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Einfihrung und Uberblick

1 Einfiihrung und Uberblick

1.1 Atiologie und Pathogenese der Sepsis

Bereits im Jahre 400 v. Chr. hat Hippokrates eine Faulnis-Krankheit beschrieben, die
nach einer Verwundung mit Fieber beginnt und oft mit dem Tode endet [1]. Auch
Avicenna weist auf ,ein Krankheitsbild, bei dem Faulnis des Blutes ein
kontinuierliches Fieber bedingt® hin [2]. Bereits damals wurde vermutet, dass es ein
Lunsichtbares Agens® geben muss, das die sogenannte Sepsis auslést. Doch erst
1914 erkannte Hugo Schottmiiller die Atiologie der Sepsis und verfasste eine

Definition:

»Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Kbérpers ein Herd gebildet hat,
von dem kontinuierlich oder periodisch pathogene Bakterien in den Kreislauf
gelangen und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und objektive

Krankheitserscheinungen ausgelést werden.” [3]

Mit zunehmender Kenntnis der Pathophysiologie wurde die Sepsis 2005 neu
definiert:

~Sepsis ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen klinischen Krankheits-
erscheinungen und pathophysiologischen Verdnderungen als Reaktion auf die Aktion
pathogener Keime und ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd in den Blutstrom
eindringen, die groBen biologischen Kaskadensysteme und spezielle Zellsysteme
aktivieren und die Bildung und Freisetzung humoraler und zellulérer Mediatoren

auslésen.” [4]

Ausloser einer Sepsis sind haufig Infektionen auf die der Organismus mit einem
komplexen System aus Abwehr- und Schutzmechanismen reagiert. Neben
Immunzellen werden auch humorale Bestandteile des Immunsystems, wie u.a. das
Komplementsystem, Immunglobuline und die Gerinnung aktiviert. Als Folge dessen
verandern sich Perfusion und GefalRpermeabilitat, es werden Schmerzrezeptoren
aktiviert und es kommt zu Funktionseinschrankungen. Klinisch zeigen sich die funf
klassischen Entzindungszeichen Dolor, Kalor, Tumor, Rubor und Functio laesa, die
schon von Galen beschrieben wurden [5]. Eine ganze Kaskade von Mediatoren, u.a.
Interleukine, Chemokine, vasoaktive Substanzen, Enzyme, Interferone und Akute-
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Atiologie und Pathogenese der Sepsis

Phase-Proteine, die von den beteiligten Zellen ausgeschuttet werden, liegt dem
zugrunde und koordiniert die komplexe Entzindungsreaktion [6-9].

Physiologisch bleibt im Fall einer Infektion durch die Balance von pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren die Entzindungsreaktion lokal begrenzt und die
Krankheitserreger werden an Ort und Stelle durch toxische Produkte und aktivierte
Abwehrzellen eliminiert sowie die Heilung initiiert [10]. Ein fast identischer Prozess
findet auch nach einem Gewebetrauma, Sauerstoffmangel oder anderen, nicht
infektiosen Entzindungsprozessen statt [11]. Gelingt es dem Organismus nicht die
Krankheitserreger lokal einzugrenzen und zu vernichten, kommt es zu einer
Dysbalance des Entziindungsgeschehens und infolgedessen zu einer systemischen,
uberschielenden Entzindungsreaktion. Dartber hinaus kann dieses empfindliche
System auch durch Immunsuppression, erhdhte Pathogenitat der Infektionserreger
oder ahnliches gestort werden und so das Ungleichgewicht von pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren verstarken. Die Uberschiefiende Produktion und
Ausschittung von aggressiven proinflammatorischen Faktoren fuhrt zu einer
unkontrollierten und generalisierten Entziindungsreaktion, die sich, abgekoppelt von
ihrem eigentlichen Zweck der Keimeliminierung, gegen den Organismus selbst
richtet [9, 12]. Im Sinne eines ,Circulus Vitiosus® kommt es zu weiteren
Pathomechanismen, wie der Translokation von Bakterien und Toxinen aus dem
Darm in das Blut, der Stase von harn- und gallepflichtigen Substanzen und der
Produktion von Sauerstoffradikalen. Diese Vorgange fuhren zu einer Verstarkung der
Entzindungsreaktion und letztlich zu einer Zerstdrung korpereigener Zellen.
Durchblutungs- und Gerinnungsstorung, erhdhte Gefallpermeabilitat sowie ein
gestorter Intermediarstoffwechsel flhren zu Zirkulationsstérungen, Ilokalem
Substratmangel, einer disseminierten intravasalen Gerinnung, Beeintrachtigung des
Herz-Kreislauf-Systems und damit zu massiven Funktionsbeeintrachtigungen der
ubrigen Organe [7, 10, 12, 13]. Diese Pathomechanismen fuhren zum klinischen Bild

der Sepsis, des septischen Schocks und des Multiorganversagens.




SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock
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Abbildung 1 Pathophysiologie (vereinfacht) aus [14]

1.2 SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock

Trotz der seit Anfang des letzten Jahrhunderts existierenden Definition [3] war die
Diagnose einer Sepsis bis in die jungste Vergangenheit meist nicht eindeutig, da die
genannten ,subjektiven und objektiven Krankheitserscheinungen® sowohl im
klinischen Erscheinungsbild als auch im Schweregrad sehr variieren kénnen [15].
Zudem gab es keine klare Definition der klinischen Zustande ,Bakteriamie®, ,Sepsis®,
~Sepsis-Syndrom®, ,Septikamie“ [16].

Darlber hinaus hat die Entwicklung der modernen Intensivmedizin in den 1970er
Jahren das Uberleben der Krankheitsbilder der schweren Sepsis und des septischen
Schocks moglich gemacht. Durch die Moglichkeit, eingeschrankte Organfunktionen

durch intensivmedizinische Technik ersetzen oder zumindest Uberbriicken zu kbnnen
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SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock

und Herzkreislaufinsuffizienz durch differenzierte Volumen- und Katecholamin-
therapie behandeln zu konnen, ist die Inzidenz von MODS und MOF stark gestiegen
[17-19].

Das American College of Chest Physicians (ACCP) hat 1991 zusammen mit der
Society of Critical Care Medicine (SCCM) die heute gultige Einteilung des
Krankheitsbildes in SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock definiert
[20, 21]. Diese Einteilung beinhaltete erstmals auch, dass alle Symptome einer
Sepsis, einer schweren Sepsis und eines septischen Schocks auch ohne den
Nachweis einer Infektion auftreten konnen, es sich also um eine generalisierte sterile
Entzindungsreaktion handeln kann, welche als SIRS bezeichnet wird [20]. Die
Aktualisierung der Einteilung erfolgte 2003 [22].

Dieses Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS), ohne den Nachweis einer
Infektion, tritt gehauft nach grof3en herzchirurgischen Eingriffen, schweren Traumata,
hamorrhagischem Schock, bei Pankreatitis und anderen Verletzungen oder
Entzindungen auf und ist, laut ACCP/SCCM, durch mindestens zwei der vier, in
Tabelle 1 aufgeflhrten Befunde, gekennzeichnet. Besteht zusatzlich die Evidenz
einer Infektion, liegt eine Sepsis vor.

Als weitere Schweregrade existieren die schwere Sepsis, wenn es infolge der Sepsis
zu Anzeichen einer Organdysfunktion, einer Hypoperfusion oder Hypotonie kommt,
und der septischen Schock, bei dem sich eine Hypotension wahrend einer schweren
Sepsis trotz ausreichender Volumensubstitution nicht behandeln lasst bzw. der
Einsatz vasoaktiver Substanzen aufgrund der Hypotension naétig ist [20, 23].




SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock

Bezeichnung Kriterien
SIRS Zwei oder mehr der folgenden Kriterien sind erfiillt:

- Korpertemperatur > 38° C oder < 36° C
- Herzfrequenz > 90/Min.
Atemfrequenz > 20/Min. oder PaCO, < 32mmHg

Leukozyten > 12.000mm? oder < 4.000mm? oder Linksverschiebung > 10%

Sepsis Zwei oder mehr SIRS-Kriterien im Rahmen einer systemischen Reaktion auf

eine nachgewiesene Infektion erfullt.

Schwere Sepsis Sepsis mit Zeichen einer oder mehrerer Organdysfunktionen (wie z.B. Oligurie,
akute Enzephalopathie, relative/absolute = Thrombozytopenie, arterielle

Hypoxamie, metabolische Azidose).

Septischer Schock  Sepsis sowie art. Hypotension < 90mmHg bzw. ein MAP < 65mmHg fir
wenigstens eine Stunde oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den
Blutdruck Uber den entsprechenden Werten zu halten.
Die Hypotension besteht trotz ausreichender Volumensubstitution und ist durch

eine andere Ursache nicht zu erklaren.

Tabelle 1 Einteilung nach ACCP/SCCM-Konsensuskonferenz [20]

Zusatzlich zu den von ACCP/SCCM definierten klinischen Kriterien kdnnen aber
auch Odeme, eine signifikante positive Fliissigkeitsbilanz, eine Hyperglykamie, ein
erniedrigter Herzindex, Kreatininanstieg, Gerinnungsstorungen, lleus, Zentralisation
oder eine erniedrigte gemischtvendse Sauerstoffsattigung und weitere Symptome im
Rahmen eines SIRS bzw. einer Sepsis auftreten [8, 15, 22, 24, 25]. Hierbei handelt
es sich allerdings um unspezifische Befunde, die auch infolge anderer Krankheits-
prozesse auftreten kdnnen [26]. Aufgrund der heterogenen Krankheitsbilder sind
wiederum auch Organdysfunktionen und Hypotonie nicht zwangslaufig durch das
inflammatorische oder septische Geschehen bedingt [24, 25].

Mit zunehmender Dauer bis zu der Diagnosestellung und somit Verzdgerung der
Erstbehandlung, verschlechtert sich der Zustand des Patienten. Mit zunehmendem
Schweregrad steigt auch die Letalitat [27-31]. Wahrend die Letalitat bei einem SIRS
noch bei 6-10% liegt, steigt sie bei einer Sepsis auf 10-16%. Bei einer schweren
Sepsis sterben 20-55% aller Erkrankten und im septischen Schock versterben 40-
70%. Die Angaben zur Letalitdt schwanken allerdings je nach Studie und Art der
untersuchten Patientenkohorten. Die Zunahme Uber die Schweregrade wird aber in
jeder Erhebung bestatigt [15, 32-35].

