deutlich erhoht. Daher wird im Rahmen der Sepsisbehandlung die inten-
sivierte intravenose Insulintherapie zur Senkung erhohter Glukosespiegel (Schwellenwert
von > 110 mg/dl) aktuell nicht mehr empfohlen 22311,

Auch die Behandlung mit Glukokortikoiden im Rahmen septischer Erkrankungen be-
findet sich derzeit im Wandel. Die bisherige Empfehlung zur Substitution von niedrig
dosiertem Hydrokortison (200 — 300 mg/d) bei Patienten im septischen Schock basierte
auf den Ergebnissen einer Verdffentlichung von Annane et al. ¥, in der von einer Re-
duktion der 28 d-Mortalitiit bei Patienten mit relativer NNR-Insuffizienz berichtet wird.
In der 2008 publizierten Corticus-Studie "#! konnte jedoch kein Effekt von Hydrokor-
tison auf die 28 d-Mortalitit gezeigt werden. Stattdessen wurde eine erhohte Rate an
Medikamentennebenwirkungen beobachtet, so dass gegenwirtig von einer Therapie mit

niedrigdosiertem Hydrokortison in der Routinetherapie des septischen Schocks abgeraten
WlI‘d [19,22,30]'

Auch auf dem Feld der Sepsisdiagnostik hat sich in den letzten Jahren viel bewegt. Neben
CRP, Interleukin-6 und dem Lipopolysaccharid-bindenden Protein spielt heutzutage v.a.

Procalcitonin als Sepsismarker eine wichtige Rolle.

1.4 Aktiviertes Protein C

Einer der wichtigsten Fortschritte der letzten Jahre in der Behandlung der schweren Sep-
sis war die Einfiihrung von aktiviertem Protein C 2001, welches Thema dieser Arbeit dar-
stellen soll. Bereits in den 1990er Jahren haben Mediziner erkannt, dass ein reduzierter
Spiegel an endogenem Protein C — einem wichtigen physiologischen Inhibitor des Ge-
rinnungssystems — bei septischen Patienten mit einer erhohten Sterblichkeit assoziiert
ist. Nach langjdhriger Forschungsarbeit entwickelte das Team der Biochemikerin Betty

Yan dieses erste, speziell gegen Blutvergiftung wirksame Medikament (11,

Gentechnisch hergestelltes aktiviertes Protein C (Drotrecogin alpha (aktiviert), DrotAA),
welches in einer Dosis von 24 png/kg KG/h iiber 96 h verabreicht wird, greift in die Gerin-



EINLEITUNG

nungs- und Entziindungskaskaden des Korpers ein und wirkt auf diesem Wege antiinflam-
matorisch, antikoagulatorisch und profibrinolytisch. Der antikoagulative Effekt entsteht
durch das Zusammenspiel von DrotAA mit Protein S, wodurch eine Hemmung der Ge-
rinnungsfaktoren Va und VIlla erzielt wird. Dies wiederum resultiert in einer indirekten
Inhibition der Bildung von Thrombin, dem wichtigsten Enzym der Blutgerinnung, wel-
ches zusitzlich tiber proinflammatorische Effekte verfiigt. Aulerdem soll DrotAA eine
direkte antiinflammatorische Wirkung besitzen, indem es die Genexpression in Endothel-
zellen, Monozyten und Makrophagen moduliert. Durch die Inaktivierung von Hemmern

der Fibrinolyse (z.B. plasminogen activator inhibitor) kann die profibrinolytische Aktivi-
[20].

tiat erklart werden

. Activated
Coagulation cascad protein C

Activated
protein C

Factor Vllla

Factor Va
Bacterial, viral,
fungal, or S
parasitic infection
or endotoxin I

Inhibition

Thrombin
Supression
of fibrinolysis

\

Activated
protein C

Inflammatory Thrombotic Fibrinolytic
Response Response Response
to Infection to Infection to Infection

Abbildung 1.1: Angenommene Wirkung von DrotAA auf das systemische Entziindungs- und Gerin-
nungssystem 81 (mit freundlicher Genehmigung von Gordon R. Bernard, M.D. und
dem New England Journal of Medicine)

Die 2001 veroffentlichte PRowess-Studie bewies, dass Patienten, die mit DrotAA behan-

delt wurden (n = 850) eine signifikant niedrigere 28 d-Mortalitdtsrate hatten, als solche,



Aktiviertes Protein C

denen ein Placebo (n = 840) verabreicht wurde (24,7 % vs. 30,8 %, p=0,005) '8!, Aus-
wertungen zufolge konnte diese Mortalitdtsreduktion v.a. bei schwerstkranken Patienten
mit hohem Risiko zu versterben, verzeichnet werden *>%!. Von der Behandlung profi-
tierten im besonderen MaBe auch Patienten mit DIC *3!. Als Nebenwirkung wurde eine
erhohte Rate an Blutungen festgestellt, welche jedoch vorwiegend bei pradisponierten Pa-
tienten auftraten (3,5 % vs. 2,0 % in der Placebo-Gruppe, p=0,06) !'8]. Eine retrospektive
Untersuchung der ProwEss-Studie zeigte, dass der beobachtete Uberlebensvorteil, der mit
DrotAA behandelten Patienten nach der Klinikentlassung seine statistische Signifikanz
verlor. Fiir Patienten, die jedoch einen ApacHE II-Score > 25 hatten, konnte ein signifikant

besseres Langzeitiiberleben nachgewiesen werden [,

Das primire Ziel der ENHANCE-Studie, die unmittelbar nach der ProwEess-Studie initiiert
wurde, war es, weitere Sicherheits- und Effektivititsdaten zur Behandlung mit DrotAA in
der schweren Sepsis zu generieren. Im Rahmen der ENnance-Studie wurden 2.378 Pati-
enten (Patienten mit schwerer Sepsis und hohem Risiko zu versterben) mit DrotAA be-
handelt. Die 28 d-Mortalititsrate entsprach mit 25,3 % der der Prowess-Studie (24,7 %).
Ferner war ein frither Therapiebeginn (< 24 h nach dem ersten Organversagen) mit einer
signifikant besseren Uberlebensprognose verbunden !, wie auch aktuelle Analysen der

kanadischen ENnance-Kohorte bestitigen 1.

Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Appress-Studie wurde durchge-
fiihrt, um die Wirksamkeit von DrotAA an Patienten mit schwerer Sepsis und einem
niedrigen Mortalitétsrisiko (ein Organversagen und ApacHE II-Score < 25) zu priifen, da
fiir diese Patientengruppe in der PrRowEess-Studie kein eindeutiger Vorteil gezeigt werden
konnte. Die Studie wurde jedoch vorzeitig abgebrochen, da nach der ersten Interimana-
lyse keine signifikante Senkung der 28 d-Mortalititsrate nachgewiesen werden konnte.
Jedoch lag in dieser Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe eine erhohte Inzidenz an

schweren Blutungen vor ¢,

Weiterhin erfolgten Untersuchungen zur Behandlung von Kindern mit schwerer Sepsis,

die jedoch keinen Vorteil fiir die mit DrotAA behandelten Patienten erbrachten 1363,

Infolge dieser Studien empfahl das Komitee der International Surviving Sepsis Campaign
2008 die Anwendung von DrotAA auf Patienten mit schwerer Sepsis und hohem Mortali-
tatsrisiko (APAcHE II-Score > 25 oder Multiorganversagen) zu beschrinken (Evidenzgrad
2B, auller 2C fiir postoperative Patienten; d.h. niedriger Empfehlungsgrad mit maBiger

Beweislage) 9.

Als im September 2002 die Europédische Zulassungskommission (EMEA) DrotAA zur

Therapie der schweren Sepsis bei erwachsenen Patienten mit multiplem Organversagen
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frei gab, war die Wiirzburger Universititsklinik eine der ersten Kliniken Deutschlands,
die das neue Medikament zusitzlich zur Standardtherapie anwendete. Zwischen Okto-
ber 2002 und September 2006 wurden auf der hiesigen internistischen Intensivstation 67
Patienten mit DrotAA behandelt und dabei wichtige Daten und Parameter festgehalten.
Wihrend in den o.g. grofen klinischen Studien die Patientenauswahl z.T. langen Listen
an AusschluBkriterien unterworfen war, soll diese Fallstudie durch ihr realititsnahes Pa-
tientengut dazu beitragen, unser Verstidndnis iiber das Medikament zu vervollstindigen.
Neben der Priifung des Therapieeinflusses von DrotAA in punkto Mortalitit, sollen Krite-
rien, die auf eventuellen Erfolg bzw. Misserfolg hinweisen, herausgestellt werden. Genau

diese Zielstellung hat sich meine, hier vorgelegte Arbeit gegeben.



Patienten und Methoden

2.1 Patienten und Behandlungsbestimmungen

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde der Krankheitsverlauf von Patienten mit
schwerer Sepsis untersucht, die zwischen Oktober 2002 und September 2006 auf der in-
ternistischen Intensivstation der Medizinischen Klinik und Poliklinik I des Universitits-

klinikums Wiirzburg betreut wurden.

In diesem Zeitraum wurden 67 Patienten mit DrotAA behandelt, welches unter dem Han-
delsnamen Xigris® bekannt ist. Die Daten von vier dieser Fille konnten nicht in die
Untersuchung aufgenommen werden, da die zugehorigen Akten nicht zugénglich waren.
Somit sind die Akten von 63 Patienten die Grundlage fiir die Aus- und Bewertungen in
dieser Arbeit. Voraussetzung fiir die Aufnahme in die Studie waren zwei wesentliche Kri-

terien:
e das Vorliegen einer schweren Sepsis (Definition siehe Tabelle 1.1) und
e das Versagen von mindestens zwei Organen.

Von der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, bei denen ernsthafte Blutungen (z.B.

gastrointestinal, intrakraniell) vor der Applikation von DrotAA nachzuweisen waren.

Bei Erfiillung der o.g. Punkte wurde der jeweilige Patient zusitzlich zur Standardsepsis-
therapie (d.h. bei Bedarf Einsatz von Breitspektrumantibiotika oder Antimykotika, Be-
atmung mit 6 — 8 ml/kg (,,Jlow tidal), kontinuierliche Hamofiltration bzw. -dialyse, In-
sulintherapie, Substitution niedrig dosierter Kortikosteroide, ,,early goal-directed thera-
py‘) mit DrotAA in einer Dosierung von 24 ug/kg KG/h behandelt. Fiir eine Gesamtzeit
von 96 h wurde das Medikament kontinuierlich intravends verabreicht. Im Rahmen des
Studienprotokolls gab es keine Festlegung beziiglich einer standardisierten Intensiv- bzw.
Sepsistherapie. Primédrer Bewertungsmaf3stab der Studie war das beobachtete vs. das zu

erwartende 30 d-Mortalititsrisiko entsprechend des ApacHE II-Scores.
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2.2 Datenerfassung

Als Datengrundlage fiir diese Erhebung dienten in erster Linie Krankenakten der Inten-
sivstation der Medizinischen Klinik und Poliklinik I sowie auf Mikrofilmen archivierte
Patientenakten. Des Weiteren konnten elektronisch gespeicherte Patientendaten mit Hilfe

der SAP-Datenbank eingesehen werden.

Die gefundenen Informationen wurden retrospektiv nach folgenden Kriterien ausgewer-
tet:

e demographische Informationen
e Angaben zu Anamnese, Diagnose und Vorbehandlung

Informationen tuiber die Art und Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Art und Anzahl des Organversagens

laborchemische und klinische Parameter im Rahmen der DrotA A-Applikation

Infektionen

Medikation

e Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen wihrend der DrotA A-Applikation

Die so gewonnenen Daten wurden zunichst mit einer eigens dafiir konzipierten Java-
Anwendung in XML-Datensitzen gesammelt und anschlieend zur weiteren statistischen
Bearbeitung automatisch in das Datenverarbeitungsprogramm Microsoft Excel exportiert.
Die im Rahmen des ArachE II-Scores erhobenen Informationen wurden ebenfalls mit Hil-
fe von Microsoft Excel erfasst. Das Schema der Datenerfassung sowie die Interpretation

der Daten waren iiber den gesamten Zeitraum der Studie konstant.

2.3 Datenauswertung

2.3.1 Indikatoren fiir die Schwere des Krankheitsbildes

2.3.1.1 AracseE II-Score

Der Apache II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) Score ist ein seit 1985
auf Intensivstationen verwendetes Verfahren, um Aussagen iiber die Uberlebenswahr-

scheinlichkeit von intensivpflichtigen Patienten treffen zu konnen #4330 Tm Wesent-
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lichen setzt sich dieses Bewertungssystem aus dem Acute Physiology Score, den Age

Points und den Chronic Health Points zusammen.

Innerhalb dieser Unterbereiche miissen wihrend der ersten 24 intensivpflichtigen Stunden
verschiedene Parameter bzw. Informationen erhoben werden. Diesen Werten sind entspre-
chende Punktwerte zugeordnet. Der ApacHE II-Score ldsst sich sodann aus der Summe der

Ergebnisse der drei Teilgebiete bestimmen.

Tabelle 2.1: Acute Physiology Score

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Punkte
« nach oben abweichend nach unten abweichend —
Temperatur
o >41  39-40,9 38,5-389  36-384 34359  32-339 30-31,9 <299
rektal [°C]
Art. Mit-
teldruck >160  130-159  110-129 70-109 50-69 <49
[mmHg]
Herzfrequenz
. > 180  140-179  110-139 70-109 55-69 40-54 <39
[/min]
Atemfrequenz!
. >50 3549 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
[/min]
) 2) =500 350-499  200-349 <200
Oxygenierung
>70 61-70 55-60 <55
pH >77  7,6-7,69 757159  7,33-7,49 725732 7,15-724 <715
Na* [mmol/l] >180  160-179  155-159  150-154  130-149 120-129  111-119 <110
K* [mmol/l] >7 666,69 5,5-5,59 3,554 3034 2529 <25
Kreatinin® 3,5 2034 1519 0,6-1,4 0,6
>3, ,0-3, 51, ,6-1, <0,
[mg/dl]
Himatokrit
> 60 50-59,9  46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
[%]
Leukozyten 40 20-39,9  15-19.9 3-149 1-2,9 1
> -39, -19, -14, -2, <
[1.000/ul]
Glasgow Co-
Punkte = 15 - aktueller GCS
ma Scale

D Beatmung oder Spontanatmung

2 Wenn der FiO, > 0,5 ist, dann wird die Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz AaDO, beriicksichtigt.
Sie berechnet sich aus AaDO, [mmHg] = pAO,- paO, (alveoldrer Sauerstoffpartialdruck - arterieller
Sauerstoffpartialdruck) oder wird vom BGA-Gerit zur Verfiigung gestellt. Bei einem FiO, < 0,5 wird
der arterielle Sauerstoftdruck paO, [mmHg] beriicksichtigt. Die obere Zeile entspricht dem AaDO,,
die untere Zeile dem paCO,.

% Bei akutem Nierenversagen (ANV) die Punkte verdoppeln!

11
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Acute Physiology Score

Der Acute Physiology Score dient dazu, den aktuellen physischen Zustand des Patien-
ten anhand der in Tabelle 2.1 aufgelisteten Laborwerte bzw. kardialen und pulmonalen
Parameter abzuschitzen. Dabei werden die relevanten Daten innerhalb der ersten 24 h
auf der Intensivstation gesammelt und der jeweils schlechteste Wert fiir die Bewertung

herangezogen.