In Deutschland liegt die Inzidenz der Sepsis bei 79.000, der schweren Sepsis und

des septischen Schocks zusammen bei 75.000 Patienten pro Jahr. Jahrlich sterben
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Risikofaktoren

somit in Deutschland ca. 60.000 Patienten an den Folgen eines septischen
Geschehens [33, 36, 37]. In den USA ist die Inzidenz vergleichbar, hier erkranken
etwa 3 pro 1000 Einwohner im Jahr an einer schweren Sepsis, das bedeutet 750.000
Amerikaner erleiden pro Jahr eine schwere Sepsis [38]. Sowohl in Deutschland also
auch in den USA nehmen Inzidenz und Pravalenz der Sepsis durch steigende
Lebenserwartung, bessere medizinische Versorgung und zunehmend resistente
Keime zu [39-42]. Die Sepsis zahlt zu den weltweit haufigsten Todesursachen von
kritisch Kranken auf Intensivstationen, in Deutschland ist die Sepsis die dritthaufigste
Todesursache [9, 35, 36, 38]. Zudem werden sehr hohe Behandlungskosten durch
das Krankheitsbild verursacht [36, 38, 39, 43].

Die beste Mdglichkeit die Morbiditat und Letalitat zu senken, ware das Auftreten
einer Sepsis bereits im Vorfeld zu verhindern. Da dies, aus oben genannten
Grunden, nicht immer gelingt bzw. gelingen kann, ist ein moglichst fruhzeitiger
Therapiebeginn immer noch das oberstes Ziel, um die Morbiditat und Letalitat zu
senken [27-31]. Um einen frihzeitigen Therapiebeginn zu ermdglichen, sollten die
Mdglichkeiten der Diagnosestellung weiter verbessert werden. Daher erscheint es
von aulerster Dringlichkeit neue Parameter zur Diagnose und Unterscheidung eines
SIRS, einer Sepsis, schweren Sepsis und eines septischen Schocks zu entwickeln
und damit die Madglichkeit zu schaffen, friher mit einer spezifischen Therapie

beginnen zu kdnnen [14, 44-46].
1.3 Risikofaktoren

Die physikalischen Barrieren der Haut und der Schleimhaute von Gastrointestinal-,
Urogenital-, Respirationstrakt und der Augen stellen den wichtigsten Schutz vor in
den Organismus eindringenden Krankheitserregern dar. Bereits kleinste
Verletzungen dieser physikalischen Barriere, wie Insektenstiche oder Schurfwunden,
konnen unter bestimmten Konstellationen bereits zu einer klinisch relevanten
Infektion fuhren. Im Krankenhaus koénnen auch aus medizinischer Indikation
eingebrachte Fremdkorper wie Urinkatheter, Trachealtuben oder (zentrale)
Gefallzugange, die Integritat dieser Barriere verletzen und die Eintrittspforte fur
Krankheitserreger sein [47, 48]. Dartber hinaus kdnnen auch eine Schwachung des
Immunsystems, z.B. durch Diabetes mellitus, Splenektomie, hamatologische
Erkrankungen, HIV, etc. oder iatrogene Immunsuppression durch Chemothera-
peutika oder Corticosteroide im Rahmen der Behandlung maligner Grunderkrank-
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Diagnose der generalisierten Inflammation

ungen, das Eindringen von pathogenen Keimen erleichtern. Insbesondere im
klinischen Umfeld kdnnen sich vermeintlich apathogene Opportunisten in gefahrliche
Infektionserreger wandeln. Auch eigentlich harmlose Erkrankungen, wie ein grippaler
Infekt, kdbnnen zu einer transienten Immunschwache flhren [15] und damit das Risiko
einer Sepsis erhohen.

Ein wesentlicher Risikofaktor fur die Entwicklung einer Sepsis stellt eine Schwachung
oder ein Defekt des Immunsystems dar. Nicht nur durch das Eindringen von
Pathogenen, sondern auch durch ein verandertes Zusammenspiel aller an der
Abwehr beteiligten Zellen und Botenstoffe wird der korrekte Ablauf der Entzindungs-
und Abwehrkaskaden gestort, so dass bei immunsupprimierten Patienten pro- und
antiinflammatorische Mediatoren aus dem Gleichgewicht geraten [12]. Als Folge
konnen sowohl eine Uberschiellende Entzindungsreaktion als auch eine
Immunsuppression mit generalisierter Ausbreitung von pathogenen Keimen
beobachtet werden.

Als zusatzliche Risikofaktoren werden genetische Erkrankungen (siehe Tabelle 2)
diskutiert. So konnte bei seltenen Erkrankungen ein erhdhtes Risiko fur bestimmte
Sepsistypen nachgewiesen werden: Mutationen im terminalen Komplement-System
fuhren zu einer erhohten Rate an Meningokokken-Sepsis und Agammaglobulinamie
pradisponiert zu Pneumokokken- und Haemophilus-Influenzae-Typ-B-Sepsis [15].

Leukozytenadhasionsdefekt-Syndrom Tabelle 2 Genetische Erkrankungen mit

Defizite von Mannose bindendem Lectin erhéhtem Sepsis-Risiko [15, 49-51]
Myeloperoxidase-Defizienz

Lazy-Leucocyte-Syndrom

Job-Syndrom

Interleukin1b-511-Homozygotie

Chron. granulomatése Entzindungen
Chediak-Higashi-Syndrom

protektive Polymorphismen bei Lungenentziindung

1.4 Diagnose der generalisierten Inflammation

Trotz der definierten Kriterien erschwert das breite Spektrum der Symptome die
Diagnose beim einzelnen Patienten [14, 22, 24, 25, 46, 52-54]. Viele Symptome sind
unspezifisch und kénnen bei kritisch kranken Patienten vielerlei Ursachen haben
[26]. Auch wenn Organdysfunktion und Hypotension einen Hinweis auf den
Schweregrad des Geschehens geben, mussen sie nicht durch das inflammatorische
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Diagnose der generalisierten Inflammation

bzw. septische Geschehen verursacht sein, sondern konnen z.B. Nebenwirkung der
im Zuge der Intensivtherapie notwendigen sedierenden Medikamente sein. So beruht
die Diagnose ,SIRS"/,Sepsis‘/,schwere Sepsis‘/,septischer Schock“ auch heute noch
meist auf dem klinischen Verdacht des behandelnden Arztes, hervorgehend aus
dessen Erfahrung, und bleibt meist klinisch und nur selten evidenzbasiert [15]. Nach
der Leitlinie der AWMF zur Sepsis genugt allein dieser klinische Verdacht als
Indikation zur weiteren, teils invasiven Diagnostik und Therapie [55].

Klinisch ist insbesondere die Differenzierung von SIRS und Sepsis schwierig, da der
Nachweis bzw. der Ausschluss einer Infektion oft nicht gelingt [14, 56]. Dies ist aber
wesentlich fur die Indikationsstellung einer antibiotischen Therapie. Aufgrund der
Zunahme von (hoch-)resistenten Keimen und haufigem Antibiotikaeinsatz erscheint
es wichtig, zu klaren ob es sich bei einem mikrobiologischen Befund um eine
Kolonisation oder um eine behandlungsbedurftige Infektion handelt. Im Falle einer
Infektion entscheidet der friGhe antibiotische Behandlungsbeginn Uber die Prognose
[22, 27, 29, 31]. Einem Patienten mit einer Infektion darf die antibiotische Therapie
daher keinesfalls vorenthalten werden. Um das Risiko der Resistenzenbildung gering
zu halten, sollte der Einsatz von Antibiotika jedoch moglichst zielgerichtet sein [14,
57]. Im klinischen Alltag wird dem Patienten im Hinblick auf die individuelle Prognose
im Zweifel einer mdglichen Infektion empirisch ein Breitbandantibiotikum gegeben
[55]. Bis heute ist die positive Blutkultur der Goldstandard in der Infektionsdiagnostik
[54]. Bis zum Vorliegen endgultiger Ergebnisse vergehen aber oft mehrere Tage.
Daruber hinaus ist die Anzucht vieler Keime in der Kultur schwierig und es konnen
nur in 30% aller septischen Erkrankungen die Keime in der Blutkultur nachgewiesen
werden [14, 35, 54, 56, 58-60]. Aus diesem Grund gelingt auch heute noch nur bei
30-50% der Infektionen ein Erregernachweis [33-35, 54, 61, 62].

Um die Sepsisdiagnostik zu verbessern und damit eine zielgerichtete, frihe Therapie
zu ermoglichen, wurden eine Vielzahl an zellularen und biochemischen Markern
sowie verschiedene Scores als diagnostische Kriterien untersucht (siehe Tabelle 3).
Doch allein die Anzahl und Diversitat [63] macht deutlich, dass eine zuverlassige und
praktikable Methode zur Diagnose und Einschatzung eines inflammatorischen
Geschehens noch nicht gefunden wurde bzw. die wenigen Marker, die sich

durchgesetzt haben, nicht ausreichend sind [64-69].




Biomarker der generalisierten Inflammation im Blut

Biomarker Scores
Zellzahlen Gesamtleukozyten PIRO [22]
Neutrophile ';)/ESDCS [[7710]]
L h
Eym.p Oi’.’lten SOFA [72]
osinophile MOD [73]
Thrombozyten Elebute [74]
Oberflachenmerkmale CD63, -64, -66 LODS [75]
Zytokine Interleukin 1, 6, 8, 10, 18 éf\égH[E l;* [76]
*[77
TNFa
GCS* [78]
HMGB-1
Akute Phase Proteine CRP *nicht auf inflammatorische/septische
Ferritin Patienten beschrankt
PCT
Andere aPTT
Blutkultur
Cholesterin

Tabelle 3 Biomarker und Scores zur Diagnose und Einschatzung eines
inflammatorischen Geschehens, teilweise modifiziert nach Lever [14, 15, 67]

Fir alle diese Biomarker gilt, dass ihre Produktion bzw. ihr Umsatz im Koérper durch
inflammatorische Reize initiiert bzw. beeinflusst wird. Wie bereits oben erlautert,
konnen diese aber auch abhangig von Immunstatus, Alter, Geschlecht und
Vorerkrankungen des Patienten sein [7-9, 79]. Ein fur die Diagnose und Beurteilung
eines inflammatorischen bzw. septischen Geschehens optimaler Biomarker sollte

folgende Eigenschaften vereinen [8, 9, 11, 14]:

- Frahest mdgliches Anzeigen einer entzindlichen Komplikation

- Nachweis einer infektidsen Ursache

- Anzeige der Schwere der Erkrankung

- Anzeige der Prognose der Erkrankung

- Anzeige eines Therapieerfolgs

- Anzeige des immunologischen Status des Patienten

- Maglichst einfache, unkomplizierte, schnelle und kostengunstige

Materialgewinnung (Praanalytik) und -auswertung (Analytik)

1.5 Biomarker der generalisierten Inflammation im Blut

Obwonhl die diagnostische Bedeutung einer Vielzahl von Biomarkern in den letzten
Jahrzehnten untersucht wurde [67], werden nur einige wenige in der klinischen
Routine eingesetzt. Neben den seit vielen Jahren verwendeten CRP-Spiegeln sind
dies vor allem Procalcitonin und Interleukin-6. Neben diesen ,entzindungs-

assoziierten® Proteinen gab es in den vergangen Jahren Hinweise daflur, dass auch
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Biomarker der generalisierten Inflammation im Blut

verminderte  Cholesterin-spiegel die Entzindungsreaktion des Organismus
wiederspiegeln. Diese verminderten Cholesterinspiegel konnten ebenfalls

diagnostisch genutzt werden.