Eine mafigebliche Rolle bei der Erhebung des Acute Physiology Scores spielt die Bestim-
mung der Glasgow Coma Scale [7>771, 1974 von Graham Teasdale und Bryan J. Jennett,
zwei Neurochirurgen an der Universitidt Glasgow, entwickelt, dient die GCS der Einschiit-
zung einer Bewusstseinsstorung. In der Notfallmedizin wird dieser Maf3stab besonders
nach Schidelhirntraumen angewandt, kann jedoch auch jede allgemeine Bewusstseinssto-
rung quantifizieren. Bewertungsgrundlage sind das Augendéftnen, die beste verbale Ant-

wort und die beste motorische Antwort des Patienten:

Tabelle 2.2: Glasgow Coma Scale 1*#

Funktion GCS-Wert
spontan 4
.. auf Ansprechen 3
Augen dffnen auf Schmerzreiz 2
keine Reaktion 1
orientiert 5
nicht richtig orientiert 4
verbale Reaktion inaddquate Antwort 3
unverstindliche Laute 2
keine Reaktion 1
befolgt Aufforderung 6
gezielte Abwehrreaktion auf Schmerzreiz 5
. . ungezielte Abwehrreaktion auf Schmerzreiz 4
motorische Reaktion . .
Beugesynergismen auf Schmerzreiz 3
Strecksynergismen auf Schmerzreiz 2
keine Reaktion 1

Die Punkte dieser drei Kategorien werden addiert. Die sich daraus ergebende Summe
reicht von minimal 3 (tiefes Koma oder Tod) bis maximal 15 (volles Bewusstsein). Dies
bedeutet also: je niedriger der ermittelte Wert, umso hoher der Grad der Bewusstseinssto-
rung. Ab einem Resultat kleiner gleich acht ist der Patient nicht mehr in der Lage, seine
Atemwege zu schiitzen und muss intubiert werden. Bei der Anwendung der Glasgow Co-

ma Scale sollte man jedoch beachten, dass es Faktoren gibt, die die Aussagekraft negativ
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beeinflussen konnen. Beispielsweise konnen Hypoxdmie, Drogenabusus, Alkoholintoxi-
kationen oder Verletzungen am Riickenmark die verbale und motorische Reaktion des

Patienten verdndern und auf diesem Wege das Ergebnis der GCS verfilschen.

Age Points

Die Age Points werden mit Hilfe des Patientenalters ermittelt:

Tabelle 2.3: Age Points

Punkte 0 2 3 5 6
Alter <44 45-54 55-64 65-74 >75

Chronic Health Points

Mit Hilfe der Chronic Health Points (sieche Tabelle 2.4 und 2.5) ldsst sich der Anteil

chronischer Erkrankungen am AracHe II-Score bestimmen.

Tabelle 2.4: Chronic Health Points

Operativer Status  Gesundheitsstatus Punkte
In der Vorgeschichte finden sich Organin- 45
. . suffizienz oder Immunschwiiche!
Nicht operiert
Immunkompetent und ohne schwere Organ- 40
insuffizienz in der Vorgeschichte
. In der Vorgeschichte finden sich Organin- 45
Pos.toperatlver suffizienz oder Immunschwiiche!
Patient nach
Notfall-OP Immunkompetent und ohne schwere Organ-
. L . +0
insuffizienz in der Vorgeschichte
. In der Vorgeschichte finden sich Organin- w2
Pos.top erativer suffizienz oder Immunschwiche!
Patient nach
Wahleingriff Immunkompetent und ohne schwere Organ- 40

insuffizienz in der Vorgeschichte

D Die Organinsuffizienz oder der immunsupprimierte Status muss vor dieser Krankenhausbe-
handlung bekannt sein und mit den in Tabelle 2.5 beschriebenen Kriterien iibereinstimmen.

13



PATIENTEN UND METHODEN

Tabelle 2.5: Kriterien fiir Organinsuffizienz oder Immunschwdche

e durch Biopsie gesicherte Zirrhose und festgestellter porta-
ler Hochdruck oder

e obere gastrointestinale Blutungen in der Vorgeschichte,
ausgehend von einem portalen Hochdruck oder

e vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz/ he-
patischer Enzephalopathie/ hepatischem Koma

Leber

Kardiovaskular e New York Heart Association Class IV

e Chronische restriktive, obstruktive oder gefiBSbedingte Er-
krankungen, die mit einer schweren Einschrinkung bei
leichten Aufgaben einhergehen (z.B. Unfédhigkeit, Treppen
zu steigen oder Haushalt zu fithren) oder

¢ bekannte chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundire Po-
lyzytdmie, schwere pulmonale Hypertension (> 40mmHg)
oder

e Abhingigkeit von Beatmung

Atmung

Niere e chronische Dialyse

e Der Patient hatte eine Therapie, welche die Abwehrkraft
gegen Infektionen schwicht (z.B. Immunsuppression, Che-
motherapie, Bestrahlung, langfristige oder hochdosierte
Steroide) oder

e Erkrankungen, die mit einer Immunschwiche einhergehen
(z.B. Leukdmie, Lymphom, AIDS)

Immunschwiche

Auswertung

Nachdem der Zustand des Patienten anhand der oben genannten Punkte erhoben wurde,

resultiert der ApacHE II-Score aus der Addition der Ergebnisse der drei Unterbereiche.

Acute Physiology Score
+ Age Points
+ Chronic Health Points

= AracHE II-Score

Das Ergebnis kann einen Wert zwischen 0 und 71 annehmen, wobei ein erhdhter Score

mit einer erhohten Todeswahrscheinlichkeit assoziiert ist:
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Tabelle 2.6: Zusammenhang zwischen ApacHE II-Score und der Mortalititsrate 24011
ArachE II-Score vorhergesagte Mortalititsrate [ %]

0-4 ~4

5-9 ~8
10- 14 ~ 15
15-19 ~ 26
20-24 ~43
25-29 ~ 60
30-34 ~ 76
35-39 ~ 87
40 — 44 ~ 93

> 45 > 95

2.3.1.2 Bewertung der Organversagen

Hinsichtlich der Fragestellung dieser Doktorarbeit war es notwendig, Aussagen iiber die
Funktion der verschiedenen Organe bzw. Organsysteme zu treffen. Ferner war die Kon-
trolle der Organfunktion und somit die Feststellung von mindestens zwei Organversagen

Grundvoraussetzung fiir die Aufnahme in diese Studie.

Insgesamt wurden die folgenden Organe bzw. Systeme in diese Betrachtung einbezo-

gen:
e das Herz-Kreislauf-System

e die Nieren

die Lunge

die Leber

e das Gerinnungssystem
e der Sdure-Basen-Haushalt.

Ein Herz-Kreislauf-Versagen lag vor, wenn zur Aufrechterhaltung eines addquaten Blut-
drucks (arterieller Mitteldruck > 70 mmHg) die Gabe des Adrenozeptoragonisten No-
radrenalin (Arterenol®) unerlidsslich war. Bei der Notwendigkeit einer Dialyse, egal ob

diskontinuierlich oder durch kontinuierliche venovendser Himodiafiltration (CVVHDF)
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wurde von einem Funktionsverlust der Nieren ausgegangen. Auf ein Versagen der Lun-
ge wurde geschlossen, sobald der Patient intubiert und beatmet werden musste. Lagen
die leberspezifischen Enzyme Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT) iiber einem Wert von 1000 U/I, wurde von einem Leberver-
sagen ausgegangen. Die Diagnose disseminierte intravasale Koagulation (DIC) wurde ge-
stellt, sobald eine Halbierung der Thrombozytenanzahl oder ein Abfall kleiner 100.000 /ul
und eine Reduktion des Quickwertes unter 50 % vorlagen. Lag im arteriellen Blut ein pH
< 7,3 vor und stieg das Laktat iiber den Normwert von 5 mg/dl, konnte auf eine metaboli-
sche Azidose geschlossen werden. Die Funktion dieser sowie zusitzliche sepsisbedingte
Schidigungen anderer Organe wurden iiber den gesamten intensivstationdren Aufenthalt

hinweg kontrolliert und bei Versagen vermerkt.

2.3.1.3 Bewertung der Immunsuppression

Speziell bei wissenschaftlichen Erhebungen im Bereich der Intensivmedizin und v.a. der
Sepsisbehandlung ist es von groBer Bedeutung, den Immunstatus des betroffenen Patien-
ten zu kennen, da dieses Patientengut im besonderen Malle empfinglich fiir Infektionen
mit unterschiedlichsten Erregern ist. Daher wurden Informationen iiber den Zustand des

Immunsystems der Sepsispatienten als Datenbasis in diese Studie aufgenommen.

Von einer Immunsuppression wurde ausgegangen, wenn ein oder mehrere der folgenden

KTriterien erfiillt wurden:

e Vorliegen einer Neoplasie (Leukidmie, Lymphom, fortgeschrittene Stadien anderer

Tumorerkrankungen)

e Verabreichung von zytostatischen Chemotherapeutika im Rahmen einer Tumorer-

krankung

e Verabreichung von hochdosierten zytostatischen Chemotherapeutika mit nachfol-
gender Aplasie (Leukozytenwert < 1.000 /ul wihrend der Applikationsphase von
DrotAA)

e Therapie mit Organ-, Stammzell- bzw. Knochenmarktransplantation
e Therapie mit hochdosierten Kortikosteroiden

e Gabe von Immunsuppressiva im Rahmen von Autoimmunerkrankungen, Organ-

transplantationen bzw. allergischen Reaktionen

e Vorliegen von Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises (Systemischer Lu-

pus Erythematodes, Vaskulitis).
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2.3.2 Mikrobiologischer Keimnachweis

2.3.2.1 Untersuchungsmaterial

Um eine Infektion bzw. den Infektionsherd zu eruieren oder pathologische Keime nachzu-
weisen, wurde wihrend des intensivstationdren Aufenthaltes Untersuchungsmaterial un-

terschiedlichster Art gewonnen und im Labor diagnostisch aufgearbeitet.

In dieser Studie wurden alle Ergebnisse mikrobiologischer Proben beriicksichtigt, die
einen Keimnachweis erbrachten. Um die Vielfalt der Untersuchungsmaterialen iibersicht-
licher zu gestalten, wurden sie entsprechend den in Tabelle 2.7 aufgelisteten Gruppen

zusammengefasst und anschlieBend ausgewertet.

Tabelle 2.7: Gruppierung der Untersuchungsmaterialien

Gruppe Untersuchungsmaterial

Abstrich Lunge links
Abstrich Lunge rechts
Abstrich Tracheostoma
Bronchiallavage
Bronchialsekret
Biirste Oberlappen Bronchus
Atemtrakt )

Pleuraabstrich

Sekret aus Biilau-Drainage

Sputum

Trachealsekret

Abstrich Nase

Abstrich Nasenrachenraum

Bauchraum Bauchraumpunktat

Blutkultur
Citratblut
Blut EDTA-Blut
Serum
Vollblut

Port
Katheter Venenkatheter
ZVK-Spitze
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Tabelle 2.7: Gruppierung der Untersuchungsmaterialien — Fortsetzung

Gruppe Untersuchungsmaterial

Abstrich Harnrohre

Blasenpunktionsurin
Harntrakt )

Urin

Dauerkatheterurin

Stuhl Stuhlprobe

Abstrich Axilla
Hautabstrich
Wundabstrich
Wundabstrich Mundhohle

Haut / Wunde

Drainagespitze

Lésion buccal Abstrich
andere . .

Vaginalabstrich

Zungenabstrich

Abstrich Unterlippe

unbekannt

2.3.2.2 Vermuteter Infektionsursprung

Zeigt sich bei einem Patienten ein septisches Krankheitsbild, wird immer versucht, den
Ursprung der Sepsis ausfindig zu machen. In vielen Fillen stellen sich diese Nachfor-

schungen als sehr schwierig dar und verlaufen nicht selten auch ergebnislos.

Das Resultat der Fokussuche wurde im Rahmen der Studie erfasst. Als Datengrundlage
dienten in diesem Fall die Angaben zur aktuellen Diagnose in den Arztbriefen. Wurde in
den radiologischen Befunden ein Lungeninfiltrat beschrieben, wurde dies als Hinweis auf

eine Pneumonie als eventueller Sepsisursprung gewertet.

2.3.3 Mortalitiit

Ein wichtiger Eckpunkt in der Bewertung der Studiendaten war die Frage, ob die Ap-
plikation von DrotAA zusitzlich zur Standardtherapie die Mortalitdt von Patienten mit

schwerer Sepsis senken kann. Hierzu wurden folgende Daten erhoben:
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e Tod auf Intensivstation: ja / nein
e Tod innerhalb von 30 d nach Beginn der Applikation von DrotAA: ja / nein

e sekundire Todesursache (d.h. der Patient ist innerhalb von oder nach 30 d Tagen
nach dem Beginn der Applikation von DrotAA verstorben. Die Todesursache war
jedoch nicht die primédre Sepsis, sondern erneut aufgetretene Infektionen, Vorer-

krankungen, Alter, etc.): ja / nein bzw. Ursache

e Zeitraum zwischen Beginn der Applikation von DrotAA und Tod: h

2.3.4 Therapie mit DrotAA

Die Patienten wurden wihrend der Applikation von DrotAA hinsichtlich des Auftretens
unerwiinschter Nebenwirkungen, im Sinne von intrakraniellen Blutungen oder Blutun-
gen, die die Gabe von mehr als drei Blutkonserven notwendig machten, iiberwacht. Au-
Berdem wurden das Zeitintervall zwischen der Aufnahme auf die Intensivstation und dem

DrotAA-Applikationsbeginn sowie die Behandlungsdauer erfasst.

2.3.5 Weitere medikamentose Sepsistherapie

Neben der Applikation von DrotAA wurde die Gabe weiterer medikamentdser Sepsisthe-
rapeutika, wie etwa Kortikoide bzw. Antiinfektiva iiber den gesamten intensivstationiren
Zeitraum vermerkt. Hierbei wurden die hauptsichlich intravends verabreichten Priparate
sowie all diejenigen Substanzen beachtet, die iiber andere Applikationswege (oral, rektal,
vaginal, ...) ihre Wirkung entfalten konnten. Tabelle 2.8 listet diese Wirkstoffe auf.

Tabelle 2.8: Erfasste Sepsistherapeutika

Noradrenalin
Katecholamine Dobutamin
Adrenalin

Hydrokortison

Kortikosteroide Fludrokortison

Antibiotika
Antiinfektiva Antimykotika
Virustatika

Heparine
gerinnungshemmende Medikation Cumarine
weitere
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2.3.6 Auswertung des Noradrenalinbedarfs sowie klinischer und
laborchemischer Parameter

Wihrend der Applikationsphase von DrotAA wurde bei jedem Patienten der Verlauf spe-

zifischer Laborwerte sowie der Bedarf an Noradrenalin verfolgt.