C-reaktives Protein (CRP)

Der Spiegel des C-reaktiven Proteins ist der am haufigsten und langsten eingesetzte
Infektions- und Entzindungsmarker [54, 67, 80, 81]. CRP zahlt zu den Akute-Phase-
Proteinen, deren Synthese und Freisetzung in der Leber vor allem von bakteriellen
Infektionen induziert wird [44]. Seine Ausschuittung erfolgt u.a. TNFa- und IL-6-
getriggert, weshalb es im Verlauf einer Entzindungsreaktion spater als die meisten
Zytokine im Blut nachweisbar ist [82, 83]. Erstmals beschrieben wurde es von Tillett
et al. 1930 bei Pneumokokkeninfektionen als ,Fraction C* da CRP an das C-
Polysaccharid der Pneumokokken bindet [84]. Dies hat auch zur Namensgebung
gefuhrt. Pathophysiologisch zahlt es zur humoralen Immunabwehr und flhrt durch
Bindung an Phosphocholin, einem Oberflachenbestandteil von apoptotischen Zellen
und Bakterien, zur Aktivierung des Komplementsystems [85]. Im Falle einer
bakteriellen Infektion steigt der CRP-Spiegel innerhalb von ca. 6 Stunden und
erreicht sein Maximum, von einer bis zu 1000fachen Erhohung des Ausgangswerts,
in der Zirkulation nach 36-50 Stunden. Nach Abklingen der Infektion fallt der CRP-
Spiegel innerhalb von Tagen wieder ab, da seine Halbwertszeit etwa 19 Stunden
betragt [86]. Neben bakteriellen Infektionen flhren auch andere entzindliche
Ereignisse wie operative Eingriffe [87, 88], Myokardinfarkte, groRere Traumata,
rheumatische Erkrankungen oder Neoplasien, zu einem Anstieg des CRP-Spiegels
im Blut [14, 54, 89-91]. Bei viralen Infektionen ist der CRP-Anstieg im Blut deutlich
geringer als bei bakteriellen. Eine Unterscheidung zwischen viralen und bakteriellen
Infektionen ist jedoch, vor allem bei kleinen Entzindungsherden oder lokalen
Infektionen, oft nicht moglich [92]. Bei Gesunden liegt der CRP-Gehalt des Blutes
unter 10 mg/l [54, 82, 93, 94], einen etablierten Schwellenwert zur Diagnose eines
septischen bzw. inflammatorischen Geschehens gibt es nicht. Diskutiert werden

Grenzwerte zwischen 70 mg/l und 125 mg/I [95-97].

Procalcitonin (PCT)

Procalcitonin wurde erstmals 1993 in Zusammenhang mit entzindlichen Prozessen

im Blut nachgewiesen [98]. Physiologisch wird PCT von den C-Zellen der
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Schilddrise gebildet und ist eine Vorstufe des Peptidhormons Calcitonin, welches
zusammen mit dem Parathormon den Calcium- und Phosphatstoffwechsel des
Korpers steuert. Im Rahmen von generalisierten inflammatorischen Reaktionen
wurden auch extrathyreoidale Syntheseorte, wie die Leber oder periphere Blutzellen
postuliert [66, 99, 100]. Unterstutzt wird diese These durch den Nachweis von PCT
bei thyreoidektomierten Patienten [98]. Obwohl die pathophysiologische Rolle von
PCT noch nicht eindeutig geklart ist [14, 101], wird eine Bedeutung bei der Induktion
von iINOS, verschiedener Zytokine, bei der Regulation von Gefaldtonus und der
Zusammensetzung des Blutes diskutiert [102, 103]. Die Halbwertszeit von PCT in der
Zirkulation betragt 24-30 Stunden. Da PCT in vitro bereits vier Stunden nach der
Stimulation mit Endotoxin nachgewiesen werden kann [104], wird es als FrGhmarker
und zur Differenzierung der Schweregrade eines inflammatorischen Geschehens
betrachtet [105-107]. Weiterhin gibt es Hinweise, dass es mit Hilfe von erhohten
PCT-Spiegeln moglich ist, zwischen einem bakteriell-infektidsen und viral-infektiosen
bzw. nicht-infektiosen Geschehen zu unterscheiden [108-114]. Dabei sind PCT-
Blutspiegel wesentlich sensitiver und spezifischer als CRP-Blutspiegel [81, 92, 106,
114-116]. Wenn keine Entzindung bzw. Infektion vorliegt, liegen die PCT-Spiegel
unterhalb der Nachweisgrenze [66, 98, 109]. Die bisherige Datenlage hat dazu
gefuhrt, dass der PCT-Spiegel ein vielfach genutzter Entzindungsmarker ist und
dass ACCM und die IDSA Procalcitonin zur Diagnose einer Infektion empfehlen [14,
117, 118]. Allerdings konnte noch kein eindeutiger Schwellenwert zum Nachweis
oder Ausschluss einer Infektion gefunden werden. Snider et al. schlagen einen
Normwert von 0,033 ng/ml vor [119, 120], Angletti et al. dagegen einen Normwert
von 0,05 ng/ml [121]. In der Literatur finden sich, abhangig von Sensitivitat und
Spezifitat bzw. negativem und positivem pradiktivem Wert, PCT-Schwellenwerte im
Bereich zwischen 0,1 ng/ml bis 2,3 ng/ml fur den Nachweis einer Infektion [96, 97,
122-125]. PCT-Spiegel stellen somit einen guten Marker fur Infektionen dar, kdnnen
aber auch falsch positiv sein, da es auch nicht-infektidse Ursachen fir PCT-Anstiege
gibt. Hierzu gehdéren massiver Stress (Trauma, OP, Geburt), kardiogener Schock,
Hitzschlag, Graft-versus-Host-Reaktionen (aGvHR) und Autoimmunerkrankungen.
Weitere Ursachen fur einen PCT-Anstieg ohne Infektionsgrundlage sind
immunmodulatorische Therapien oder auch paraneoplastische Phanomene [9, 90,
126-132]. Neben dem Infektionsnachweis wurde auch die Bedeutung von PCT als

Prognosemarker untersucht. Allerdings zeigen die Literaturdaten hier kein
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einheitliches Bild. Wahrend einige Studien sehr gute Korrelationen zwischen PCT-
Spiegel und der Mortalitat zeigen, zeigen viele andere Studien keinen
Zusammenhang [11, 133-135]. Bei Patienten mit akuter Pankreatitis haben sich
PCT-Spiegel darUber hinaus als zuverlassiger Indikator zu Abschatzung des

Schweregrads und der Friherkennung von Komplikationen erwiesen [136, 137].

Interleukin 6 (IL-6)

Helfgott et al. untersuchten 1989 erstmals den diagnostischen Zusammenhang von
IL-6-Plasmaspiegeln und bakteriellen Infektionen [138]. Interleukin-6 ist ein
Glykoprotein und kann, neben immunkompetenten Zellen wie Makrophagen und
Lymphozyten, auch von endothelialen, mesenchymalen und weiteren peripheren
Zellen produziert und ausgeschuttet werden [139]. Die Biosynthese von IL-6 wird
durch Pathogene, wie Viren, Toxine, aber auch durch proinflammatorische Zytokine
und Wachstumsfaktoren induziert [139, 140]. Bereits drei Stunden nach der Injektion
von E. coli Endotoxin erreicht der IL-6-Spiegel im Blut unter experimentellen
Bedingungen seinen Hochststand und ist acht Stunden post injectionem wieder bei
seinem Ausgangswert [104]. Ein IL-6 Anstieg kann also sowohl von einer Infektion
als auch von einer rein inflammatorischen, ,sterilen® Reaktion, wie bei der
Exacerbation einer Autoimmunerkrankung oder einer TransplantatabstoRung
verursacht sein [11, 14, 141-143]. Ebenso kann der IL-6-Spiegel auch bei Virus-
infektionen sowie nach Traumata oder Operationen erhdht sein [144-147].
Pathophysiologisch aktiviert IL-6 unter anderem die Akute-Phase-Reaktion und das
Wachstum sowie die Differenzierung von B- und T-Zellen im Rahmen der
EntzGndungsreaktion [9, 148, 149]. Im Rahmen der Akute-Phase-Reaktion triggert es
die Bildung und Ausschittung von CRP sowie die Entstehung von Fieber,
Tachykardie und Hypotonie [11, 44, 140, 149]. Daher konnen erhdhte IL-6-Spiegel
bereits 24-48 Stunden vor dem Auftreten der klassischen Entzindungsparameter
nachgewiesen werden. Fur den Kklinischen Alltag ist wichtig, dass erhohte IL-6-
Spiegel nicht nur vor anderen Entzindungsparametern, sondern auch vor allen
klinischen Entzundungszeichen vorhanden sind [11, 150-152]. Da seine
Halbwertszeit langer ist als die von TNFa oder Interleukin-1, welche bei einem
experimentellen inflammatorischen Ereignis auch sehr frih ausgeschuttet werden
[150, 153], sind die Konzentrationen von IL-6 im Blut im Verlauf eines septischen

Geschehens langer nachweisbar. Gegenuber dem Normwert sind IL-6-Spiegel im
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Blut bis zu 1000fach erhoht [154, 155]. Daher ist ein erhohter IL-6-Spiegel ein
geeigneter Marker zur Fruherkennung von inflammatorischen bzw. infektiosen
Komplikationen bei kritisch kranken Patienten [156-158]. Als Sepsismarker sind IL-6-
Spiegel jedoch bisher nicht etabliert, da ein Anstieg nicht zwingend mit einer Infektion
zusammenhangt [14]. In der Literatur wurde aber bereits eine positive Korrelation
des IL-6-Werts mit der Schwere der Erkrankung und der Organdysfunktion
beschrieben. AuRerdem konnte in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen
Hohe der IL-6-Spiegel und Morbiditat bzw. Mortalitat gezeigt werden [150, 155, 159-
164]. In der sehr fruhen Phase der Erkrankung ist die HOhe der IL-6-Konzentration
ein besserer Prognoseparameter als die der PCT-Konzentration [152]. Einen
zuverlassigen Schwellenwert von IL-6-Werten zur Differenzierung der Schweregrade
der Erkrankung [165] gibt es jedoch bisher nicht. Auch konnte bisher kein
Schwellenwert zur Diagnose einer Infektion etabliert werden [95, 125, 166].