Wiihrend die zeitliche Entwicklung spezieller Entziindungsparameter zum Zeitpunkt O h,
24 h, 48 h, 72 h und 96 h (bei Sdure-Base-Werten sowie beim Noradrenalinverbrauch zu-
siatzlich zum Zeitpunkt 12 h) der Gabe von DrotAA dokumentiert wurden, erfasste man
bestimmte Nieren-, Leber- und Gerinnungsparameter (siehe Tabelle 2.9) zu Beginn bzw.
am Ende der Applikation. Im Todesfall wurde der jeweils letzte verfiigbare Wert verzeich-

net.

Tabelle 2.9: Erhobene Laborwerte

Kreatinin
GFR

Quick
Gerinnungsparameter INR
Thrombozytenanzahl

Nierenparameter

Leukozytenanzahl
Entziindungsparameter CRP
PCT

arterieller pH
BE

GOT
GPT

Saure-Basen-Haushalt

Leberparameter

Mit Hilfe der so erhobenen Daten konnte der Verlauf der einzelnen Labor- bzw. Norad-
renalinwerte fiir jeden Patienten nachvollzogen werden. Um die Tendenzen dieser Kurven
besser miteinander vergleichen zu konnen, wurden die jeweiligen linearen Regressionsge-
raden berechnet. Der Anstieg m dieser Geraden stellte die Grundlage der Auswertungen
und Vergleiche in diesem Bereich dar. Bei einem Teil der Patienten konnte aufgrund ih-
res frithzeitigen Versterbens keine Regressionsgerade ermittelt werden, wodurch sich das
diesbeziiglich auswertbare Patientengut reduzierte. Um zusitzlich einen Uberblick iiber
die Laborwerte der Patienten zu Beginn der DrotAA-Therapie zu bekommen, wurden
diese in einer gesonderten Tabelle aufgefiihrt.

Die im Rahmen dieser Doktorarbeit angegebenen Korpertemperaturen wurden am An-

fang der DrotAA-Therapie erhoben und beziehen sich bei beatmeten Patienten auf die

20



Datenauswertung

rektal, ansonsten auf die axilldr gemessenen Werte. Neben der Berechnung der Mittel-
werte und Mediane wurde die Korpertemperatur auch entsprechend der Einteilung in den
ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz Kriterien °! ausgewertet:

Tabelle 2.10: Bewertung der Korpertemperatur [°C]

Hypothermie <36
Normothermie > 36 — < 38
Hyperthermie > 38

Auch wurde zu Beginn der Applikation von DrotAA der ZVD vermerkt. Um den zen-
tralvendsen Druck korrekt anzugeben, wurde von dem, in den Patientenakten notierten
Wert, ein Drittel des positiven end-expiratorischen Drucks abgezogen. Dieser sogenannte
PEEP (positive endexpiratory pressure) bezeichnet einen bei der Beatmung kiinstlich in
der Lunge erzeugten positiven Druck, der nach Abschluss der Exspiration vorliegt. Da der
PEEP aber nicht nur Einflul auf den intrapulmonalen Druck, sondern auch auf den intra-
thorakalen und zentralvenosen Druck hat, muss man zur exakten Wiedergabe des ZVD
einen Teil des PEEP abziehen.

Neben der Berechnung des mittleren und medianen ZVDs wurde auch eine Auswertung

entsprechend der folgenden Tabelle vorgenommen 41,

Tabelle 2.11: Bewertung des ZVD [mmHg]

Hypotension <1
Normotension 1-10
Hypertension > 10

2.3.7 Statistik

Fiir Gruppenvergleiche wurden nichtparametrische Tests angewendet (Chi-Quadrat-Test,
Exakter Fisher-Test, Mann-Whitney-U-Test fiir unabhéingige Gruppen). Die Cox-Regres-
sion wurde eingesetzt, um nach Préddiktoren fiir ein negatives Outcome zu suchen (p-Wert
fiir Einschluf 0,05; p-Wert fiir Ausschluf} 0,1; Likelihood ratio backstep Methode). Alle
Tests waren zweiseitig. Ein a-Level von 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Fiir alle statistischen Analysen wurde SPSS (Version 16.0) eingesetzt.
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Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

3.1.1 Geschlechtsverteilung

Zwischen Oktober 2002 und September 2006 wurden auf der internistischen Intensiv-
station der Medizinischen Klinik und Poliklinik I des Universitédtsklinikums Wiirzburg
67 Patienten mit DrotAA behandelt. Das auswertbare Gesamtkollektiv von 63 Patienten

unterteilt sich in 44 Minner und 19 Frauen:

Tabelle 3.1: Geschlechtsverteilung

Geschlecht Anzahl Anteil [%]
Mainner 44 69,8
Frauen 19 30,2

3.1.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter im Gesamtkollektiv lag bei 53 Jahren. Die ménnlichen Patienten
waren bei Aufnahme auf die Wiirzburger Intensivstation im Durchschnitt 55 Jahre alt, die
Frauen 50 Jahre (vgl. Tabelle 3.2).

Der jiingste behandelte Patient war 21, der élteste 80 Jahre alt. Somit ergibt sich eine
Spannweite von 59 Jahren. Abbildung 3.1 und 3.2 stellen die Hiufigkeiten der Patien-
tenzahlen in Abhéngigkeit vom Alter bzw. die Altersverteilung in Abhédngigkeit vom Ge-
schlecht graphisch dar.
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Tabelle 3.2: Mittelwerte und Mediane des Alters [Jahre] bezogen auf Geschlecht und Mortalitdit

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 53,4 13,7 52,0 454 — 64,7
Mainner 54,9 14,0 55,4 48,1 - 66,9
Frauen 50,0 12,6 48,3 419 - 63,0
verstorben 54,9 13,0 56,4 472 — 64,4
nicht verstorben 52,1 14,3 51,3 440 - 65,8
25,4% 25,4%
23,8%
g
g
£
.:;; 9,5%
7,9%
6,3%
/l .1,6%
| 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-89 |
Alter der Patienten
Abbildung 3.1: Altersverteilung aller Patienten
42,1%
é M Minner
% H Frauen
&

0,0%

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Alter der Patienten

Abbildung 3.2: Altersverteilung der mdannlichen und weiblichen Patienten*
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3.2 Daten beziiglich des Krankenhausaufenthaltes

3.2.1 Zuweisungsmodus

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurde im Anamnesebogen festgehalten, von wel-
cher Station bzw. welchem Krankenhaus der Patient iiberwiesen oder ob er als Notfall

eingeliefert wurde.

Knapp die Hilfte (49 %) aller Patienten wurden von verschiedenen Stationen des Univer-
sitdtsklinikums Wiirzburg auf die internistische Intensivstation der Medizinischen Klinik
tiberwiesen. Zur weiteren intensivmedizinischen Betreuung wurden 18 Fille (29 %) von
peripheren Krankenhdusern nach Wiirzburg iiberfiihrt. Bei 22 % der Patienten handelte es

sich um Notfalleinweisungen.

Wertet man nun die tiberweisenden Stationen hinsichtlich ihrer Fachrichtung und Hiu-
figkeitsverteilung aus, ergibt sich das in Abbildung 3.3 dargestellte Diagramm, aus dem
ersichtlich ist, dass die meisten Patienten von der Hamatologie, der Notaufnahme bzw.

der allgemein internistischen Station zugewiesen wurden.

1,6% 1,6%

1,6%\ 1,6% ¥ Himatologie/HiAmatoonkologie
3,2% N

¥ Notfalleinweisung

M allgemeine Innere Medizin
lllllll B unbekannt

M andere Intensivstationen

M Infektiologie

i Endokrinologie

i Rheumatologie

i Nephrologie

i Urologie

i Dermatologie

Abbildung 3.3: Fachrichtungen der iiberweisenden Stationen

3.2.2 Dauer der Vorbehandlung

40 der 63 Sepsispatienten (64 %) wurden vor Aufnahme auf die Intensivstation lidnger als

einen Tag auf anderen Stationen bzw. in anderen Krankenhédusern medizinisch betreut.
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Im Durchschnitt dauerte diese Vorbehandlung 8 d. Die restlichen 23 Fille (37 %) wurden

entweder direkt als Notfall auf die ITS eingewiesen oder sind weniger als 24 h vorbehan-

delt worden.

Die folgende Tabelle stellt die durchschnittliche bzw. mediane Vorbehandlungsdauer ge-

trennt nach Geschlecht und Mortalitit dar.

Tabelle 3.3: Mittelwerte und Mediane der Vorbehandlungsdauer [d] bezogen auf Geschlecht und

Mortalitdit
Mittelwert SD Median IQR
gesamt 8.4 14,9 1,0 00 - 8,0
Mainner 8,2 15,4 1,0 00 - 7,0
Frauen 9,0 14,0 4,0 0,0 - 11,0
verstorben 8.5 15,6 1,0 00 - 8,0
nicht verstorben 8.3 14,4 2,0 0,0 - 10,0

3.2.3 Dauer des intensivstationiren Aufenthaltes

Tabelle 3.4 stellt die mediane bzw. durchschnittliche Dauer des intensivstationdren Auf-

enthaltes dar:

Tabelle 3.4: Mittelwerte und Mediane der Dauer [h] des Intensivaufenthaltes bezogen auf Ge-

schlecht und Mortalitiit

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 356,4 320,9 313,0 80,5 — 4858
Ménner 356,5 323,8 312,7 80,9 - 496,8
Frauen 356,2 323,1 366,3 67,2 - 4793
verstorben 152,9 149,8 81,3 41,8 — 2983
nicht verstorben 541,4 3242 476,7 347,5 - 659,7

Die kiirzeste Liegedauer bei allen Fillen betrug 9 h = 0,4 d, die ldngste 1387 h = 57,8 d.
Die Hiaufigkeitsverteilungen der Patienten in Abhéngigkeit von der Dauer des intensivsta-
tiondren Aufenthaltes sind in Abbildung 3.4 abgebildet.
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60% -

50% -

H gesamt

40% -
’ B Minner

i Frauen

30%
M verstorben

20% ¥ nicht

verstorben

Patientenanteil

10%

. A R A0 S A . o . X . o . A . EO RO RO R R IR
Q Q Q Q' Q Q Q Q \} \}¢ \} \} \}
A S S R A RO SRR

Intensivzeit in h

Abbildung 3.4: Dauer des ITS-Aufenthaltes™

3.2.4 Entlassung der Patienten

Die 33 nicht auf Intensivstation verstorbenen Patienten sind nach erfolgreicher Sepsisthe-
rapie zur weiteren medizinischen Betreuung von der internistischen ITS entlassen wor-

den.

Wihrend 85 % dieser 33 Patienten am Universitdtsklinikum Wiirzburg verblieben, wur-
den 15 % an periphere Krankenhéuser iiberwiesen. Abbildung 3.5 zeigt die Haufigkeits-

verteilung der Fachrichtungen der weiterbehandelnden Stationen.

¥ Hiamatologie/Hédmatoonkologie
H allgemeine Innere Medizin

¥ Nephrologie

H Rehabilitation

M Kardiologie

¥ Chirurgie

i Endokrinologie

M Infektiologie

Abbildung 3.5: Fachrichtungen der weiterbehandelnden Stationen

Dem Verhiltnis der einweisenden Stationen entsprechend, stellt auch hier die Hamato-
logie bzw. Hamatoonkologie mit 30 % neben der allgemein internistischen Station den

groBten Anteil dar.
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3.3 Indikatoren fiir die Schwere des Krankheitsbildes

3.3.1 Grunderkrankungen

Die vorbestehenden Erkrankungen der Wiirzburger Intensivpatienten, die letztendlich ur-

sdchlich an der Entstehung der Sepsis beteiligt waren, sind vielfaltig:

4,8%

4,89
8% ¥ Tumorerkrankung

3.2% ¥ pulmonale Ursache
1,6% M unklar
¥ kardiale Ursache
¥ abdominale Ursache
¥ Autoimmunkrankheit
M urologische Ursache

M Organtransplantation

Abbildung 3.6: Grunderkrankungen der Patienten

Mit 37 % der gesamten Fille stellen die Tumorerkrankungen die gréfte aller Gruppen
dar. Wie in Abbildung 3.7 dargestellt, litt der Hauptteil dieser Patienten (96 %) an einem
Tumor des blutbildenden Systems.

Tumorerkrankungen himatoonkologische
Erkrankungen

¥ Bronchialkarzinom
4,3% H akute Leukédmien

& Non-Hodgkin-Lymphome
M chronische Leukdmien

¥ Hodgkin-Lymphome

Abbildung 3.7: Gruppe der Patienten mit Tumorerkrankungen

Die hidmatoonkologischen Patienten sind insofern von besonderem Interesse, da sie im

Rahmen der Therapie meist eine Stammzell- bzw. Knochenmarktransplantation durch-
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laufen. Um moglichst alle Blutzellen inklusive der Tumorzellen vernichten zu konnen,
muss die Konditionierung, also die Hochdosischemo- oder die Strahlentherapie vor der
Transplantation hochgradig aggressiv sein. Auf der einen Seite eine starke Waffe gegen
die Tumorzellen, birgt diese Therapie auf der anderen Seite aber auch grof3e Risiken fiir
den Patienten. Speziell in der Aplasie-Phase kommt es zu einer voriibergehenden An-
falligkeit fiir Infektionen mit Bakterien, Viren und Pilzen, was letztendlich auch zu ei-
ner Sepsis fithren kann. 45 % der mit DrotAA behandelten himatoonkologischen Fille
(10 Patienten) wurden mit einem septischen Krankheitsbild im Rahmen einer Aplasie auf

die Wiirzburger Intensivstation verlegt.

Weiterhin zeigt Abbildung 3.6, dass innerhalb dieser Studie pulmonale Erkrankungen mit
18 % die zweithidufigste Grunderkrankung bildeten. Pneumonien spielten hierbei die we-
sentlichste Rolle. Kardiale Krankheiten als Ausloser einer Sepsis lagen in 16 % aller Fil-
le vor. Als Komplikation im Rahmen eines abdominalen Krankheitsprozesses (Abszesse,
Peritonitis, Pankreatitis) trat bei 3 der 63 Patienten (5 %) eine Sepsis auf. Autoimmuner-
krankungen wie Morbus Wegener und systemischer Lupus Erythematodes stellten eben-
falls 5 % aller vorbestehenden Krankheiten dar. Bei zwei Patienten (3 %) trat im Rahmen
einer urologischen Grundkrankheit eine Sepsis auf. In Folge einer Organtransplantation
erkrankte ein Patient (2 %) an einer Sepsis. In 16 % der Fille konnte die Ursache der

Sepsis nicht eruiert werden.

3.3.2 AracHE II-Score

Der bereits im Abschnitt 2.3.1.1 beschriebene ApacHEe II-Score dient der Einschétzung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit intensivpflichtiger Patienten und kann in zehn Gruppen
unterteilt werden (siehe Tabelle 2.6).