Cholesterin

Cholesterin ist ein essentieller Bestandteil aller Zellmembranen und Grundbaustein
fur die Synthese von Gallensauren, Calcitriol sowie wichtiger Steroidhormone, wie
z.B. Testosteron oder Ostrogen. Biochemisch ist Cholesterin ein polyzyklischer
Alkohol, Steroid bezeichnet, der zur Gruppe der Sterine gehort [148]. Ein erhdhter
Cholesterinspiegel gilt als negativer Prognoseparameter im Zusammenhang mit
kardiovaskularen Erkrankungen. So gilt es inzwischen als erwiesen, dass ein
erhdhter Cholesterinspiegel ein unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten eines
Herzinfarktes oder Schlaganfalls ist [167-172]. In den vergangenen Jahren gibt es
zunehmend Hinweise, dass ein verminderter Cholesterinspiegel wahrend eines
inflammatorischen/septischen Geschehens mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert
ist. Bereits 1911 konnte von Cauffard et al. ein Zusammenhang zwischen einer
Hypocholesterinamie und einem ,sehr schlechten Allgemeinzustand” gezeigt werden
[173]. Kipp et al. konnten 1920 einen Zusammenhang zwischen einem niedrigen
Gesamtcholesterinspiegel und dem Schweregrad von Infektionen nachweisen [174].
Diese Daten wurden 1980 von Coombes et al. aufgegriffen und es konnte ein
Zusammenhang zwischen verminderten Gesamtcholesterinspiegeln und der
Prognose von Verbrennungsopfern gezeigt werden [175]. Windler et al. zeigten 1994
erstmals unabhangig von der Diagnose eine negative Korrelation von Cholesterin-

spiegeln und Mortalitat in einem gro3en Kollektiv. Patienten mit einem Cholesterin-
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spiegel < 100 mg/dl hatten eine 10fach erhohte Mortalitat gegenuber Patienten mit
hoheren Cholesterinspiegeln. Patienten mit Cholesterinspiegeln < 45 mg/dl
Uberlebten nicht [176]. In weiteren Studien erwiesen sich erniedrigte Cholesterin-
spiegel (< 50 mg/dl) eines Patienten als zuverlassiger Prognoseparameter bei
schweren Entzundungsreaktionen [11, 177-181]. Der zugrunde liegende Patho-
mechanismus des Gesamtcholesterinabfalls bei kritisch kranken Patienten ist nicht
eindeutig geklart. Diskutiert werden vielfaltige Anderungen des Lipidstoffwechsels,
eine verminderte Produktion und ein vermehrter Verbrauch von Lipoproteinen
wahrend der Akuten-Phase-Reaktion des Organismus, Hamodilution bei Blut-
verlusten, Proteinverluste bei Verbrennungen und eingeschrankte Ernahrung bei
kritisch kranken Patienten [182-193]. Einen etablierten Schwellenwert zur Beurteilung
von Prognose und Schweregrad der Inflammation im Zusammenhang mit einer
kritischen Erkrankung gibt es fur Gesamtcholesterin bisher nicht [192, 193].
Allerdings konnten Gordon et al. 2001 bereits zeigen, dass Gesamtcholesterinspiegel
kleiner 120 mg/dl mit einer schlechten Prognose bei kritisch Kranken assoziiert sind
[194].

1.6 Sepsis in der Neonatologie

Eine groRe Herausforderung ist die Diagnose einer Sepsis bei padiatrischen
Patienten. Insbesondere bei Neugeborenen ist die Diagnosestellung schwierig, da
septische Neugeborene wenige oder unspezifischere Symptome zeigen [47, 195-
197]. Die Inzidenz der neonatalen Sepsis betragt in Industrienationen 1-8/1000. Die
frihe und richtige Diagnose einer Sepsis beim Neugeborenen ist von grofter
Bedeutung, da sie mit einer Mortalitat von 2-50% [47, 197, 198] immer noch zu den
haufigsten, potentiell vermeidbaren Todesursachen in der Neonatalperiode zahlt
[199-201].

Aufgrund der Unreife des Immunsystems kommt es beim Neugeborenen, besonders
bei Frihgeborenen, wahrend einer Infektion schneller und 6fter zu einem fulminanten
Verlauf [202, 203]. Aus diesem Grund und der regelhaften Hospitalisierung sind
sowohl Inzidenz als auch Mortalitdt der neonatalen Sepsis bei Fruhgeborenen
deutlich erhoht [47, 198, 204].

Bei Neugeborenen unterscheidet man zwei Typen von Sepsis, die early-onset und
die late-onset Sepsis. Eine early-onset Sepsis ist durch das Auftreten innerhalb der
ersten 72 Lebensstunden gekennzeichnet und wird in der Regel durch Keime
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verursacht, die pra- oder perinatal von der Mutter auf das Kind Ubertragen wurden.
Die haufigsten Erreger einer early-onset Sepsis sind R-hamolysierende
Streptokokken und E. Coli [47, 198, 205]. Als Risikofaktoren gelten vor allem ein
vorzeitiger Blasensprung, Chorioamnionitis und eine bakterielle Fehlbesiedlung der
Vagina (Vaginose) der Mutter. Auch korreliert die Wahrscheinlichkeit einer early-
onset Sepsis mit der Fruhgeburtlichkeit [198, 206-208]. Der Krankheitsverlauf einer
early-onset Sepsis ist meist fulminant, die Mortalitdt schwankt, je nach Studie und
Herkunftsland, stark zwischen 3% und 50% [47, 197, 198, 209, 210]. Eine late-onset
Sepsis tritt nach den ersten 72 Lebensstunden auf und wird meist von nosokomialen
Keimen verursacht. Sie betrifft vorwiegend Kinder, die nach ihrer Geburt aufgrund
von gesundheitlichen Problemen noch im Krankenhaus bleiben mussen. Daraus
ergibt sich, dass die Hauptrisikofaktoren bei der Ilate-onset Sepsis die
Frahgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht sind [204]. Das Keimspektrum
erstreckt sich hier Uber die typischen Krankenhauskeime, wie coagulase-negative
Streptokokken, Staphylococcus aureus, Enterokokken, Enterobacter, E. coli und
Klebsiellen, wobei die ersten drei zur Gruppe der am haufigsten (ca. 75%) beteiligten
gram-positiven Erreger zahlen. Gram-negative Keime und Pilze verursachen selten
(1/5 bzw. 1/10) eine late-onset Sepsis, diese sind allerdings mit einer hoheren
Mortalitat assoziiert [204]. Die Keime werden meist durch Katheter, Sonden, Tuben
oder Kanulen, die dem Zweck des Lebenserhalts und der Versorgung dienen, in den
Korper des Sauglings eingebracht [47, 48, 204]. In der Regel ist die Mortalitat der
late-onset Sepsis aber mit 2-6% geringer und auch der Krankheitsverlauf an sich
eher milder als bei der early-onset Sepsis [47, 208].

Wahrend die Inzidenz der early-onset Sepsis in den letzten Jahrzehnten ricklaufig
ist, hauptsachlich aufgrund der haufigeren antibiotischen Abdeckung von werdenden
Mattern, steigt die Inzidenz der late-onset Sepsis [208, 211].

Bezuglich der Symptome unterscheiden sich early- und late-onset Sepsen aber nicht.
Zu den haufigsten, allerdings unspezifischen, klinischen Anzeichen einer Infektion
zahlen: Fieber, Temperaturinstabilitat, Tachypnoe, Apnoen, Nasenfligeln,
interkostale Einziehungen, Stohnen, Zyanose, Marmorierung, Tachykardie, Brady-
kardie, Hypotension, Zentralisation/verlangerte Rekapillarisierungszeit, Lethargie,
Hypotonie, Beruhrungsempfindlichkeit, Krampfanfalle, lkterus und Verdauungs-
probleme [195, 206, 207, 212, 213]. Die haufigsten der Differentialdiagnosen einer

Sepsis im Neugeborenenalter sind Atemnotsyndrom, Adaptationsstorung, Herzfehler/
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Gefallmissbildungen, nekrotisierende Enterokolitis (NEC), Rhesus-Inkompatibilitat
und Stoffwechselerkrankung bzw. -stérung [47, 214].

Wie beim Erwachsenen existieren bisher keine zuverlassigen Parameter zur
Diagnose einer Sepsis bei Neugeborenen [196, 197, 212, 215-224]. Bei dem
Verdacht auf eine Sepsis werden daher bis zu 23mal mehr Neugeborene antibiotisch
abgedeckt als notig [220]. Da eine nicht indizierte Antibiotikatherapie nicht nur teuer
ist, sondern auch ernsthafte negative Folgen haben kann, werden dringend neue
spezifische wie auch sensitive Marker bendétigt, die bei der Friherkennung und
Diagnose einer neonatalen Sepsis helfen [196, 208, 214, 225-228].

Obwonhl IL-6-Spiegel postnatal gewissen Schwankungen unterworfen sind [206, 229,
230], zeigen erste Untersuchungen, dass IL-6-Spiegel im Blut zur Friherkennung
einer neonatalen Sepsis geeignet sein konnten [196, 206, 231]. Buck et al.
untersuchten 1994 erstmals die Bedeutung von IL-6 im Zusammenhang mit der
Fraherkennung einer neonatalen Sepsis [195]. Auch Kuster et al. konnten bereits 2
Tage vor Auftreten erster klinischer Symptome einer Sepsis einen IL-6 Anstieg
messen [197]. Inzwischen wurde IL-6 in vielen weiteren Studien bezuglich seiner
diagnostischen Aussagekraft in der neonatalen Sepsis untersucht [207, 232-237],
trotzdem konnte bisher kein einheitlicher Schwellenwert ermittelt werden. Daher ist
eine weitere Evaluation zur Ermittlung solcher Schwellenwerte dringend notwendig
[48, 207, 238-241].
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2 Diagnostischer und prognostischer Wert von CRP,
Procalcitonin, Interleukin 6 und Cholesterin im Blut von

kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen

2.1 Zusammenhange und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

SIRS und Sepsis gehoren immer noch zu den haufigsten Komplikationen kritisch
kranker Intensivpatienten [242]. Durch steigende Lebenserwartung, bessere
medizinische Versorgung und zunehmend resistente Keime ist zuklnftig mit einem
Anstieg der Inzidenzen zu rechnen [39-42]. Auch wenn sich die Therapie-
moglichkeiten in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert haben, sank die
Mortalitat dieser Erkrankungen kaum [36, 37, 242, 243]. Zur besseren Behandlung
eines SIRS, einer Sepsis, einer schweren Sepsis und eines septischen Schocks
muss die Diagnose mdglichst fruh gestellt werden und gegebenenfalls der
Sepsisherd schnell beseitigt werden. So kann eine weitere Eskalation der
Entzindungsreaktion verhindert werden und die Morbiditat und Mortalitat der
Patienten effizient gesenkt werden [22, 27, 29, 31, 44]. Die frGhe Erkennung
inflammatorischer oder infektioser Komplikationen kann zur weiteren Verbesserung
der Therapie und so zu einer Senkung der Morbiditat und Mortalitat der Betroffenen
beitragen. Bis heute existiert allerdings keine spezifische und zuverlassige Methode,
um diese Krankheitsbilder sicher und schnell zu diagnostizieren [14, 15, 46, 64, 66].
Neben den bereits etablierten Entzindungsparametern, wie Leukozytenzahlen und
C-Reaktivem Protein, gab es in den letzten Jahren mehr und mehr Hinweise, dass
auch Procalcitonin und Interleukin 6 eng in den Prozess einer inflammatorischen
Reaktion eingebunden sind. Dartber hinaus zeigte sich, dass auch Stoffwechsel-
parameter, insbesondere das Cholesterin, eine diagnostische Bedeutung im Rahmen
der Prognoseabschatzung und des Therapieverlaufes haben [67, 80, 98, 108, 114,
115, 166, 176].

Ziel dieser Studie war daher eine prospektive Evaluation der biochemischen Marker
C-reaktives Protein, Procalcitonin, Interleukin 6 und Gesamtcholesterin zur frihen
und spezifischen Diagnose entzundlicher Komplikationen bei kritisch kranken
Patienten auf Intensivstationen. Daruber hinaus wurde die diagnostische Bedeutung
verminderter Cholesterinspiegel mit der der anderen Entzindungsmarker bei

Patienten mit schweren Entziindungen und septischen Krankheitsbildern verglichen.
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Kernpunkte der Studie waren Vergleiche der Marker zur Diagnose einer Infektion, zur
Abschatzung des Schweregrads der Reaktion, des Uberlebens der Patienten und der
Liegedauer auf der Intensivstation. Weiterhin wurde evaluiert in wie fern die Marker
im Verlauf einer Intensivtherapie als Alarmsignal und Orientierungshilfe bei
Komplikationen und Therapien geeignet sind, ob die Hohe der Marker Hinweise auf
die Ursache und den Schweregrad der inflammatorischen Reaktion geben konnte
und in wieweit die Grunderkrankung der Patienten die Spiegel und den Schweregrad
der Erkrankung beeinflusst. Ebenso wurde untersucht, ob auf Intensivstationen
haufig angewandte Therapieverfahren, wie Nierenersatzverfahren, Steroidgabe und
Bluttransfusionen, einen Einfluss auf die Hohe der Marker haben.

Auch bei der Versorgung von Neugeborenen ist die Sepsis eine bedeutende
Komplikation [199]. Obwonhl die Therapiemoglichkeiten und -richtlinen der neonatalen
Sepsis in den letzten Jahren zugenommen haben und deutlich verbessert wurden, ist
die Diagnose der neonatalen Sepsis aufgrund vielfaltiger und unspezifischer
Symptome immer noch schwierig und erfolgt immer noch haufig zu spat [47, 196,
197]. Weiteres Ziel der Studie war es daher, zu prufen, ob der Interleukin-6-Spiegel
als fruher und spezifischer Marker einer neonatalen Infektion oder Sepsis geeignet
ist und zur Verbesserung der Differentialdiagnose beitragen kann [195, 197, 233,
238].
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2.2 Material und Methoden

2.2.1 Patientenkollektive

Erwachsene

Alle Daten der Studie wurden auf einer anaesthesiologischen Intensivstation
erhoben. Das Patientenspektrum schliel3t sowohl chirurgische als auch internistische
und neurologische, urologische und gynakologische Patienten ein.

Alle Patienten, die die Kriterien der ACCP/SCCM-Konsensuskonferenz fur eine
SIRS, Sepsis, schwere Sepsis oder einen septischen Schock erflllten, wurden in die
Studie aufgenommen. Die Reste der Blutproben aller ICU-Patienten, welche taglich
fur die klinische Routinediagnostik entnommen wurden, wurden zentrifugiert,
aliquotiert, eingefroren und bei -70° C gelagert. Sobald ein Patient die
Aufnahmekriterien erfullte, wurden alle seine Blutproben aufgetaut und CRP-, PCT-,
IL-6- und Cholesterin-konzentrationen im Serum mit verschiedenen Testsystemen
bestimmt. Gleichzeitig wurden Daten Uber den klinischen Zustands des Patienten,
die Schwere der Erkrankung, Ursache der Sepsis, Grunderkrankung, Dauer des ICU-
und Krankenhausaufenthaltes, Mortalitdt, die mikrobiologischen Befunde, den
Infektstatus, die Therapie und den weiteren klinischen Verlauf erhoben (siehe 2.2.2).

Neugeborene

Die Daten dieser Studie wurden in Ambulanzen, auf Stationen und Intensivstationen
einer Abteilung fir Kinder- und Jugendheilkunde erhoben. Allen Patienten, die
Anlass fur den klinischen Verdacht einer Sepsis gaben, wurde im Rahmen der
Routinediagnostik Blut entnommen. Des Weiteren wurden Daten zur Geburt, dem
Alter, der Liegedauer und der Mortalitdt, Kreislaufparameter, Diagnosen,
mikrobiologische Befunde, Antibiotikatherapie, Transfusionen und dem klinischen

Verlauf retrospektiv erhoben.
2.2.2 Klinische Daten — Erwachsene

Einschlusskriterien

Sobald ein Patient die SIRS/Sepsis-Kriterien (Tabelle 4) erflllte, wurde er in die

Studie aufgenommen.
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Bezeichnung Kriterien

SIRS Zwei oder mehr der folgenden Kriterien sind erfillt:
- Kérpertemperatur > 38° C oder < 36° C
- Herzfrequenz > 90/Min.
- Atemfrequenz > 20/Min. oder PaCO, < 32mmHg
- Leukozyten > 12.000mm? oder < 4.000mm? oder Linksverschiebung > 10%

Sepsis Zwei oder mehr SIRS-Kriterien, im Rahmen einer systemischen Reaktion auf
eine nachgewiesene Infektion, erfillt.

Sepsis mit Zeichen einer oder mehrerer Organdysfunktionen, wie:

- Oligurie: Diurese < 0,5 ml/kg/h fir wenigstens 2h trotz ausreichender
Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2x
oberhalb des Referenzbereichs.

- akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit,
Unruhe, Delirium.

- relative/absolute Thrombozytopenie: Thrombozytenabfall > 30%
innerhalb  von 24h oder Thrombozytenzahl < 100.000/mm?3.
(Thrombozytopenie durch Blutung oder immunolog. Ursache ist
ausgeschlossen.)

- arterielle Hypoxamie: PaO, < 10kPa (< 75mmHg) unter Raumluft oder
ein PaO./FiO,-Verhaltnis von < 33kPa (< 250mmHg) unter O,-
Applikation. (Manifeste Herz- oder Lungenerkrankung
ausschgeschlossen.)

- metabolische Azidose: Base Excess < 5 mmol/l oder eine
Laktatkonzentration > 1,5x des Referenzbereichs.

Septischer Schock  Sepsis sowie art. Hypotension < 90mmHg bzw. ein MAP < 65mmHg fir
wenigstens eine Stunde oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den
Blutdruck iber den entsprechenden Werten zu halten.

Die Hypotension besteht trotz ausreichender Volumensubstitution und ist durch
eine andere Ursache nicht zu erklaren.

Tabelle 4 Einteilung nach ACCP/SCCM-Konsensuskonferenz [20]

Schwere Sepsis

Siehe auch Bogen ,Diagnosekriterien [...] ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz-
Kriterien® im Anhang.

Von jedem einzelnen eingeschlossenen Patienten wurden weiterhin registriert:

- Alter - Taglich:
- Geschlecht + Klassifikationsstufe und
- Aufnahmediagnose erfullte ACCP/SCCM-
- SIRS-/Sepsisursache Kriterien
(retrospektiv) + Klinischer Verlauf und
- Infektstatus potenziell relevante
- Dauer des ICU-Aufenthalts Ereignisse
- Dauer des - Antibiotikatherapie (Praparate,

Krankenhausaufenthalts
ICU-Mortalitat
Operationen, Verbandswechsel

Dosierung, Dauer, Wechsel,
Kalkuliert/nach Antibiogramm)

Cortisontherapie (Praparat,
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Dosierung, Dauer)
- Nierenersatztherapie
- Katheterwechsel

- Transfusionen

2.2.3 Klinische Daten — Neugeborene

Einschlusskriterien

Diagnostische MalRnahmen
(z.B. Bronchoskopien, Liquor-

punktionen, Bildgebung, etc.)