Aufgrund fehlender Parameter konnte bei einem der 63 Patienten kein Score erhoben

werden. Die verbleibenden 62 Sepsispatienten hatten einen durchschnittlichen ApacHe II-

Tabelle 3.5: Mittelwerte und Mediane des APAcHE II-Scores bezogen auf Geschlecht und Mortalitdit

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 36,3 8.4 38,0 31,0 - 420
Miinner 35,7 7,7 38,0 30,0 — 420
Frauen 37,8 9,9 34,0 320 - 450
verstorben 37,2 10,0 37,5 31,5 — 440
nicht verstorben 35,5 6,7 38,0 31,0 - 40,0
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Score von 36. Wihrend bei den ménnlichen Erkrankten im Mittel ein Wert von 36 vorlag,
konnte bei den weiblichen im Durchschnitt ein Score von 38 erhoben werden. Die inner-
halb von 30 d nach Beginn der Applikation von DrotAA verstorbenen Fille erreichten ein
durchschnittliches Ergebnis von 37, die nicht verstorbenen einen Wert von 36. Tabelle 3.5

fasst die Ergebnisse zusammen.

Unterteilt man die 62 Patienten entsprechend ihres ApacHE II-Scores in die in Tabelle 3.6
angegebenen Gruppen, so resultiert Abbildung 3.8. Verglichen mit dem zu erwartenden
30 d-Mortalititsrisiko >*1, war eine Behandlung mit DrotAA bei Patienten mit einem
ApacHE II-Score > 25 mit einem reduzierten Mortalititsrisiko assoziiert. Signifikant war

diese Differenz bei Patienten mit einem ApacHE II-Score von 35 — 44:

Tabelle 3.6: Einteilung der Patienten entsprechend des APACHE II-Scores (n = 62) und Signifikanz
des Unterschieds zwischen beobachteter und erwarteter 30 d-Mortalitdit

vorhergesagte ! beobachtete

AracHE II-Score Anzahl 30 d-Mortalititsrate [%] p-Wert
<25 5 <50 60,0 1,000
25-29 6 ~ 60 50,0 1,000
30-34 13 ~ 76 38,5 0,111
35-39 16 ~ 87 37,5 0,009
40 - 44 14 ~93 50,0 0,033
>45 8 > 95 75 0,467

100% -

90% -
80% -
70%

~N—
:ﬁ
= 60% -
£ B vorhergesagte
E 50% - Mortalitdtsrate
= 40% - M beobachtete
o Mortalitétsrate
@ 30% -

20% -

10% -

0% T T T T T 1

<25 25-29 30-34 35-39 40-44 >45

APACHE II-Score

Abbildung 3.8: Vergleich der vorhergesagten mit der tatséichlich beobachteten 30 d-Mortalitdtsrate
entsprechend der ApacHE II-Score Kategorien
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3.3.3 Organversagen

Entsprechend der unter Abschnitt 2.3.1.2 beschriebenen Kriterien wurde iiber den gesam-
ten intensivstationidren Aufenthalt hinweg die Funktion der Organe eines jeden Patienten

kontrolliert und bei Versagen vermerkt.

Stellt man die Haufigkeiten der jeweiligen Formen des Organversagens graphisch dar,

ergibt sich folgendes Diagramm:

100,0%

93.7%
77.8%
68.3%
63,59
34.99
6,3%
DIC

Kreislauf Lunge Niere metabolische
Azidose

Patientenanteil

Leber andere

Organversagen

Abbildung 3.9: Hdufigkeitsverteilung der Organversagen

Tabelle 3.7: Mittelwerte und Mediane der Anzahl an Organversagen bezogen auf Geschlecht und

Mortalitdt
Mittelwert SD Median IQR
gesamt 4.4 1,2 4,0 40 - 50
Miénner 4.4 1,2 4,0 40 - 50
Frauen 4,6 1,3 5,0 40 - 6,0
verstorben 5,0 1,1 5,0 40 - 6,0
nicht verstorben 4.0 1,2 4,0 30 — 50

Neben einem sepsisbedingten Versagen von Lunge (94 %), Niere (78 %) und Séaure-

Basen-Haushalt (68 %) konnte bei allen Patienten ein Herz-Kreislauf-Versagen im Sinne
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eines septischen Schocks beobachtet werden. Bei insgesamt vier Patienten (6 %) konn-
ten neben diesen, zusitzliche Schidigungen anderer Organe festgestellt werden (cerebrale

Infarkte, Nierentransplantatversagen, Milzinfarkt, septische Enzephalopathie).

Im Durchschnitt versagten bei jedem Patienten, der auf der internistischen Intensivsta-
tion der Universititsklinik Wiirzburg mit DrotAA behandelt wurde, 4,4 Organe. Tabelle
3.7 stellt die mittlere und mediane Anzahl der Organversagen der Patienten beziiglich

Geschlecht und Mortalitit dar.

Die Patientenanzahl ist in Abhédngigkeit von der Anzahl der Organversagen in der nach-

folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Tabelle 3.8: Verteilung der Anzahl der Organversagen

o ?gl;fil;::gren Patientenanzahl Anteil [%]
> 5 7,9
3 7 1,1
4 22 34,9
5 14 222
. 14 222
7 1 1,6

Mit Hilfe der statistischen Analysen konnte gezeigt werden, dass die Anzahl an versagten
Organen ein unabhingiger Pradiktor des 30 d-Mortalitdtsrisikos war (HR je Organ: 1,51;
95 % CI: 1,14 — 1,99; p = 0,004).

3.3.4 Immunsuppression

Bei 46 % der Studienteilnehmer konnte eine Immunsuppression, gleich welcher Art fest-
gestellt werden. Als Ursache fiir die Abwehrschwiéche wurden beim GrofBteil dieser 29
Patienten mehrere Griinde gleichzeitig gefunden. Abbildung 3.10 stellt die Hiaufigkeits-

verteilung der verschiedenen Immunsuppressionsursachen graphisch dar.

Die grofite Rolle bei den Ursachen einer Abwehrschwiiche spielte die Gruppe der Neo-
plasien. Rund drei Viertel der immunsupprimierten Patienten litten an einer Leukémie,
einem Lymphom oder dem Endstadium einer anderen Tumorerkrankung. Da diese Tu-
morleiden v.a. mit zytostatischen Chemo- bzw. Hochdosis-Chemotherapien behandelt

werden, konnte bei 19 der 29 (66 %) abwehrgeschwichten Patienten diese Therapie als
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Abbildung 3.10: Ursachen der Immunsuppression (ein Patient konnte ggf. mehrere Ursachen fiir
eine Immunsuppression haben)

Ursache der Immunsuppression gefunden werden. Der Zustand der Aplasie, der speziell
durch die hochdosierten zytostatischen Chemotherapien hervorgerufen wird, findet sich
bei 35 % der abwehrgeschwichten Patienten. Andere immunsuppressive Medikamente,
wie beispielsweise Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Ciclosporin), Proliferationshem-
mer (Azathioprin) oder Steroide, verursachten ebenfalls bei 11 Fillen eine Schwichung
des Immunsystems. Bei 35 % der immundefizienten Patienten lagen Transplantationen,
d.h. Organ-, Knochenmark- oder Stammzelltransplantationen urséichlich zugrunde. Er-
krankungen des rheumatischen Formenkreises wie SLE und Morbus Wegener riefen bei

10 % der abwehrgeschwichten Patienten eine Reduktion der Abwehrlage hervor.

3.4 Mikrobiologischer Keimnachweis

Bei 76 % aller Patienten konnte im Rahmen des Aktenstudiums ein positiver mikrobiolo-

gischer Befund erhoben werden.

3.4.1 Untersuchungsmaterial

Das Untersuchungsmaterial bzw. der Korperbereich, von welchem am hiufigsten mi-

krobiologische Proben entnommen wurden, war der Atemtrakt. Insgesamt 32 % aller,
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innerhalb dieser Studie an das hygienische Institut eingesandten Materialen stammten
aus diesem Bereich. Am zweithédufigsten (27 %) wurden Blutprodukte auf eventuelle
Krankheitserreger untersucht. Intravasal gelegene Katheter, wie Venenkatheter oder Ports
machten ebenso wie Abstriche aus dem Bereich Haut bzw. Wunde einen Anteil von 8 %
aus. Jeweils acht Stuhlproben wurden zur diagnostischen Aufarbeitung versandt. Unter-
suchungsmaterialien, die keiner Gruppe zugeordnet werden konnten, wie beispielswei-
se Vaginalabstriche oder Drainagespitzen machten einen Anteil von 6 % aus. Wihrend
5 % aller Untersuchungsmaterialien Proben aus dem Harntrakt darstellten, blieb bei wei-
teren 5 % der Materialien der Ursprung unbekannt, da lediglich der Keim in der Akte
vermerkt war. Am seltensten wurden Proben aus dem Bauchraum (1 %) mikrobiologisch
untersucht. Abbildung 3.11 stellt die Haufigkeitsverteilung der Untersuchungsmaterialien
graphisch dar:

4,5%

5,4%

7,2%
H Atemtrakt

H Blut

i Katheter

H Haut / Wunde
¥ Stuhl

M andere

M Harntrakt

i unbekannt

4 Bauchraum

Abbildung 3.11: Hdaufigkeitsverteilung der an das Labor gesandten Untersuchungsmaterialien

3.4.2 Krankheitserreger

Die wihrend der gesamten Studie nachgewiesenen Krankheitserreger wurden in vier Grup-
pen (Bakterien, Pilze, Viren, Protozoen) unterteilt. Wie aus Tabelle 3.9 hervorgeht, stell-
ten die Bakterien die grof3te Erregergruppe dar. Im Untersuchungsmaterial von iiber zwei
Drittel aller Patienten wurden sie als Keim identifiziert. Bei 35 % der Patienten konnte
von einer Infektion mit Pilzen ausgegangen werden. Viren wurden in 16 Féllen nachge-
wiesen. Ein Patient litt an einer Infektion mit Protozoen. Eine detailiertere Betrachtung

der nachgewiesenen Keime liefert Tabelle 3.10.
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Tabelle 3.9: Haufigkeitsverteilung der Krankheitserreger (bei einem Patienten konnten gegebenen-

falls mehrere Keime gleichzeitig nachgewiesen werden)

Anzahl Anteil [%]
Bakterien 43 68,3
Pilze 22 34,9
Viren 16 25,4
Protozoen 1 1,6

Tabelle 3.10: Detaillierte Hdufigkeitsverteilung der Krankheitserreger (bei einem Patienten konnten

gegebenenfalls mehrere Keime gleichzeitig nachgewiesen werden)

Keimart Anteil [ %]
grampositiv
Staphylokokkus aureus 3,2
andere Staphylokokkus Spezies 23,8
Streptokokkus pneumoniae 3,2
andere Streptokokkus Spezies 4.8
Enterokokkus Spezies 20,6
andere grampositive Bakterien 15,9
gramnegativ
Escherichia coli 6,3
Klebsiella Spezies 3,2
Pseudomonas Spezies 9,5
Haemophilus influenzae 1,6
andere gramnegative Bakterien 11,1
andere Bakterien
Chlamydia Spezies 1,6
Ureaplasma urealytikum 3,2
Pilze
Candida albicans 22,2
andere Candida Spezies 9,5
andere Hefen 12,7
Aspergillus Spezies 7.9
Zygomyceten 1,6
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Tabelle 3.10: Detaillierte Hdaufigkeitsverteilung der Krankheitserreger (bei einem Patienten konnten
gegebenenfalls mehrere Keime gleichzeitig nachgewiesen werden) — Fortsetzung

Keimart Anteil [ %]
Viren
CMV 9,5
HSV 12,7
andere Viren 4,8
Protozoen
Kryptosporien 1,6

3.4.3 Ergebnisse der Gram-Firbung bakterieller Erreger

Die Gram-Firbung erlaubt durch Verwendung mehrerer Farbstoffe und Differenzierungs-
schritte eine Trennung der Bakterien in zwei grole Gruppen, ndmlich die grampositi-
ven (Blaufirbung) und gramnegativen (Rotfarbung) Bakterien. Wihrend bei 22 Patien-
ten (35 %) eine rein grampositive Infektion vorlag, konnten in 14 Féllen (22 %) nur
gramnegative Keime nachgewiesen werden. Eine gemischt grampositive bzw. gramne-
gative Infektion konnte bei drei Patienten (5 %) festgestellt werden. In einem Fall wurde
in der Diagnose auf eine Bakterienart hingewiesen, jedoch konnte in der Krankenakte
kein mikrobiologischer Nachweis gefunden werden. Bei 23 Patienten (37 %) traten we-
der gramnegative noch grampositive Bakterien auf oder es wurden gar keine Nachweise

erhoben. Die Ergebnisse der Gram-Férbung sind in Abbildung 3.12 dargestellt.

M nur gram-positiv
M nur gram-negativ
i gemischt

H unbestatigt

M Kultur negativ

Abbildung 3.12: Ergebnisse der Gram-Fdrbung bakterieller Erreger (bezogen auf die Gesamtpati-
entenzahl)
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3.4.4 Vermuteter Infektionsursprung

Bei ca. zwei Dirittel der Patienten wurde die Lunge als Ursprung der Sepsis gesehen.
Abdomen und Urogenitaltrakt konnten bei sechs bzw. fiinf Prozent als wahrscheinlicher
Ausgangspunkt der Infektion identifiziert werden. In 22 % der Fille blieb die Sepsisquelle

unbekannt.

H Lunge

H Abdomen

i Urogenitaltrakt
¥ unbekannt

Abbildung 3.13: Vermuteter Infektionsursprung

3.5 Mortalitit

3.5.1 Tod auf Intensivstation und Tod innerhalb von 30 Tagen nach
Beginn der Applikation von DrotAA

Die Anzahl der Patienten, die wihrend des intensivstationdren Aufenthaltes verstorben
sind, entspricht der Anzahl an Erkrankten, die innerhalb der ersten 30 d nach Beginn der
Gabe von DrotAA der Sepsis erlegen sind. Tabelle 3.11 fasst hierzu die Daten zusam-

men.

Tabelle 3.11: Tod auf Intensivstation und Tod innerhalb von 30 d nach Beginn der Applikation von

DrotAA
Anzahl Anteil*[ %]
gesamt 30 47,6
Méanner 19 43,2
Frauen 11 57,9
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Insgesamt sind 30 (19 Maénner, 11 Frauen) der 63 Patienten im Rahmen dieser Studie
auf der internistischen Intensivstation der Universititsklinik Wiirzburg verstorben. Dies

entspricht einem Anteil von 48 % an der Gesamtpatientenzahl.

Nach der multivariaten Priifung waren die Anzahl an versagten Organen (HR je Or-
gan: 1,51; 95 % CI: 1,14 - 1,99; p = 0,004), die Anzahl an verabreichten Antibiotika
(HR je Medikament: 0,57; 95 % CI: 0,42 — 0,79; p = 0,001), der Anstieg des Noradrena-
linbedarfs (HR: 2,884; 95 % CI: 1,156 —7,195; p = 0,023), das Ansteigen des Entziin-
dungsparameters CRP (HR: 1,453; 95 % CI: 0,970 — 2,177; p = 0,070), sowie der Abfall
des Quick- (HR: 0,520; 95 % CI: 0,283 —0,953; p = 0,034) bzw. des pH-Wertes (HR:
0,428; 95 % CI: 0,188 — 0,973; p = 0,043) unabhingen Priadiktoren fiir das 30 d-Morta-
litdtsrisiko. Weitere Priadiktoren, die ihre Signifikanz in der multivariaten Analyse verlo-
ren, waren jede Art der Nierenersatztherapie (HR: 2,48; 95 % CI: 1,01 — 6,07; p = 0,048)
sowie der Anstieg des GOT-Wertes (vgl. Tabelle 3.26).