Alle Neugeborenen, die Anlass fur den klinischen Verdacht einer Sepsis boten,

wurden in die Studie eingeschlossen. Der klinische Verdacht einer Sepsis bestand,

sobald das Neugeborene eines oder mehrere der folgenden Symptome zeigte:

- Tachypnoe

- Doppelte Anzahl an Apnoen (>
20sec), verglichen zum Vortag

- Nasenflugeln

- Stohnen

- interkostale Einziehungen

- Marmorierung

- Zentralisation

- Zyanose

- Rekapillarisierungszeit > 2

Sekunden

Tachykardien (> 200/min)
Doppelte Anzahl an
Bradykardien (< 80/min),
verglichen zum Vortag
AZ-Verschlechterung (Apathie,
muskulare Hypotonie,
Beruhrungsempfindlichkeit)
Krampfanfalle
Ikterus/Verdauungsprobleme
Fieber, bzw.

Temperaturinstabilitat

21



Material und Methoden

Von jedem Neugeborenen, das in die Studie aufgenommen wurde, wurden

zusatzlich folgende Daten erhoben:

- Alter + Blutdruck

- Geschlecht + Atemfrequenz und

- Gestationsalter Beatmungsstatus

- Geburtsmodus + Vasopressorbedarf

- Geburtsgewicht + Diurese

- Geburtsgrolle + Klinischer Verlauf und

-  APGAR-Score Ereignisse

- Aufnahmediagnose - Antibiotikatherapie (Praparate,

- SIRS-/Sepsisursache Dosierung, Dauer,
(retrospektiv) Kalkuliert/nach Antibiogramm,

- Dauer des ICU-Aufenthalts Wechsel)

- Dauer des - Cortisontherapie (Praparat,
Krankenhausaufenthalts Dosierung, Dauer)

- Krankenhausmortalitat - Nierenersatztherapie

- Infektstatus - Transfusionen

- Taglich:

+ Temperatur

+ Puls

2.2.4 Probengewinnung und Auswertung

Die Bestimmung aller fir die Studie relevanten Marker erfolgte ausschliel3lich im
anonymisierten Restmaterial der in der Stationsroutine entnommenen Blutproben der
eingeschlossenen Patienten (Votum der Ethikkommission siehe Anhang). Sowohl bei
den Proben der erwachsenen Patienten als auch bei den Proben der padiatrischen
Patienten handelte es sich ausschlief3lich um Serum.

Das Blut wurde bei Erwachsenen durch liegende Verweilkanilen in Vakuum-
Rohrchen der Firma VACUETTE® entnommen. Bei den Neugeborenen wurde das
Blut entweder Uber liegende Verweilkanulen oder eine gesonderte GefalRpunktion
entnommen. Das Vollblut wurde zentrifugiert und das Serum aliquotiert und bei -70°C
tiefgefroren. Vor der Analyse wurde es aufgetaut und bei Zimmertemperatur mit den

Testautomaten ausgewertet.
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IL-6 Bestimmung

Die IL-6-Spiegel der Patienten wurden mit einem Elecsys 2010 von Roche®
bestimmt. Das ist ein Testautomat, der zur quantitativen in-vitro Bestimmung von IL-6
aus Serum, Heparin- oder EDTA-Plasma eingesetzt werden kann. Das zugrunde-
liegende Testprinzip basiert auf dem eines Sandwich-ELISA. Mit einem Elektro-
chemilumineszenz-Immunoassay ,ECLIA® werden so hoch spezifisch und sehr
sensitiv die IL-6 Konzentrationen der untersuchten Proben bestimmt. Dieses
Verfahren ahnelt dem des Festphasen-Chemilumineszenz Immunoassay und lauft
folgendermalien ab:

30yl (+ Leervolumen) der Serumprobe werden mit biotinylierten (1, siehe Abbildung
2) monoklonalen Anti-IL-6-Mausantikorpern (2) inkubiert. AnschlieRend wird ein
zweiter Typ Anti-IL-6-Mausantikorper (4), welcher mit einem Ruthenium’-Komplex (5)
konjugiert ist dem Gemisch zugefugt, so dass sich ein Sandwichkomplex ausbildet.
AuRerdem befinden sich in der im zweiten Schritt zugegebenen Losung Streptavidin-
beschichtete Mikropartikel (6). Das Streptavidin reagiert mit dem Biotin der ersten
Antikorper und bindet diese so an die Mikropartikel. Nach der Ausbildung des
Sandwichkomplexes wird das Gemisch in eine Messzelle pipettiert. In der Messzelle
befindet sich eine Elektrode. Durch magnetische Anziehung werden die Mikropartikel
mit den angehangten Sandwichkomplexen an der Elektrode fixiert (7). In einem
Waschschritt werden alle ungebundenen Substanzen entfernt und durch Anlegen
einer Spannung die Chemiluminiszenz induziert (8). Es entsteht eine Lichtemission,
die mit einem Photomultimer gemessen wird. Die gemessene Lichtemission ist direkt
proportional zu der in der Probe enthaltenen IL-6-Konzentration. Wie bei der
Messung von IL-6 wird der Elecsys 2010® anhand von zuvor gemessenen
Kalibratoren eingestellt und wurde zu Beginn jeder neuen Charge mit den im Testkit
enthaltenen Proben Kkalibriert. Kontrollen wurden einmal alle 24h und beim
Reagenzwechsel durchgefuhrt. Der Messbereich des Elecsys 2010® liegt bei IL-6
zwischen 1,5 pg/ml und 5000 pg/ml. Konzentrationen oberhalb des Messbereichs
wurden mit ,Diluent Multiassay” automatisch mit dem Gerat oder manuell verdinnt,
so konnte der Messbereich auf bis zu 50 000 pg/ml erweitert werden. Die
Gesamtdauer des Tests betragt 18 Minuten und die Messungen erfolgen bei
20°-25° C.

! Tris(2,2'-bipyridyl)ruthenium(ll)-Komplex (Ru(bpy) 5°*)
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Abbildung 2 Vereinfachtes Testprinzip
des Elecsys 2010® von Roche fiir IL-6

1) Biotin

2) Erster Anti-IL-6-Mausantikérper

3) IL-6

4) Zweiter Anti-IL-6-Mausantikdrper

5) Ruthenium-Komplex

6) magnetischer streptavidinbeschichteter
Mikropartikel

7) Anlagerung der mit den Mikropartikeln
7y 8 Y verbundenen Sandwichkomplexe an die
Elektrode

8) Chemilumineszenz durch Anregung der Ruthenium-Komplexe (Waschschritt nicht
dargestellt)

AAAAAAAAA
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PCT Bestimmung

Die Bestimmung der PCT-Konzentration mit dem Elecsys 2010 von Roche® erfolgt
nach dem gleichen Prinzip wie die Bestimmung der IL-6-Konzentration mit diesem
Gerat, also einem Elektrochemilumineszenz Immunoassay ,ECLIA".

Zu 30yl (+ Leervolumen) der Serumprobe werden biotinylierte (1, siehe Abbildung 3)
monoklonale Anti-PCT-Mausantikérpern (2) pipettiert und inkubiert. Anschlielend
wird ein zweiter Typ Anti-PCT-Mausantikdrper (4), welcher mit einem Ruthenium?
Komplex (5) konjugiert ist, dem Gemisch zugegeben, so dass sich der
Sandwichkomplex ausbildet. Aulerdem befinden sich in der im zweiten Schritt
zugegebenen Losung Streptavidin-beschichtete Mikropartikel (6). Das Streptavidin
reagiert mit dem Biotin der ersten Antikérper und bindet diese so an die
Mikropartikel. Nach der Ausbildung des Sandwichkomplexes wird das Gemisch in
eine Messzelle pipettiert. In der Messzelle befindet sich eine Elektrode. Durch
magnetische Anziehung werden die Mikropartikel mit den angehangten
Sandwichkomplexen an der Elektrode fixiert (7). In einem Waschschritt werden alle
ungebundenen Substanzen entfernt und durch Anlegen einer Spannung die
Chemiluminiszenz induziert (8). Es entsteht eine Lichtemission, die mit einem
Photomultimer gemessen wird. Die gemessene Lichtemission ist direkt proportional
zu der in der Probe enthaltenen PCT-Konzentration. Der Elecsys 2010® wird anhand
von zuvor gemessenen Kalibratoren eingestellt und wurde zu Beginn jeder neuen
Charge mit den im Testkit enthaltenen Proben kalibriert. Kontrollen wurden einmal
alle 24h und beim Reagenzwechsel durchgeflihrt. Der Messbereich des Elecsys

2010® liegt fur PCT zwischen 0,02 ng/ml und 100 ng/ml. Konzentrationen oberhalb

2 Tris(2,2"-bipyridyl)ruthenium(ll)-Komplex (Ru(bpy) 5°*)
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des Messbereichs wurden mit Humanserum oder Plasma, das kein PCT enthalt,
manuell verdunnt. Die Gesamtdauer des Tests betragt 18 Minuten und die

Messungen erfolgen bei 20°-25° C.

Abbildung 3 Vereinfachtes Testprinzip
des Elecsys 2010® von Roche fiir PCT

1) Biotin

2) Erster Anti-PCT-Mausantikorper

3) PCT

4) Zweiter Anti-PCT-Mausantikorper

5) Ruthenium-Komplex

6) magnetischer streptavidin-beschichteter
Mikropartikel

7) Anlagerung der mit den Mikropartikeln
verbundenen Sandwichkomplexe an die
Elektrode

8) Chemilumineszenz durch Anregung der
Ruthenium-Komplexe (Waschschritt nicht dargestellt)

Cholesterin Bestimmung

Die Cholesterinspiegel der untersuchten Blutproben wurden mit dem COBAS
INTEGRA® 800 der Firma Roche® bestimmt. Dem in-vitro Testkit ,Cholesterol
Gen.2“, mit Hilfe dessen die quantitative Bestimmung des Gesamtcholesterins
erfolgt, liegt das Testprinzip der Photometrie zugrunde (siehe Abbildung 4).