3.5.2 Sekundiire Todesursache

Sechs Patienten (3 Frauen, 3 Minner), die positiv auf die Sepsistherapie ansprachen und
infolgedessen die Sepsis iiberlebt haben, sind nach Entlassung von der Intensivstation

aufgrund sekundérer Ursachen verstorben.

Als Grunderkrankung der priméren Sepsis lag in zwei Fillen eine Pneumonie vor. Jeweils
ein Patient litt primir an einem Myokardinfarkt bzw. einer Urosepsis. Eine Tumorerkran-

kung bzw. eine Vaskulitis fiihrten bei zwei Patienten zur Sepsis.

Als Ursache fiir den Tod konnte bei zwei Studienteilnehmern eine erneut aufgetretene
Sepsis festgestellt werden. Wihrend ein Patient infolge einer Aspirationspneumonie mit
Multiorganversagen verstarb, wurde in drei Fillen die Therapie aufgrund schwerwiegen-
der pathologischer Zeichen im CCT bzw. wegen der primir schlechten Ausgangslage

(Vorerkrankungen, fortgeschrittenes Lebensalter) eingestellt.

3.5.3 Zeitraum zwischen Beginn der DrotAA-Applikation und Tod

Im Durchschnitt verstarben die Patienten 92 h nach Beginn der Applikation von DrotAA.
Wihrend die weiblichen Erkrankten im Mittel nach 132 h ihrer Krankheit erlagen, verstar-

ben die méannlichen Patienten nach 69 h.
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Abbildung 3.14: Zeitraum zwischen Beginn der Applikation von DrotAA und Tod*

Tabelle 3.12: Mittelwerte und Mediane der Zeit [h] zwischen Beginn der Applikation von DrotAA

und Tod
Mittelwert SD Median IQR
gesamt 92,0 125,3 33,9 13,1 - 116,6
Miinner 68,7 943 38,4 129 - 107,9
Frauen 1324 163,4 294 149 — 2996

3.6 Therapie mit DrotAA

3.6.1 Zeitintervall zwischen ITS-Aufnahme und DrotAA -
Applikationsbeginn

Das Intervall zwischen dem Beginn der intensivstationdren Pflege des Patienten und dem
Zeitpunkt der ersten Applikation von DrotAA konnte anhand der Eintrdge in den Pflege-

kurven genau bestimmt werden.

Betrachtet man alle Patienten, so vergingen durchschnittlich 54 h von der Aufnahme auf

die Intensivstation bis zur Einleitung einer Therapie mit DrotAA. Wihrend bei den minn-
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Tabelle 3.13: Mittelwerte und Mediane der Zeit [h] zwischen der ITS-Aufnahme und dem DrotAA-
Applikationbeginn bezogen auf Geschlecht und Mortalitdit

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 54,0 79,5 24,8 11,5 - 60,8
Miinner 62,5 90,2 26,3 12,1 - 67,0
Frauen 34,5 41,7 19,0 6,0 - 34,6
verstorben 60,9 92,1 27,6 11,1 - 64,8
nicht verstorben 47,8 66,9 24,2 10,2 - 53,2

lichen Patienten dieser Zeitraum im Mittel 63 h umfasste, dauerte dasselbe Intervall bei

den Frauen 35 h. Die nicht verstorbenen Studienteilnehmer wurden durchschnittlich 13 h

frither mit DrotAA therapiert als die verstorbenen Patienten. Tabelle 3.13 fasst die stati-

stischen Auswertungen zusammen.

Die kiirzeste Zeitspanne bis zum Beginn der Applikation dauerte O h, die lingste betrug
462 h.

Setzt man nun das Zeitintervall zwischen der ITS-Aufnahme und der Applikation von

Anteil der Patienten
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Abbildung 3.15: Anteil aller behandelten Patienten bzw. der verstorbenen und nicht verstorbe-
nen Patienten in Abhdngigkeit von der Zeit zwischen ITS-Aufnahme und DrotAA-
Applikationbeginn
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DrotAA in Beziehung zur Anzahl der Patienten, bei denen eine Therapie wihrend dieses
Zeitraumes begonnen wurde, so ist erkennbar, dass knapp die Hélfte aller Studienteilneh-
mer (46 %) innerhalb der ersten 24 h das neue Medikament erhalten haben. Nach drei
Tagen der intensivstationdren Pflege wurde es bereits bei 80 % der Patienten eingesetzt.
Abbildung 3.15 (blaue Kurve) stellt diesen Sachverhalt graphisch dar.

Bezieht man zusétzlich den Anteil der verstorbenen bzw. nicht verstorbenen Patienten in

die Betrachtungen mit ein, ergibt sich die rote bzw. griine Kurve.

In der statistischen Analyse war der Beginn der Therapie mit DrotAA innerhalb von 24 h
jedoch kein Prédiktor fiir das 30 d-Mortalitétsrisiko (HR: 0,87; 95 % CI: 0,422 — 1,791;
p = 0,705).

3.6.2 Dauer der Applikation von DrotAA

Laut Anwendungsempfehlung der Herstellerfirma soll DrotAA als kontinuierliche intra-

venose Infusion iiber einen Zeitraum von 96 h verabreicht werden.

Da im Rahmen dieser Studie Patienten bereits wihrend der Applikationsphase ihrer Krank-
heit erlagen und daher DrotAA nicht iiber den vollstindigen Zeitraum verabreicht werden

konnte, wurde das Medikament, bezogen auf das gesamte Patientengut, durchschnittlich

nur 69 h appliziert. Der kiirzeste Applikationszeitraum dauerte 4,1 h, der lingste 113,0 h.

Tabelle 3.14 fasst die statistischen Daten zur Applikationsdauer zusammen.

Tabelle 3.14: Mittelwerte und Mediane der Dauer [h] der DrotAA-Applikation bezogen auf Ge-
schlecht und Mortalitdt

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 68,7 37,1 92,0 294 - 96,0
Minner 68,3 37,5 90,5 348 - 96,8
Frauen 69,8 37,2 96,0 28,1 - 96,0
verstorben 422 35,7 28,8 11,0 - 87,8
nicht verstorben 92,9 15,7 96,0 92,5 - 993

3.6.3 Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen

Bei keinem der 63 Patienten traten wihrend der Gabe von DrotAA intrakranielle Blu-
tungen oder Blutungen auf, welche eine Behandlung mit mehr als drei Blutkonserven

notwendig machten.
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3.7 Weitere medikamentose Sepsistherapie

3.7.1 Therapie mit Katecholaminen

Im Verlauf der Sepsis kommt es Mediator-induziert zu charakteristischen Stérungen der
Makro- und Mikrozirkulation. Das klinische Bild der Kreislaufdysfunktion ist durch ei-
ne ausgepragte Verminderung des peripheren GefidBwiderstandes gekennzeichnet, auf die
der Korper mit einer hyperdynamischen Kreislaufreaktion (erhohte HF + HZV) antwor-
tet. Der dennoch zu verzeichnende Abfall des mittleren arteriellen Blutdrucks ist dabei
Ausdruck einer immer noch unzureichenden Kompensation, beispielsweise bedingt durch
eine akute septische Kardiomyopathie. Neben der Auffiillung des intravasalen Volumens
mit Kristalloiden bzw. Kolloiden spielt in dieser Situation eine Therapie mit Katecholami-
nen eine wichtige Rolle. Vorrangig wurde im Rahmen der Studie Noradrenalin zu diesem
Zweck eingesetzt, aber auch andere Katecholamine, wie Adrenalin und Dobutamin wur-

den verwendet.

3.7.1.1 Noradrenalin

Bei allen Patienten musste eine Indikation zur Therapie mit Noradrenalin gestellt werden,
jedoch reduziert sich das diesbeziiglich auswertbare Patientengut auf 60 Patienten, da in

drei Fillen die Daten unzureichend waren bzw. fehlten.

Wie im Abschnitt 2.3.6 beschrieben, wurde die zeitliche Entwicklung des Noradrenalin-
bedarfs wihrend der Applikationsphase von DrotAA dokumentiert und anhand der Daten
die jeweiligen Regressionsgeraden berechnet. Der Anstieg m dieser Ausgleichsgeraden,
der letztendlich die Zunahme des Noradrenalinbedarfs pro Zeiteinheit darstellt, macht die

Patienten somit hinsichtlich ihres Katecholaminverbrauchs vergleichbar.

Tabelle 3.15: Mittelwerte und Mediane des Anstiegs [mg/h’] der Regressionsgeraden des Nor-
adrenalinbedarfs bezogen auf Geschlecht und Mortalitdt

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 0,230 0,671 -0,012 -0,037 - 0,125
Miinner 0,264 0,769 -0,016 -0,040 - 0,134
Frauen 0,142 0,308 -0,011 -0,027 - 0,196
verstorben 0,494 0,877 0,115 -0,009 - 0,585
nicht verstorben -0,035 0,027 -0,025 -0,047 - -0,016
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Noradrenalinbedarf

Abbildung 3.16: Qualitative Darstellung der Regressionsgeraden des Noradrenalinverbrauchs der
verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten (aus Griinden der Ubersichtlich-
und Vergleichbarkeit wurden die Geraden fiir alle Patienten, d.h. auch fiir die
vorher verstorbenen auf 96 h extrapoliert)

Abbildung 3.16 stellt die Ausgleichsgeraden des Noradrenalinbedarfs der verstorbenen
bzw. nicht verstorbenen Patienten dar. Die Abbildung zeigt, dass bei den verstorbenen
Patienten in 67 % der Fille (20 von 30 Patienten) ein Anstieg (m > 0) des Norad-
renalinbedarfs zu verzeichnen war. Bei allen nicht verstorbenen Fillen (30 Patienten)
konnte hingegen ein negativer Anstieg (m < 0), d.h. eine kontinuierliche Verminderung

des Noradrenalinverbrauchs beobachtet werden. Dass dieser Unterschied signifikant war

24 48 72
Applikationsdauer in h

(a) verstorben

S

24 48 72
Applikationsdauer in h

(b) nicht verstorben

(p < 0,001), konnte mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests gezeigt werden.

Tabelle 3.15 fasst die Mittelwerte und Mediane aller Anstiege zusammen.

Tabelle 3.16: Signifikanz, Hazard ratio und Konfidenzintervall der Quartile der Anstiege der No-

radrenalinregressionsgeraden (univariate Cox-Regression)

Quartil HR 95 % CI p-Wert
1 < 0,001
2 1,462 0,244 - 8,754 0,677
3 6,564 1,432 - 30,095 0,015
4 123,152 19,273 - 786,938 < 0,001
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Abbildung 3.17: Einfluss des Noradrenalinbedarfs auf das kumulative Uberleben (univariate Cox-
Regression)

Verwendet man fiir die Uberlebenszeitanalyse die Quartile der Regressionsgeradenan-
stiege, so sieht man, dass eine Zunahme des Noradrenalinbedarfs mit einer erhthten
Mortalitédt assoziiert war (vgl. Abbildung 3.17 und Tabelle 3.16). Auch in der multiva-
riaten Priifung zeigte sich der Anstieg der Regressionsgeraden des Noradrenalinbedarfs
als unabhingiger Prédiktor fiir das 30 d-Mortalititsrisiko (HR je Quartil: 2,884; 95 % CI:
1,156 - 7,195; p = 0,023).

3.7.1.2 Dobutamin und Adrenalin

Speziell in der hypodynamischen Phase eines septischen Schocks, die durch einen Abfall
des HZV und einen Anstieg des peripheren Widerstandes gekennzeichnet ist, kann eine
alleinige Katecholamintherapie mit Noradrenalin nicht mehr ausreichend sein. Zusitz-
lich miissen in dieser Situation v.a. Substanzen mit positiv-inotropem Effekt zum Einsatz
kommen. Therapeutikum der Wahl ist in diesem Fall Dobutamin wegen der vorrangigen

B1-Stimulation am Herzen.

Wenn es selbst unter einer Therapie mit Dobutamin nicht zu einer ausreichenden Stabi-
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Tabelle 3.17: Therapie mit Dobutamin und Adrenalin

Dobutamin Adrenalin Kombination

n [%*] n [%%] n [%*]
gesamt 21 (33,3) 21 (33,3) 9 (14,3)
Miinner 16 (36,4) 17 (38,6) 9 (20,5)
Frauen 5 (26,3) 4 (21,1 0 0)
verstorben 7 (23,3) 12 (40,0) 3 (10,0)
nicht verstorben 14  (42,4) 9 (27,3) 6 (18,2)

lisierung der hamodynamischen Situation kommt, muss eine Behandlung mit Adrenalin

erwogen werden.

Wie Tabelle 3.17 zeigt, wurde bei jeweils einem Dirittel aller Patienten eine Therapie
mit Dobutamin oder Adrenalin eingeleitet. Bei 14 % war sogar eine Kombination beider

Katecholamine notwendig.

3.7.2 Therapie mit Kortikosteroiden

3.7.2.1 Hydro- und Fludrokortison

Sowohl bei schweren Infektionen als auch beim septischen Schock kann es durch Hem-
mung der Kortisolsekretion oder durch Down-Regulation der Glukokortikoidrezeptoren
zu einer reversiblen NNR-Insuffizienz kommen. Bei einer nachgewiesenen Insuffizienz
der adrenalen Funktion (mittels eines ACTH-Tests) konnte anhand klinischer Erfahrun-
gen und entsprechender Studien ' gezeigt werden, dass eine supportive Hydrokortison-

therapie im physiologischen Dosisbereich (,,Stress-Dosis®) zu einer Senkung des Ka-

Tabelle 3.18: Therapie mit Hydrokortison und Fludrokortison

Hydrokortison Fludrokortison Kombination

n [%*] n [%] n [%]
gesamt 46 (73) 45 (71,4) 43 (68,3)
Minner 34 (717,3) 32 (72,7) 31  (70,5)
Frauen 12 (63,2) 13 (68,4) 12 (63,2)
verstorben 20 (66,7) 20 (66,7) 18  (60,0)
nicht verstorben 26 (78,8) 25 (75,8) 25 (75,8)
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techolaminbedarfs und einer signifikanten Prognoseverbesserung (bei Kombination von
Hydrokortison mit dem synthetischen Mineralokortikoid Fludrokortison) beitragen kann.

Jiingere Studien 1?2741 Jassen diese These jedoch bezweifeln.

Die Applikation von Kortikosteroiden im Rahmen dieser Studie zeigt Tabelle 3.18.

3.7.2.2 Weitere Kortikosteroide

Neben der Behandlung mit Hydro- und Fludrokortison wurden auch Dexamethason, Kor-
tison (bei jeweils einem Patienten) und v.a. Prednisolon zur Therapie verwendet. Tabelle

3.19 stellt die Verteilung der Prednisolontherapie dar.

Tabelle 3.19: Therapie mit Prednisolon
Anzahl Anteil’[%]

gesamt 32 50,8
Minner 20 45,5
Frauen 12 63,2
verstorben 15 50,0
nicht verstorben 17 51,5

3.7.3 Therapie mit Antiinfektiva

Die Indikation zu einer antiinfektiven Therapie sollte immer kritisch gestellt werden. Erst
die gemeinsame Betrachtung von Anamnese, Klinik, Labor, Bildgebung und idealerwei-
se Mikrobiologie kann eine solche Behandlung rechtfertigen. Voraussetzung fiir eine ge-
zielte, optimale Therapie ist die exakte Erregerdiagnostik. Da aber v.a. im intensivstatio-
ndren Alltag Krankheitsbilder (z.B. Sepsis) dominieren, die keinen Zeitaufschub dulden,
greift man nach Entnahme entsprechender Keimnachweise hiufig zunéchst auf die kalku-
lierte antiinfektive Therapie zuriick, welche, auf Erfahrungswerten basierend, gegen das
wahrscheinlichste Erregerspektrum gerichtet ist. Nach Eintreffen der mikrobiologischen
Befunde kann die kalkulierte Therapie hin zu einer gezielten Schmalspektrum-Therapie
modifiziert werden. Die antiinfektive Behandlung sollte sich immer am individuellen Ri-
sikoprofil des Patienten sowie der ITS-spezifischen mikrobiologischen Resistenzlage ori-

entieren 4246491

Folgende Tabelle gibt Auskunft iiber die Hiufigkeitsverteilung der einzelnen Wirkstoffe

bezogen auf die Gesamtpatientenanzahl.
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Tabelle 3.20: Hdufigkeitsverteilung der applizierten antiinfektiven Wirkstoffe bezogen auf die Ge-
samtpatientenanzahl (einem Patienten konnten gegebenenfalls mehrere Wirkstoffe
verabreicht worden sein)

Anzahl Anteil [%]
Antibiotika 63 100
Cephalosporine 49 77,8
Ceftazidim 45 71,4
Ceftriaxon 9 14,3
Cefotiam 6 9,5
Chinolone 48 76,2
Moxifloxacin 41 65,1
Ciprofloxacin 15 23,8
Levofloxacin 1 1,6
Carbapeneme 47 74,6
Imipenem 39 61,9
Meropenem 11 17,5
Glykopeptide 46 73,0
Vancomycin 46 73,0
Teicoplanin 1 1,6
Makrolide 41 65,1
Clarythromycin 6 9,5
Erythromycin 39 61,9
Nitroimidazole 13 20,6
Metronidazol 13 20,6
Acylaminopenicilline 11 17,5
Piperacillin 11 17,5
Betalactamaseinhibitoren 11 17,5
Sulbactam 11 17,5
Aminoglykoside 5 7,9
Gentamicin 2 3,2
Tobramycin 3 4,8
Folsédureantagonisten 4 6,3
Cotrimoxazol 4 6,3
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Tabelle 3.20: Hdufigkeitsverteilung der applizierten antiinfektiven Wirkstoffe bezogen auf die Ge-
samtpatientenanzahl (einem Patienten konnten gegebenenfalls mehrere Wirkstoffe
verabreicht worden sein) — Fortsetzung

Anzahl Anteil [ %]
Oxazolidindione 4 6,3
Linezolid 4 6,3
Lincosamide 2 3,2
Clindamycin 2 3,2
Weitere Antibiotika 7 11,1
Neomycin 3 4,8
Fosfomycin 2 3,2
Colistin 1 1,6
Chlortetracyclin 1 1,6
Antimykotika 25 40
Azole 21 33,3
Voriconazol 16 25,4
Fluconazol 5 7,9
Posaconazol 1 1,6
Econazol 1 1,6
Polyene 11 17,5
Amphotericin 8 12,7
Nystatin 4 6,3
Weitere Antimykotika 5 7,9
Caspofungin 5 7,9
Virustatika 12 19
Aciclovir 10 15,9
Ganciclovir 3 4,8
Weitere Antiinfektiva 1 1,6
Atovaquon 1 1,6

Tabelle 3.21 zeigt die Mittelwerte und die Mediane der applizierten Antiinfektiva.
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Tabelle 3.21: Mittelwert + Standardabweichung, Median (25 — 75 Perzentil) der Anzahl der Antiin-

fektiva bezogen auf Geschlecht und Mortalitdit

nicht
gesamt Miénner Frauen verstorben
verstorben

Antibiotik 50+ 1,84 52+ 1,96 47+ 1,53 44+ 1,71 56+ 1,78

ntibiotika 5(4-6) 54-7) 5(4-5) 4(3-5) 54-7)

Antimvkotik 1,6 + 0,64 1,8 0,58 1,5 + 0,69 1,6 + 0,63 1,7+ 0,67

ntimykotika 2(1-2) 2(1-2) 1(1-2) 2(1-2) 2(1-2)

. . 1,1 £0,29 1+0 1,3 +0,58 1£0 1,1 £035
Virustatika

1(1-1) 1(1-1) 1(1-2) 1(1-1) 1(1-1)

Die Anzahl an verabreichten Antibiotika (vgl. Abbildung 3.18) konnte als ein unabhéngi-
ger Pridiktor des 30 d-Mortalitétsrisikos (HR je Medikament: 0,57; 95 % CI: 0,42 — 0,79;

p:

0,001) identifiziert werden.

Folgende Diagramme stellen die Anzahl der Patienten in Abhingigkeit von der Anzahl

der eingesetzten Wirkstoffe graphisch dar:

Patientenanzahl

16 -
14 -
12 4
M gesamt
10 1 H Minner
8 - i Frauen
M verstorben
6 ) .
¥ nicht
verstorben
4 -
2 m
0 T T T T T T T T 1

2 3 4 5 6 7 8 9 10
Anzahl der eingesetzten Wirkstoffe

Abbildung 3.18: Patientenanzahl in Abhdngigkeit von der Anzahl der eingesetzten Antibiotika
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Patientenanzahl
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Abbildung 3.19: Patientenanzahl in Abhdngigkeit von der Anzahl der eingesetzten Antimykotika
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Abbildung 3.20: Patientenanzahl in Abhdngigkeit von der Anzahl der eingesetzten Virustatika
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3.7.4 Gerinnungshemmende Medikation

Bereits in der frithesten Phase der Sepsis kommt es infolge der Einschwemmung von
Krankheitserregern bzw. deren Toxinen und der daraus folgenden Aktivierung korperei-
gener Mediatoren zu einer Verschiebung der Himostase in Richtung einer erhohten Ko-
agulation. Diese gesteigerte Gerinnungsreaktion, die iiberall im Korper stattfindet, fiihrt
zu einer Storung der Mikrozirkulation und infolgedessen zu einer Minderversorgung der

Gewebe, was letztendlich in einem Organversagen resultieren kann.

Im Verlauf dieser Studie wurden neben der Substitution von Antithrombin III, weitere
gerinnungshemmende Medikamente aufgrund von Embolie- und Thromboseprophylaxe
bzw. resultierend aus der Therapie anderer Grunderkrankungen (z.B. Myokardinfarkt)

eingesetzt.

Bei 54 der 63 Patienten (86 %) wurde eine gerinnungshemmende Therapie durchgefiihrt.
In Tabelle 3.22 sind die eingesetzten Wirkstoffe und ihre Haufigkeitsverteilung bezogen
auf die Gesamtpatientenanzahl dargestellt.

Tabelle 3.22: Hdufigkeitsverteilung der applizierten antikoagulatorischen Wirkstoffe bezogen auf
die Gesamtpatientenanzahl (einem Patienten konnten gegebenenfalls mehrere Wirk-
stoffe verabreicht worden sein)

Anzahl Anteil [%]
Heparin 48 76,2
Antithrombin 111 23 36,5
ASS 14 22,2
Clopidogrel 7 11,1
Tirofiban 5 7.9
Tenecteplase 4 6,3
Phenprocoumon 3 4.8
Danaparoid 3 4.8
Alteplase 1 1,6

Statistisch gesehen wurde jeder der 54 Patienten durchschnittlich mit 2 gerinnungshem-
menden Wirkstoffen behandelt. Maximal wurden bei einem Fall sieben Substanzen ein-
gesetzt. Die durchschnittliche bzw. mediane Therapie, bezogen auf Geschlecht und Mor-

talitét, fasst Tabelle 3.23 zusammen.

Abbildung 3.21 stellt die Anzahl der Patienten in Abhingigkeit von der Anzahl der ein-
gesetzten Wirkstoffe graphisch dar.
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Abbildung 3.21: Patientenanzahl in Abhdngigkeit von der Anzahl der eingesetzten Antikoagulanzi-
en (bezogen auf die Anzahl der behandelten Patienten)

Tabelle 3.23: Mittelwerte und Mediane der Anzahl der Antikoagulanzien bezogen auf Geschlecht

und Mortalitdit
Mittelwert SD Median IQR
gesamt 2 1,3 2 1 - 2
Manner 2,2 1,5 2 1 - 3
Frauen 1,5 0,7 1 1 - 2
verstorben 2 1,2 2 1 - 25
nicht verstorben 2 1,4 2 1 - 2

3.8 Klinische und laborchemische Parameter

Wie im Abschnitt 2.3.6 beschrieben, wurde die Funktion von Niere, Leber, des Gerin-
nungssystems sowie des Sdure-Base-Haushaltes mit Hilfe spezieller Laborparameter kon-
trolliert. Auch die Entziindungsreaktion des Korpers auf Krankheitserreger und im Rah-
men der Sepsis konnte anhand spezifischer Blutwerte verfolgt werden. Neben den Labor-
werten wurde auch der ZVD sowie die Korpertemperatur zu Beginn der DrotA A-Therapie

erhoben.
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3.8.1 Laborwerte zu Beginn der DrotAA-Therapie
Um einen Uberblick iiber den Zustand der Patienten zu Beginn der DrotAA-Therapie zu
bekommen, listet Tabelle 3.24 die statistische Auswertung der Laborwerte auf, die zu

diesem Zeitpunkt erhoben wurden.

Tabelle 3.24: Mittelwerte und Mediane laborchemischer Parameter zu Beginn der Therapie mit

DrotAA
Mittelwert SD Median IQR
Krea [mg/dl] 2,7 1.4 2,4 1,6 - 34
GFR [ml/h] 334 19,9 28,5 20,0 - 40,3
Quick [%] 54,8 243 54,0 37,0 - 71,0
INR 1,8 0,9 1,5 12 - 19
Thro [1.000/ul] 147,5 119,1 135 40 - 212
Leu [1.000/ul] 13,7 12,4 12,1 29 - 19,1
CRP [mg/dl] 20,5 13,4 18,9 92 - 30,2
PCT [ng/ml] 45,1 70,5 17,4 40 - 593
pH 7,32 0,09 7,33 726 - 17,38
BE [mval/l] 4,2 53 4,5 -84 - 05
GOT [U/1] 840 1653 88 49 - 607
GPT [U/1] 464 874 59 29 - 301

3.8.2 Entwicklung der Laborwerte wihrend der DrotAA-Therapie

Jedoch waren nicht nur die Werte der Laborparameter zu Beginn der Therapie von Be-
deutung, sondern ebenfalls deren zeitliche Entwicklung. Daher wurden die Daten nach
der im Abschnitt 2.3.6 beschriebenen Methode ausgewertet. Die Abbildungen 3.22 und

3.23 zeigen die Mediane der Anstiege der ermittelten Regressionsgeraden.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde iiberpriift, ob es signifikante Differenzen in
der Entwicklung der Laborparameter bzgl. des Geschlechts bzw. zwischen verstorbenen
und nicht verstorbenen Patienten gab (siehe Tabelle 3.25). Wihrend zwischen den Ge-
schlechtern kein Unterschied festgestellt werden konnte, waren hinsichtlich des Verlaufs
von Quick, INR, Leukozytenanzahl, PCT, pH, BE und GOT signifikante Differenzen zwi-

schen verstorbenen und nicht verstorbenen Patienten erkennbar.
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Abbildung 3.22: Qualitative Darstellung der Mediane der Anstiege m der Regressionsgeraden von
Kreatinin (n = 54), GFR (n = 43), Quick (n = 55), INR (n = 54), Thrombozyten-
anzahl (n = 55) und Leukozytenanzahl (n = 56)
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Abbildung 3.23: Qualitative Darstellung der Mediane der Anstiege m der Regressionsgeraden von
CRP (n = 63), PCT (n = 26), pH (n = 59), BE (n = 59), GOT (n = 54) und GPT
(n=54)
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Tabelle 3.25: Ergebnisse (p-Werte) des Mann-Whitney-U-Tests beziiglich Geschlecht und Mortalitdit

Geschlecht Mortalitit
Krea 0,107 0,874
GFR 0,848 0,913
Quick 0,650 < 0,001
INR 0,970 < 0,001
Thro 0,141 0,116
Leu 0,340 0,039
CRP 0,407 0,201
PCT 0,635 0,005
pH 0,552 0,001
BE 0,422 < 0,001
GOT 0,910 0,035
GPT 0,649 0,231

Zur Verbesserung der Auswertbarkeit wurden fiir die uni- bzw. multivariate Uberlebens-
zeitanalyse die Quartile der Regressionsgeradenanstiege der Quick-, CRP-, pH- und GOT-
Werte untersucht. Fiir diese Variablen konnte in der univariaten Analyse nachgewiesen
werden, dass das Ansteigen der Regressionsgeraden positiv (GOT, CRP) bzw. negativ
(pH, Quick) mit dem 30 d-Mortalititsrisiko assoziiert war (vgl. Tabelle 3.26).

Die Abbildungen 3.24 bis 3.27 zeigen das kumulative Uberleben der Patienten in Abhiin-
gigkeit vom Anstieg der entsprechenden Regressionsgeraden. Man erkennt deutlich, dass
das hochste 30 d-Mortalitétsrisiko mit den am stirksten ansteigenden GOT- und CRP-

Werten bzw. mit den am stédrksten abfallenden Quick- und pH-Werten assoziiert war.

In der multivariaten Analyse konnte gezeigt werden, dass die Anstiege der Regressions-
geraden von Quick, CRP und pH unabhéngige Préadiktoren fiir die 30 d-Mortalitit waren
(vgl. Tabelle 3.27). Der Anstieg der GOT-Regressionsgeraden verlor seine Signifikanz in

der multivariaten Analyse.