Nach Zugabe der Probe zur Reagenzlésung werden die in der Probe enthaltenen
Cholesterinester von der Cholesterinesterase in freies Cholesterin und Fettsduren
gespalten. Mit Hilfe von Sauerstoff katalysiert die Cholesterinoxidase dann das freie
Cholesterin zu Cholest-4-en-3-on und Wasserstoffperoxid. Das so freigesetzte
Wasserstoffperoxid reagiert unter Mitwirkung der Peroxidase mit 4-Aminoantipyrin
und Phenol zu einem roten Chinonimin-Farbstoff, dessen Farbintensitat direkt
proportional zum Cholesteringehalt des Probenmaterials ist. Die Extinktionszunahme
der Reaktionslosung wird bei 512nm bestimmt. Das bendtigte Probenvolumen liegt
bei 2,0yl und dem ndétigen Leervolumen der Testgefalde. Das Gerat wurde nach
jedem Einsetzen einer neuen Charge und im Rahmen der routinemaligen
Qualitatskontrollen neu kalibriert. Kontrollen wurden einmal alle 24h und beim
Reagenzwechsel durchgeflhrt.

Mit dem INTEGRA® 800 kdonnen Cholesterinwerte im Bereich zwischen 3,87 mg/dl
und 800 mg/dl bestimmt werden. Proben deren Konzentrationen Uber 800 mg/dl

liegen kénnen mit der ,Rerun“-Funktion automatisch im Gerat mit NaCl-Lésung 1:10
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verdunnt werden. Die Gesamtdauer des Tests betragt 10 Minuten und die

Messungen erfolgen bei 10°-15° C.

Cholesterinesterase

Cholesterinester + H,O —_— Cholesterin + RCOOH
Cholesterin + O, Cheledtomnonesse Cholest-4-en-3on + H,0,
2H,0,+ 4-AAP + Phenol 2% Ghinonimin-Farbstoff + 4 H,0,

Abbildung 4 Testprinzip des COBAS INTEGRA® 800 fiir Cholesterin

CRP Bestimmung
Die CRP-Konzentrationen wurden ebenfalls mit dem COBAS INTEGRA® 800 von

Roche® gemessen. Der dazu angewandte quantitative, immunologische In-vitro-Test
folgt dem Prinzip der Turbidimetrie und kann mit humanem Serum oder Heparin-,
EDTA-, Fluorid- oder Citratplasma erfolgen.

Das in der Probe (2,5ul) enthaltene CRP (1, siehe Abbildung 5) bindet zur
Verstarkung des Effekts zuerst an einen mit Rinderalbumin (3) gekoppelten Anti-
CRP-Mausantikorper (2). Nach Zugabe der zweiten Reagenzlésung agglutiniert
dieser Komplex mit Latexpartikeln (4), welche an weitere Anti-CRP-Mausantikorper
(5) gekoppelt sind. Anschlielend erfolgt eine turbidimetrische Messung des
Niederschlags bei 552nm.

Das Gerat wurde nach jedem Einsetzen einer neuen Charge und im Rahmen der
routinemafligen Qualitatskontrollen neu kalibriert. Kontrollen wurden einmal alle 24h
und beim Reagenzwechsel durchgefuhrt. Der Messbereich des INTEGRA® 800 liegt
beim CRP zwischen 1,0 mg/l und 200 pg/ml. Konzentrationen oberhalb des
Messbereichs kdnnen mit der ,Rerun“-Funktion automatisch im Gerat 1:10 verdunnt
werden. Die Gesamtdauer des Tests betragt 10 Minuten und die Messungen
erfolgen bei 4° C.

& Abbildung 5 Vereinfachtes Testprinzip
des COBAS INTEGRA® 800 fiir CRP

1) CRP
L> 2) Anti-CRP-Mausantikérper
) Rinderalbumin
)
)

Latexpartikel

3
4
5) Anti-CRP-Mausantikorper
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Mikrobiologische Befunde

Alle Materialien wurden im Routinebetrieb gewonnen und im hausinternen Institut mit
den aktuellen Standardmethoden mikrobiologisch untersucht.

Im Rahmen der Studie wurden Befunde aus folgenden Materialien ausgewertet:

- Abstriche aus: - Blutkulturen

+ Thoraxdrainagen - Bronchialsekret

+ Easyflow-Peritoneal- - BAL-Flussigkeit
Drainagen - Katheterspitzen

+ Katheter- und - Liquor
Sondeneintrittsstellen - Propofolflasche (Einzelfall)

+ Wundflachen - Punktate:

+ OP-Situs + Aszites

+ Harnréhre + Pleuraflissigkeit

+ Mundhohle - Trachealsekret

+ Rachen - Urin

+ Nase - Vaginalsekret

+ Ohr

Nachgewiesene Keime wurden eingeteilt nach:
- Art des Mikroorganismus
+ Bakterium
= aerob/anaerob
= grampositiv/gramnegativ
+ Pilz
+ Virus
- Mischbesiedelung/-infektion
+ Anaerobier + Aerobier
+ Anaerobier + Pilz
+ Aerobier + Pilz
+ Anaerobier + Aerobier + Pilz

+ Aerobier + Virus + Pilz
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2.2.5 Definitionen der Endpunkte

Zur Bestimmung des Infektstatus wurden die Kriterien des CDC angelegt [244]. Die

Diagnose ,Infektion* wurde von den behandelnden Arzten gestellt.

Eine ,klinische Verschlechterung® im Sinne einer Verschlechterung des
Gesundheitszustandes des Patienten, bedingt durch eine Zunahme der
generalisierten Entzindungsreaktion bzw. deren Folgen, wurde durch Erfullen eines
oder mehrerer folgender Kriterien definiert:

- Blutdruckabfall von > 40mmHg oder steigender Noradrenalinbedarf innerhalb

von einem Tag

- Oligurie (< 30ml Urin/h)

- Temperaturanstieg > 38° C (peripher)/39° C (Blase) oder > 1° C/Tag
Eingeschrankt konnte auch eines der folgenden Kriterien herangezogen werden:

- Thrombozytenabfall

- Vigilanzminderung

- Leberfunktionseinschrankungen

- Laktatanstieg

Dabei mussten andere Ursachen ausgeschlossen sein.

Als ,klinische Ereignisse“ wurden Ereignisse definiert, die den Gesundheitszustand
des Patienten verschlechtern kdénnen. Sie kbnnen wunabhangig von der
Grunderkrankung oder der generalisierten Entzindungsreaktion sein und als
regelhafte Komplikation der Intensivtherapie auftreten. Klinische Ereignisse kdnnen
das Immunsystem des Patienten beeinflussen. Meist folgt auf ein solches Ereignis
eine therapeutische Malnahme, die wiederum auch eine Reaktion des

Immunsystems verursacht. Als klinische Ereignisse wurden definiert:

- Aspiration - Exanthem

- Hb-relevante Blutung - DIC

- Kreislaufkollaps - lleus

- epileptischer Anfall - Meningitis

- Asystolie - Hamatemesis
- Darmperforation - Insult

- thrombembolisches Ereignis - Cholezystitis
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- Troponin I/T Anstieg > 0,5 ng/ml - HIT
- Melana - kardiale Dekompensation
- tox. Hepatitis - Tod

Als vorhersehbare und damit fur die Therapie ,relevante Ereignisse® wurden
Ereignisse definiert, die man moglicherweise an Hand eines steigenden Markers
vorhersehen konnte, bereits bevor der Patient korperliche Symptome zeigt.
Somit ware man in der Lage eine Therapie frihzeitig zu beginnen bzw. zu andern
und damit die Behandlung zu verbessern. Zu dieser Kategorie zahlen:

- Darmperforation/Anastomoseninsuffizienz

- Wundinfekt

- Neu aufgetretene Pneumonie

- Deviceassoziierte Entzundungen

- Meningitis

- Cholezystitis

In der Gruppe der ,therapeutischen MaBnahmen“ sind Eingriffe und
Untersuchungen zusammengefasst, die ebenfalls die Blutspiegel der Marker

beeinflussen konnten. Im Einzelnen sind das:

- Operationen - Tracheotomien
- VAC-Wechsel - Extubationen
- Verbandswechsel - Liquorpunktionen
- Kathetheranlagen (PICCO, - Plasmapherese
ZVK, Dialyse) - Kardioversionen
- Sondenanlagen (PEG, - Reanimationen
Ventrikel) - Radiologische Untersuchungen
- Bronchoskopien (CT, MRT)

Das auf der Intensivstation gebrauchliche empirische Antibiotika Therapieschema
ist im Anhang zu finden. Bis zum Vorliegen eines mikrobiologischen Befundes
wurden die Patienten gemaly diesem Schema behandelt. Ab dem Zeitpunkt des
Vorliegens eines mikrobiologischen Befundes wurden die Patienten testgerecht nach

dem entsprechenden Antibiogramm behandelt.
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Die IL-6 und PCT gesteuerte Antibiotikareduktion erfolgte, wenn der PCT-Wert im
Vergleich zu den Vortagen um 50% abgefallen war oder stagnierte und gleichzeitig
der IL-6-Wert des Patienten im Vergleich zu den Vortagen abgefallen war. Die
Reduktion beinhaltete eine Verminderung der Dosierung und in wenigen Fallen ein
Absetzen der Antibiose bei einem PCT-Wert < 0,1 ng/ml oder konsequenter,
taglicher Halbierung des PCT-Wertes im Vergleich zum Vortag.

Bei einem PCT-Anstieg oder einem ausbleibenden PCT-Abfall mit steigendem oder
stagnierendem |L-6-Wert oder aber einem neuen mikrobiologischen Befund wurde
die Antibiotikatherapie mit einem Wechsel des Antibiotikums oder einem zusatzlichen

Antibiotikum eskaliert.

Neugeborenen-Sepsis

Zur Definition einer Neugeborenen-Sepsis wurden die Kriterien des Surveillance-
Protokolls NEO-KISS des Robert-Koch-Institutes (siehe Anhang) herangezogen:
Zwei der folgenden klinischen Zeichen und Symptome:

- Fieber (> 38° C) oder Temperaturinstabilitat oder Hypothermie (< 36,5° C)

- Tachykardie (> 200/min) oder neue/vermehrte Bradykardien (< 80/min)

- Rekapillarisierungszeit > 2 sec

- neue oder vermehrte Apnoe(en) (> 20 sec)

- unerklarte metabolische Azidose (BE < -10 mval/l)

- neu aufgetretene Hyperglykamie (> 140 mg/dl)

- anderes Sepsiszeichen (u.a.: Hautkolorit, erhdhter Sauerstoffbedarf

(Intubation), instabiler AZ, Apathie)

sowie Erfullung der Kriterien fur klinische Sepsis oder mikrobiologisch bestatigte

Sepsis mit oder ohne koagulase negative Streptokokken (KNS).