56



Klinische und laborchemische Parameter

Tabelle 3.26: Signifikanz, Hazard ratio und Konfidenzintervall der Quartile der Anstiege der Re-
gressionsgeraden von Quick, CRP, pH und GOT (univariate Cox-Regression)

Quartil HR 95 % CI p-Wert
1 < 0,001
Quick 2 0,151 0,054 - 0,422 < 0,001
3 0,021 0,003 - 0,164 < 0,001
4 0,078 0,021 - 0,287 < 0,001
1 0,041
CRP 2 1,211 0,341 - 4,295 0,767
3 0,724 0,162 — 3,234 0,672
4 3,422 1,047 — 11,183 0,042
1 < 0,001
u 2 0,192 0,076 - 0,487 0,001
p 3 0,063 0,017 - 0,232 < 0,001
4 0,160 0,054 - 0473 0,001
1 < 0,001
GOT 2 0,304 0,061 - 1,505 0,144
3 0,288 0,058 — 1,427 0,127
4 5,942 2,103 — 16,787 0,001
1,0- Rearosebnegeraden
V<= 2090
0.9 112990 - 0630
2 =I1,0631 -,2190
=17,2191+
0,8-

o
T

Kumulatives Uberleben
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Uberlebenszeit (h) nach Therapiebeginn mit DrotAA

Abbildung 3.24: Einfluss des Quick-Wertes auf das kumulative Uberleben (univariate Analyse)
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Abbildung 3.25: Einfluss des CRP-Wertes auf das kumulative Uberleben (univariate Analyse)
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Abbildung 3.26: Einfluss des pH-Wertes auf das kumulative Uberleben (univariate Analyse)
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Abbildung 3.27: Einfluss des GOT-Wertes auf das kumulative Uberleben (univariate Analyse)

Tabelle 3.27: Signifikanz, Hazard ratio und Konfidenzintervall der Quartile der Anstiege der Re-
gressionsgeraden von Quick, CRP und pH (multivariate Analyse)

HR 95 % CI p-Wert
Quick 0,520 0,283 — 0,953 0,034
CRP 1,453 0970 - 2,177 0,070
pH 0,428 0,188 — 0,973 0,043

3.8.3 Auswertungen klinischer Parameter

3.8.3.1 Lungenparameter

Die Beatmungszeiten der Patienten auf der Intensivstation sind in der Tabelle 3.28 festge-
halten. Abbildung 3.28 stellt dar, zu welchem Anteil die Patienten vor Aufnahme auf die
Intensivstation bzw. wihrend des ITS-Aufenthaltes beatmet wurden.
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Abbildung 3.28: Anteil der beatmeten Patienten vor bzw. wihrend des intensivstationiren Aufent-
haltes*

Tabelle 3.28: Mittelwerte und Mediane der Beatmungszeiten [h] der Patienten auf Intensivstation

bezogen auf Geschlecht und Mortalitdt

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 236,9 224,1 167,0 67,2 — 3478
Miénner 2322 237,2 162,1 62,7 - 3543
Frauen 247,77 197,1 247,77 60,0 - 3500
verstorben 140,5 145,6 67,8 26,8 — 2748
nicht verstorben 330,1 248.4 261,3 155,3 — 470,2

3.8.3.2 Korpertemperatur

Die Korpertemperatur wurde zu Beginn der DrotAA-Therapie erhoben:

Tabelle 3.29: Mittelwerte und Mediane der Korpertemperatur [°C] zu Beginn der DrotAA-
Applikation bezogen auf Geschlecht und Mortalitt

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 38,4 1,6 38,6 372 — 39,5
Miinner 38,5 1,4 38,6 37,5 - 39,6
Frauen 38,0 1,8 38,4 364 - 394
verstorben 38,3 1,7 38,3 37,2 — 39,3
nicht verstorben 38,5 1,4 38,7 37,6 — 39,7

Die folgenden Abbildungen stellen die gemessene Korpertemperatur der Patienten ent-

sprechend der in Tabelle 2.10 angegebenen Kriterien graphisch dar.
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Abbildung 3.29: Korpertemperatur der Patienten zu Beginn der Therapie mit DrotAA (jeder Punkt
entspricht der Korpertemperatur eines Patienten)
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Abbildung 3.30: Korpertemperatur zu Beginn der DrotAA-Applikation
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Aus Abbildung 3.29 ist abzuleiten, dass sich lediglich 17 Patienten (27 %) zu Beginn der
Applikation von DrotAA im Bereich der Normothermie befanden, wihrend bei ca. drei
Viertel der Studienteilnehmer zu diesem Zeitpunkt eine pathologische Korpertemperatur
gemessen werden konnte. Davon befanden sich jeweils 6 (10 %) bzw. 39 (63 %) Fille in
der Hypo- bzw. Hyperthermie. In Abbildung 3.30 werden zusitzlich die 30 d-Mortalitéit
und die Geschlechtsverteilung beriicksichtigt.

3.8.3.3 Zentralvenoser Druck

Neben der Korpertemperatur wurde auch der ZVD zu Beginn der Therapie mit DrotAA

erfasst:

Tabelle 3.30: Mittelwerte und Mediane des ZVD [mmHg] zu Beginn der DrotAA-Applikation bezo-
gen auf Geschlecht und Mortalitdt

Mittelwert SD Median IQR
gesamt 10,9 4,9 10,0 70 - 14,0
Minner 10,6 4,5 10,0 70 — 140
Frauen 11,9 5,8 9,5 73 — 16,6
verstorben 10,4 4,9 9,5 6,8 — 13,3
nicht verstorben 11,5 4.8 12,0 72 — 16,0
verstorben nicht verstorben

H Normotension
Minner H Hypertension Frauen

Abbildung 3.31: ZVD zu Beginn der DrotAA-Applikation
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Geht man von einem ZVD-Normbereich von 1 — 10 mmHg aus, kann man die Patienten
entsprechend der Tabelle 2.11 in drei Gruppen einteilen. Wihrend bei 54 % der Fille der
zentralvendse Druck im Normbereich lag, konnte bei 46 % der Patienten ein Wert iiber

10 mmHg gemessen werden.

Mit Hilfe dieser Einteilung stellt Abbildung 3.31 den ZVD nach Geschlechtern getrennt
und in Hinblick auf das Uberleben der Patienten graphisch dar.

“bezogen auf die Gesamtheit der jeweiligen Gruppe (z.B. Minner, Frauen, verstorbene Patienten, ...)
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Diskussion

Die Sepsis ist eine gefiirchtete Komplikation meist bakterieller Infektionen mit zuneh-
mender Inzidenz und nahezu unveriindert hoher Letalitit [12:13:28:3448531 T eot man eine
geschitzte Anzahl an Neuerkrankungen von 76 — 110 Fillen pro 100.000 Einwohner pro
Jahr % in Deutschland zugrunde, kann man feststellen, dass diese in der gleichen Gro-
Benordnung oder deutlich hoher liegt als die Inzidenzen von AIDS (0,75 Fille pro 100.000
Einwohner pro Jahr) !, Brustkrebs (70 Fille pro 100.000 Einwohner pro Jahr) oder ko-
lorektalen Karzinomen (45 Fille pro 100.000 Einwohner pro Jahr) (. Allerdings ist die
Wahrnehmung der Sepsis in der Gesellschaft, aber auch in der Fachwelt, vergleichsweise

gering.

Besonders in den letzten Jahren wurden beeindruckende Fortschritte, sowohl im Bereich
der Therapie %781, als auch in der Diagnostik [23:40-55-58:62.65.791 erzjelt. Jedoch werden eini-
ge der damals so hoffnungsvollen Behandlungsansitze, wie etwa die intensivierte Insulin-
therapie ['%!7] oder die Substitution von niedrig dosiertem (200 — 300 mg/d) Hydrokorti-
son ¥ durch aktuelle Studienergebnisse 213767741 in Frage gestellt und bediirfen somit

weiterer Abkldrung.

Ein wichtiger Fortschritt auf dem Gebiet der adjunktiven Sepsistherapie stellte die Ein-
fiihrung von aktiviertem Protein C (Drotrecogin alpha) dar. 2001 konnte in der rando-
misierten, placebokontrollierten PROWESS-Studie "®! durch die Gabe von DrotAA eine
signifikante Senkung der 28 d-Mortalitdtsrate (24,7 % vs. 30,8 % in der Placebo-Gruppe,
p=0,005) erzielt werden. Da dieser Uberlebensvorteil v.a. bei Patienten mit groBem Mor-
talitétsrisiko gefunden werden konnte 1321 wurde das neue Medikament von der FDA nur
fiir erwachsene Patienten mit schwerer Sepsis und multiplem Organversagen zugelassen.
AuBerdem sollte in einer nachfolgenden Studie die Wirkung von DrotAA bei Patienten
mit Sepsis und niedrigem Mortalititsrisiko (ApacHE II-Score < 25 oder 1 Organversagen)
untersucht werden. Die daraufhin initiierte Appress-Studie wurde frithzeitig abgebro-
chen, da man keinen signifikanten Mortalititsunterschied zwischen der Placebo- und der
DrotAA-Gruppe (28 d-Mortalitiit: 17 % vs. 18,5 %) feststellen konnte ¢!, Kurz nach Ver-

offentlichung der ProwEss-Studie wurde die offene, einarmige Ennance-Studie 8! ver-
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anlasst, deren primires Ziel es war, weitere Daten iiber Effektivitit und Sicherheit der
Behandlung mit DrotAA zu sammeln. Neben der Erkenntnis, dass eine Behandlung mit
DrotAA innerhalb von 24 h nach Auftreten des ersten sepsisbedingten Organversagens
zu einer signifikanten Verbesserung der Prognose fiihrt, konnte die ENHaNcE-Studie die
Ergebnisse der ProwEss-Studie bestitigen. Aufgrund des antikoagulatorischen Potenti-
als musste in allen Untersuchungen eine erhthte Rate an schweren Blutungen in der
DrotAA-Gruppe, verglichen mit der Kontrollgruppe, festgestellt werden (ProwEss: 3,5 %
vs. 2,0 %, p=0,06; ApprEss: 3,9 % vs. 2,2 %, p=0,01; ENHANCE: 6,5 %). Nachdem das
neue Medikament zunédchst ausschlielich an erwachsenen Patienten untersucht wurde,
hat man spéter auch Kinder fiir eine Studie rekrutiert. Diese zeigte jedoch keine Morta-
litdatsreduktion, so dass aktuell keine Empfehlung fiir DrotAA in der Therapie der kindli-

chen Sepsis gegeben werden kann (31,

Die hier vorgelegte Fallstudie soll zur Diskussion iiber die Behandlung des septischen
Schocks mit DrotAA beitragen. Hierzu wurden die Daten von 63 Patienten mit septi-
schem Schock und mindestens zwei Organversagen retrospektiv untersucht. Die Auswer-
tungen deuten darauf hin, dass nicht nur Patienten mit schwerer Sepsis, sondern sogar
Patienten im septischen Schock mit einem Mortalitétsrisiko von > 75 % (entsprechend
des AracHE II-Scores), von einer solchen Therapie profitieren wiirden. Die 30 d-Morta-
litdt unserer Patienten lag bei 47,6 %. Diese war signifikant hoher, verglichen mit der
30 d-Mortalitit von DrotAA-Patienten anderer Untersuchungen (Prowgss: 24,7 %, Ab-
DRESS: 18,5 %, ENHANCE: 25,3 %). Betrachtet man jedoch Literaturdaten von Patienten
mit hohen ApacHE II-Scores (35 — 44) und vergleicht diese mit unseren Patienten, so kann
man eine absolute Risikoreduktion von ca. 40 % feststellen (sieche Abbildung 3.8). In
der Prowess-Studie konnte lediglich eine Reduktion des absoluten Mortalitétsrisikos von
6,1 % beobachtet werden. Auf diese Weise unterstreichen unsere Ergebnisse die Resultate
aus der PrRowEss- und Appress-Studie, wonach Patienten mit hohem Mortalitétsrisiko den
groften und Patienten mit niedrigem Risiko den geringsten Nutzen aus der Behandlung
mit DrotAA ziehen kdnnen. Auch Angus und Mitarbeiter [!! konnten diesen Zusammen-
hang bestitigen. 2004 untersuchten sie retrospektiv das Patientenkollektiv der PROWEss-
Studie und fanden Hinweise, dass der Erfolg von DrotAA abhédngig vom ApacHe II-Score
war. Patienten mit Werten > 25 hatten ein verbessertes Langzeitiiberleben verglichen mit

Patienten mit niedrigeren Werten, bei denen kein Benefit gefunden werden konnte.

2006 veroftentlichten Spriet et al. [*! ihre Erfahrungen in der DrotAA-Therapie von 23
septischen Patienten mit mindestens zwei Organversagen. Die 28 d-Mortalitdt war mit
26 % vergleichbar mit der Mortalititsrate der PRowess-Studie. Die Krankenhausmortali-
tit entsprach 47,8 %. Durchschnittlich lagen drei Organversagen und ein ApacHE II-Score

von 25 vor. Wihrend bei den iiberlebenden Patienten die Komorbiditiit ausgeprigter war,
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konnten bei den verstorbenen geringfiigig hohere Risikobewertungsscores (ApacHE II-,
Sora-, DIC-Score) erhoben werden. Jedoch wurde durch die Studie von Spriet et al. kein
Parameter gefunden, der sich am besten eignet (Anzahl der Organversagen, DIC- oder
ApactE II-Score), diejenigen Patienten zu identifizieren, welche am meisten von einer
Therapie mit DrotAA profitieren. Dennoch halten die Autoren die Anzahl an Organver-
sagen fir diesen Zweck fiir geeigneter als den ApacHE II-Score. In unserer Fallstudie war
die Anzahl an Organversagen einer der unabhingigen Préadiktoren fiir die 30 d-Mortalitét
(HR je Organ: 1,51; 95 % CI: 1,14 — 1,99; p = 0,004).

AuBerdem konnte gezeigt werden, dass der Anstieg des Noradrenalinbedarfs nach der
multivariaten Analyse ein unabhédngiger Pridiktor fiir das 30 d-Mortalitdtsrisiko war (HR:
2,884; 95 % CI: 1,156 — 7,195; p = 0,023). Ahnliche Ergebnisse liefert auch eine portu-
giesische Studie (!, P6voa et al. untersuchten 897 Patienten mit Sepsis hinsichtlich ihres
Outcomes und der Applikation von Katecholaminen. In der Gruppe der Patienten mit
septischem Schock (n = 458) erhielten 73 % Noradrenalin und 50,5 % Dopamin. In der
Noradrenalin Gruppe konnte eine hthere Mortalitit festgestellt werden (52 % vs. 38,5 %,
p=0,002). Auch die Cox-Regression zeigte, dass die Applikation von Noradrenalin mit ei-
nem erhohten Mortalitiitsrisiko (HR: 2,501; 95 % CI: 1,413 — 4,425; p = 0,002) 1%®! asso-
ziiert war. Die Wissenschaftler um Claude Martin 52! konnten hingegen nachweisen, dass
die Verwendung von Noradrenalin im Rahmen des septischen Schocks signifikant mit ei-
nem giinstigen Outcome assoziiert war. Somit widersprechen ihre Daten der Ansicht, dass
Noradrenalin die Endorganhypoperfusion potenziert und dadurch zu einer erhdhten Mor-
talitiit beitrdgt. Zusitzlich zu dem Anstieg des Noradrenalinbedarfs konnte die Anzahl an
verabreichten Antibiotika als ein unabhingiger Pradiktor fiir das 30 d-Mortalitétsrisiko
identifiziert werden (HR je Medikament: 0,57; 95 % CI: 0,42 — 0,79; p = 0,001).

Weiterhin lidsst sich aus unseren Daten erkennen, dass ein Ansteigen des Entziindungpa-
rameters CRP ein unabhingiger Préadiktor fiir das 30 d-Mortalitétsrisiko war (HR: 1,453;
95 % CI: 0,970 - 2,177; p = 0,070). Eine Studie, die sich mit der Vorhersagekraft des
CRP-Wertes fiir die Mortalitdt bei schwer erkrankten Patienten beschiftigt hat, bestitigt
unsere Ergebnisse [?%!. Bis auf den Anstieg des GOT-Wertes blieben der Abfall des Quick-
(HR: 0,520; 95 % CI: 0,283 — 0,953; p = 0,034) bzw. des pH-Wertes (HR: 0,428; 95 %
CI: 0,188 — 0,973; p = 0,043) auch in der multivariaten Analyse positiv pradiktiv fiir das
30 d-Mortalititsrisiko. Geschlechtspezifische Unterschiede hinsichtlich des Verlaufs der
Laborparameter sowie des Noradrenalinbedarfs konnten mit Hilfe des Mann-Whitney-U-

Tests nicht festgestellt werden.

Bei einem der 23 Patienten (4,3 %) der Studie von Spriet et al. "3 traten als Neben-

wirkung der DrotAA-Therapie schwere Blutungen auf, die eine Gabe von mehr als drei
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Blutkonserven erforderlich machten. Obwohl mehr als zweieinhalbmal so viele Patienten
mit deutlich hoheren ApacHE II-Scores in unsere Fallstudie eingeschlossen waren, konn-
ten wir bei keinem entsprechende Nebenwirkungen feststellen. Eventuell spielt hier die
Tatsache eine Rolle, dass unser Patientengut nur aus internistischen Patienten ohne ak-
tuelle operative Therapie bestand. Jedoch muss in diesem Zusammenhang auch auf eine
retrospektive Untersuchung hingewiesen werden, die sich mit Blutungskomplikationen
von 31 operativen und 68 nichtoperativen DrotAA-Patienten beschiftigt hat 7%, Zwi-
schen diesen Gruppen konnten Taylor und Mitarbeiter keinen signifikanten Unterschied
bzgl. der Rate an Blutungen feststellen. Mit dem Thema Blutungen bei schwer erkrank-
ten Patienten beschiftigten sich auch Holler et al. [**!. Anhand des Aktenstudiums von
160 stammzelltransplantierten Patienten konnte herausgefunden werden, dass ein erhoh-
tes Blutungsrisiko erst ab einer Thrombozytenanzahl < 13.000 /ul vorliegt. Da bei iiber
95 % unserer Patienten zu Therapiebeginn mit DrotAA Thrombozytenwerte > 13.000 /ul
bestanden und keine schwerwiegenden Blutungsereignisse auftraten, konnen wir die von
Holler et al. gefundene Grenze bestiitigen. Der Xpress-Studie 47! zufolge, die sich mit der
Wirksamkeit bzw. Sicherheit von Heparingaben bei Patienten mit schwerer Sepsis und
DrotAA-Therapie beschiftigte, erhoht Heparin nicht das Risiko fiir schwere Blutungen.
Stattdessen konnten in der Heparin-Gruppe weniger ischdmische Schlaganfille diagno-
stiziert und eine nicht-signifikante Senkung der 28 d-Mortalitiit festgestellt werden. Die
Autoren befiirworten daher eine prophylaktische Anwendung von Heparin bei DrotAA-
Patienten. Auch in der Prowess-Studie wurde keine erhohte Blutungsrate bei Patienten
gefunden, die wihrend der DrotA A-Gabe Heparin erhalten haben, verglichen mit solchen
Patienten, die nicht mit Heparin behandelt wurden '3#%/, Nach unserem Kenntnisstand
gibt es aktuell keine Untersuchung, die sich mit der Sicherheit und Vertriglichkeit einer
DrotAA-Applikation von Patienten beschiftigt, die gleichzeitig mit Heparin in therapeu-

tischen Dosierungen behandelt wurden.

46 % unserer Patienten sind innerhalb von 24 h nach Aufnahme auf die ITS mit DrotAA
therapiert worden. In der statistischen Analyse zeigte sich der Beginn der Therapie mit
DrotAA innerhalb von 24 h jedoch nicht als signifikanter Pridiktor fiir die 30 d-Mortalitét
(HR: 0,87; 95 % CI: 0,422 —1,791; p = 0,705). Trotzdem unterstreichen unsere Ergeb-
nisse die bereits auf diesem Gebiet gemachten Erfahrungen in der Therapie mit DrotAA,

welche eine friihzeitige Applikation favorisieren 1811,

Auch wegen der hohen Therapiekosten (ca. 7.400 € pro Patient fiir eine 4-tigige Behand-
lung) %%!, die nach Ansicht vieler Arzte die ohnehin erheblichen finanziellen Belastungen
fiir die Sepsistherapie %! zusiitzlich steigern wiirden, hat die Behandlung mit aktivier-
tem Protein C bisher keinen festen Platz in der tdglichen Routine gefunden. Aus diesem

Grund haben sich in den letzten Jahren viele Studien mit der Frage der Kosteneffektivi-
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11,24.29.64.68.69.711 ' Green et al. ! und Riou Franca et

tidt von DrotAA auseinandergesetzt |
al. 1% bezeichnen eine DrotAA-Therapie bei Patienten mit schwerer Sepsis und MOF als
okonomisch, wenn sie mit der besten Standardtherapie kombiniert wird. Nach Burchardi
et al. [2¥ ist eine Behandlung dann kosteneffektiv, wenn hierfiir Patienten gewiihlt werden,

die am meisten von einer DrotAA-Therapie profitieren wiirden.

Obwohl evidenzbasierte Daten hochster Wertigkeit und der Nachweis fiir Kosteneffek-
tivitdt vorliegen, ist der Einsatz von DrotAA in der tdglichen Praxis unverhdltnismaBig
selten. Tatsdchlich wird v.a. kostengiinstigeren Therapien, wie beispielsweise der Be-
atmung mit niedrigem Tidalvolumen "8 oder der friihen zielgerichteten Kreislaufthera-
pie "Y1 die zweifelsohne einen wichtigen Bestandteil der modernen Sepsistherapie dar-
stellen, der Vorrang gegeben. Doch soll man aus finanziellen Griinden auf nachweislich
effektive, wenn auch kostenintensivere Medikamente verzichten? Wire es nicht sinnvol-
ler, zum Wohle des Patienten effektive Behandlungsmethoden miteinander zu kombinie-
ren? Auch der Jenaer Intensivmediziner Prof. Dr. med. Reinhart hat sich in einem Artikel
kritisch mit diesem Problem auseinandergesetzt (681 Reinhart fiihrt an, dass in anderen
Bereichen der Medizin auf innovative Produkte (z.B. Erythropoetin), deren Kosten pro
gewonnenem Lebensjahr mit denen von DrotAA vergleichbar sind, nicht verzichtet wird.
,,Jch vermag nicht einzusehen, warum ein Patient mit Sepsis nicht den gleichen Anspruch
auf eine optimale Behandlung haben sollte, wie ein Patient mit AIDS, Herzinfarkt oder
einem Karzinom®, so Reinhart. Aus diesem Grund fordert er, dass ,,Intensivmediziner
(ihre) Profession im Sinne eines Anwalts fiir die (ihnen) anvertrauten Patienten sehen*
und sich ,,dem medizinischen Fortschritt auch dann nicht verschlieen, wenn er relativ
viel Geld kostet, ohne (sich) dabei zum unkritischen Handlanger der Pharmaindustrie zu

machen.*

Aktuell werden Patienten fiir eine neue Studie rekrutiert, die sich mit der DrotA A-Behand-
lung des septischen Schocks befasst. Diese randomisierte, placebokontrollierte, doppelt-
blinde Multicenterstudie soll den Nachweis erbringen, dass im Vergleich zu einem Pla-
cebo, eine Therapie mit DrotAA zusitzlich zur Standardtherapie zu einer signifikanten
Reduktion der 28 d-Mortalitiit fiihrt (ClinicalTrials.gov NCT 00604214) 1381, Weitere Stu-
dien befassen sich zur Zeit mit der Frage, wie man Patienten identifiziert, die am meisten
von einer DrotA A-Therapie profitieren bzw. wie man die DrotA A-Behandlung an die in-
dividuellen Patientenbediirfnisse anpasst (v.a. in Bezug auf DrotA A-Dosis und Infusions-
dauer) 1727801 " Ahishakiye und seine Mitarbeiter fanden ein einfaches Modell, welches,
basierend auf Sora-Score und arteriellem pH, dazu beitragen kann, Patienten zu erken-
nen, bei welchen aufgrund eines schnellen Genesungsprozesses eine kiirzere Infusions-
dauer von DrotAA gerechtfertigt sein kann /. Als ein zusitzliches Mittel zur Patienten-

auswahl fiir die DrotA A-Therapie kann die transkutane Bestimmung des Sauerstoffparti-
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aldrucks dienen 1?71, Die aktuell laufende Responp-Studie wurde initiiert, um zu priifen,
ob sich der endogene Protein C-Spiegel eignet, um als Steuerparameter fiir die DrotAA-
Infusionsdauer bzw. -menge verwendet zu werden '8!, Gemeinsam mit seinen Kollegen
entwickelte Schauer ["?! ein Modell, basierend auf patientenspezifischen Daten, mit des-
sen Hilfe Arzten die Entscheidung fiir oder gegen eine DrotAA-Therapie bei Patienten mit
schwerer Sepsis erleichtert werden soll. Ihre Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit ho-
hem Mortalititsrisiko und durchschnittlichem Blutungsrisiko von einer Behandlung mit
DrotAA profitieren, wihrenddessen Patienten mit niedrigem oder mittelmifigem Morta-

lititsrisiko keinen Vorteil oder sogar Nachteile aus dieser Therapie ziehen konnten 72,

Die Wirksamkeit von DrotAA nachzuweisen, ist komplex und schwierig. Weitere pla-
cebokontrollierte Studien sind ethisch zweifelhaft, da v.a. Patienten, die entsprechend
der aktuellen Studienlage von der Therapie mit DrotAA profitieren wiirden (d.h. Pati-
enten mit schwerer Sepsis und multiplen Organversagen), moglicherweise nicht die best-
mogliche Therapie erhalten wiirden. Aus diesem Grund konnen gréere Fallstudien hel-
fen, die Erkenntnisse iiber die DrotAA-Therapie zu erweitern. Unsere Studie wurde auf-
grund der oben genannten Griinde ohne Kontrollgruppe durchgefiihrt. Stattdessen wur-
den die Outcome-Daten unserer Patienten in Beziehung zu den aus der Literatur stam-
menden Uberlebensdaten entsprechend des ApacHE II-Scores gesetzt 439311 Obwohl der
ApacHE II-Score vor mehr als 20 Jahren entwickelt wurde, hat er dhnliche, wenn nicht
gar bessere prognostische Eigenschaften als ,,jiingere Scores, wie ApacHe-1II, Saps und
Sora 1. AuBerdem wurde in allen bisherigen groBen DrotAA-Studien der ApachE II-
Score als BewertungsmaBstab verwendet. Einschrinkend muss man bemerken, dass sich
durch unser Studiendesign nicht priifen ldsst, ob das gefundene niedrigere Mortalitétsri-
siko ganz oder zumindest teilweise durch die Behandlung mit DrotAA verursacht wurde.
Jedoch entsprach die begleitende Basistherapie der Sepsis inklusive Antiinfektiva dem

gegenwirtigen Empfehlungsstandard.
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Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der steigenden Inzidenz und der nahezu unverindert hohen Leta-
litdt der schweren Sepsis wurden in den letzten Jahren beeindruckende Fortschritte auf
dem Gebiet der Diagnostik und v.a. der Therapie der Sepsis erlangt. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es, den Einfluss des neuen Medikaments Drotrecogin alpha (aktiviert) auf Pati-
enten mit septischem Schock bzgl. Mortalitit zu priifen und Kriterien, die auf eventuellen

Erfolg bzw. Misserfolg hinweisen, zu identifizieren.

Hierzu wurden die Akten von 63 Patienten mit septischem Schock, die zwischen Okto-
ber 2002 und September 2006 auf der internistischen Intensivstation der Medizinischen
Klinik und Poliklinik I des Universititsklinikums Wiirzburg betreut wurden, ausgewertet.

Die ermittelten Daten wurden in Bezug auf neuere Literatur analysiert.

Alle Patienten (44 Minner, 19 Frauen, Durchschnittsalter 53,4 + 13,7 Jahre) wurden zu-
sdtzlich zur Standardsepsistherapie mit DrotAA (24 pg/kg KG/h) fiir eine Gesamtzeit von
max. 96 h behandelt. Jedem Patienten mussten zur Kreislaufstabilisierung Katecholami-
ne verabreicht werden, folglich befanden sich per definitionem alle Studienteilnehmer
im septischen Schock. Der durchschnittliche ApacHe II-Score lag bei 36 und die mittlere
Anzahl an Organversagen war 4,4 (100 % der Patienten erlitten ein Kreislaufversagen,
94 % hatten ein Lungenversagen, 78 % ein Nierenversagen, 68 % eine metabolische Azi-
dose, 64 % eine DIC, 35 % ein Leberversagen). Insgesamt verstarben 30 der 63 Patienten
(47,6 %) innerhalb von 30 d nach Beginn der Applikation von DrotAA. 46 % unserer
Patienten sind innerhalb von 24 h nach Aufnahme auf die ITS mit DrotAA behandelt
wurden. In der statistischen Analyse zeigte sich der Beginn der Therapie mit DrotAA
innerhalb von 24 h jedoch nicht als signifikanter Pridiktor fiir die 30 d-Mortalitédt (HR:
0,87; 95 % CI: 0,422 - 1,791; p = 0,705).

Die unabhéngigen Pradiktoren des 30 d-Mortalitétsrisikos waren die Anzahl an Organver-
sagen (HR je Organ: 1,51; 95 % CI: 1,14 — 1,99; p = 0,004), die Anzahl an verabreichten
Antibiotika (HR je Medikament: 0,57; 95 % CI: 0,42 —0,79; p = 0,001), das Ansteigen
des Noradrenalinbedarfs (HR: 2,884; 95 % CI: 1,156 — 7,195; p = 0,023), das Ansteigen
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des CRP-Wertes (HR: 1,453; 95 % CI: 0,970 — 2,177; p = 0,070), sowie das Abfallen
des Quick- (HR: 0,520; 95 % CI: 0,283 —0,953; p = 0,034) bzw. des pH-Wertes (HR:
0,428; 95 % CI: 0,188 — 0,973; p = 0,043). Verglichen mit der Literatur 43!, war eine Be-
handlung mit DrotAA bei Patienten mit einem ApacHE II-Score > 25 mit einem reduzier-
ten Mortalitétsrisiko assoziiert. Signifikant war diese Differenz bei Patienten mit einem
ApactE II-Score von 35 — 44. Bei keinem der 63 Patienten traten wihrend der Gabe von
DrotAA intrakranielle Blutungen oder Blutungen, die die Gabe von mehr als drei Blut-

konserven notwendig machten, auf.

Die Identifikation von Patienten, die am ehesten von einer Therapie mit DrotAA profi-
tieren wiirden, ist komplex. Es sollten zusitzlich zu den groflen, randomisierten Untersu-
chungen mit z.T. langen Listen von Ausschlulkriterien weitere beobachtende Studien mit
realitdtsnahem Patientengut durchgefiihrt werden. Dies kann auch anhand von Register-

daten geschehen.

Mit den Daten dieser hier vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass eine
DrotAA-Behandlung bei Patienten mit septischen Schock und hochsten Mortalitétsrisiken
mit einem besseren Outcome assoziiert ist, als es entsprechend des ApacHe II-Scores zu

erwarten ware.
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