Kriterien fur klinische Sepsis (alle folgenden):
» Betreuender Arzt beginnt geeignete antimikrobielle Therapie fur Sepsis fur
mindestens 5 Tage
+ Kein Keimwachstum in der Blutkultur oder nicht getestet

+ Keine offensichtliche Infektion an anderer Stelle

Kriterium fUr mikrobiologisch bestatigte Sepsis:
+ Erreger aus Blut oder Liquor isoliert und andere als KNS (Keim ist mit
Infektion an anderer Stelle nicht verwandt)
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Kriterien fur mikrobiologisch bestatigte Sepsis mit KNS als einzigem Erreger:
» ausschlieBlich KNS aus Blutkultur oder intravasalem Katheter isoliert
« und eines der folgenden Kriterien:
— CRP > 2,0 mg/dl / Interleukin erhéht
I/T-Ratio der neutrophilen Blutzellen > 0,2

Leukozytopenie < 5/nl

Thrombozytopenie < 100/nl
2.2.6 Software und Statistik

Software

Die Erfassung aller Daten erfolgte in einer Datei des Programms Microsoft® Office
Excel 2003 der Mircosoft Corporation. Die Auswertung aller Daten erfolgte
ausschlieBlich mit dem Programm SPSS® Statistics Versionen 19, 22 & 23 der Firma
IBM®.

Die Niederschrift dieser Arbeit erfolgte mit Microsoft® Office Word 2003 und 2010
der Mircosoft Corporation. Die Graphiken wurden mit den Programmen Adobe®
Photoshop® 7.0 und SPSS® Statistics angefertigt.

Statistik

Da der p-Wert (,Asymptotische Signifikanz (2-seitig)") des Kolmogorov-Smirnov-
Tests fur die Werte von CRP, Procalcitonin und Interleukin 6 kleiner 0,05 ist, kann
man davon ausgehen, dass diese keine Normalverteilung aufweisen. Die Ergebnisse
der Kolmogorov-Smirnov-Tests (Tabelle 5, Tabelle 6) wurden visuell mit Hilfe von
Histogrammen Uberpruft (Abbildung 10, Abbildung 11).

Daher wurden die anschlielenden Analysen fur CRP, Procalcitonin und Interleukin 6
mittels des Mann-Whitney-U-Tests und der Kruskal-Wallis-ANOVA durchgefuhrt und
die Werte werden als Mediane, 25. und 75. Perzentil angegeben. Bei den
Cholesterin-Messwerten dagegen spricht nichts gegen das Vorliegen einer
Normalverteilung (p=0,434), daher wurden hier der t-Test nach Student und die
einfaktorielle Varianzanalyse mit post-Hoc-Analysen nach Tukey und Duncan
angewandt und die Werte aus Griinden der Ubersichtlichkeit und Vergleichbarkeit
ebenfalls als Mediane, 25. und 75. Perzentil angegeben.

Vergleiche zwischen der Hohe der Parameter bei den einzelnen Schweregraden und
zwischen den einzelnen Parametern bezuglich einer ZielgroRe wurden mittels ROC-
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Analysen und AUCs gezogen. Die Schwellenwerte, die sich in der ROC-Analyse als
arithmetisch optimal ergaben, d.h. Sensitivitat und Spezifitdt als gleich wichtig
erachtet wurden und die im dazugehdrigen Diagramm am Minimum der euklidischen
Distanz zwischen Kurve und linker oberer Ecke des Diagramms liegen, werden in
den Ergebnistabellen der ROC-Analysen stets als Erstes genannt und mit einem
Stern markiert. Weitere mogliche Schwellenwerte wurden in Abhangigkeit von
positivem und negativem pradiktiven Wert ausgewahlt und darunter aufgelistet.

Bei den Verlaufsanalysen (Seite 70ff.) wurde der Wilcoxen-Vorzeichen-Rang-Test

angewandt.

Zur Veranschaulichung wurden die Ergebnisse graphisch in Boxplots (Abbildung 6),
ROC-Kurven (Abbildung 7) und Liniendiagrammen (Abbildung 9) dargestellt. Je nach
Verteilung der Messwerte wurde die y-Achse logarithmisch oder linear skaliert.

Um eine Korrelation zwischen der Hohe der untersuchten Marker und der Liegedauer
auf der Intensivstation zu untersuchen, wurde ein Streudiagramm (Abbildung 8) mit
Regressionsgeraden erstellt, in denen die Werte der ersten Messungen und die
Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation pro Patient aufgetragen sind.
Anschlieend wurde mittels Spearmans Rangkorrelation und Kendalls-Tau die

Korrelationskoeffizienten und Signifikanzen errechnet.
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Abbildung 6 Beispiel-Boxplot Abbildung 7 Beispiel-ROC-Kurven

nach H. Lohninger
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Irrtumswahrscheinlichkeiten p < 0,05 wurden als statistisch signifikant, p < 0,01 als
hoch signifikant und p < 0,001 als hochst signifikant erachtet.
Irtumswahrscheinlichkeiten p < 0,1 wurden als Trend zur Signifikanz betrachtet. In
den Abbildungen wurde das Signifikanzniveau entsprechend durch *, **, *** oder *

gekennzeichnet.

PCT IL-6 CRP Cholesterin

N 121 120 113 119
Parameter der Mittelwert 15,26918 5526,91650 | 119,4064 102,877
Normalverteilung® Standard-

abweichung 52,182015 | 15932,283087 | 113,92782 47,8023
Extremste Absolut ,385 ,387 ,164 ,080
Differenzen Positiv ,354 ,387 ,164 ,080

Negativ -,385 -,364 -,149 -,042
Kolmogorov-Smirnov-Z 4,236 4,240 1,746 ,871
Asymptotische Signifikanz ,000 ,000 ,004 ,434
(2-seitig)

a. Die zu testende Verteilung ist eine Normalverteilung.

Tabelle 5 Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests fir die Messwerte der
Erwachsenen
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Abbildung 10 Histogramme Erwachsene

IL-6
N 89
Parameter der Mittelwert 470,7966
Normalverteilung® Standard- 1431,43057
abweichung
Extremste Absolut ,407
Differenzen Positiv ,407
Negativ -,372
Kolmogorov-Smirnov-Z 3,841
Asymptotische Signifikanz ,000
(2-seitig)

a. Die zu testende Verteilung ist eine Normalverteilung.

Tabelle 6 KolImogorov-Smirnov-Anpassungstest

fiir die Messwerte der Neugeborenen
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2.3 Ergebnisse

2.3.1 Erwachsene

Die Einschlusskriterien der Studie wurden von 122 Patienten erfullt. Von den
aufgenommenen Patienten waren 34,4 % (n=42) Frauen, 65,6% (n=80) Manner. Das
mittlere Alter zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation lag bei 62,67
Jahren.

Etwa die Halfte 64,8% (n=79) waren chirurgische Patienten. Insgesamt verteilten sich
die Patienten wie folgt: n=43 internistisch, n=33 viszeralchirurgisch, n=21
neurochirurgisch, n=11 unfallchirurgisch/orthopadisch, n=8 gefalichirurgisch, n=3
HNO, n=2 plastisch-chirurgisch, n=1 gynakologisch.

Die mittlere Liegedauer auf der Intensivstation betrug 14,05 Tage, der mittlere
Krankenhausaufenthalt lag bei 27,32 Tagen. Die Mortalitat auf der Intensivstation
betrug 29,5 % (n=36), siehe auch Tabelle 7.

Mittelwert Median Minimum  Maximum
Alter 62,67 Jahre 65,5 Jahre 15 Jahre 96 Jahre
Liegedauer ICU 14,05 Tage 11 Tage 2 Tage 67 Tage
Krankenhausaufenthalt 27,32 Tage 22 Tage 2 Tage 137 Tage
Geschlecht 34,4% (42) weiblich  65,6% (80) mannlich
Mortalitat ICU 70,5% (86) Uberlebt  29,5% (36) verstorben

Tabelle 7 Ubersicht Kenndaten Patientenkollektiv Erwachsene

Die Grunderkrankungen und ihre Haufigkeiten sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
Mit 18% waren Malignome die haufigste Grunderkrankung, gefolgt von Schadel-Hirn-

Trauma und Infektionen, hier v.a. Pneumonien und Infektionen des Abdomens.

Grunderkrankung Fallzahl (absolut) Haufigkeit (%)
Malignom 22 18,0
Schadel-Hirn-Trauma 14 11,5
Infektion 14 11,5
Vergiftung/Stoffwechselstérung 13 10,7
Magen-/Darmperforation//lleus 12 9,8
thrombembolisches Ereignis/Infarkt 11 9,0
Trauma 9 7,4
rupturiertes Bauchaortenaneurysma 9 7.4
Intracranielle Blutung/Hirninfarkt 8 6,6
Pankreatitis 4 3,3
neurolog. Erkrankung 3 2,5
Verbrennung 2 1,6
HELLP-Syndrom 1 0,8

Tabelle 8 Grunderkrankungen
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Von den 122 Patienten hatten 79 (64,8%) Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme in
die Studie eine Infektion. Die meisten Patienten (n=43) der Studie litten an einem
SIRS, gefolgt von den Patienten mit einem septischen Schock (n=40). Eine schwere
Sepsis erlitten lediglich 15 der 122 Patienten.

Tabelle 9 zeigt die Haufigkeiten der SIRS-/Sepsisursachen bei Aufnahme in die
Studie, Tabelle 10 auch die im Verlauf, da einige Patienten wahrend des Aufenthalts
auf der Intensivstation mehrere verschiedene Sepsisherde bzw. SIRS-Ursachen
entwickelten. Die haufigsten SIRS-/Sepsisursachen waren unabhangig vom
Zeitpunkt des Auftretens Pneumonie, eine Perforation oder Obstruktion des
Gastrointestinaltrakts und ein operativer Eingriff.

SIRS-/Sepsisursachen bei Erstdiagnose Fallzahl (absolut) Haufigkeit (%)
Pneumonie 42 34,4
Magen-/Darmperforation/lleus 22 18,0
Postoperativ 15 12,3
Schadel-Hirn-Trauma 8 6,6
Reanimation 5 4.1
Wund-/Weichteilinfekt 5 4.1
Intracranielle Blutung/Hirninfarkt 4 3,3
Trauma 4 3,3
rupturiertes Bauchaortenaneurysma 3 2,5
thrombembolisches Ereignis/Infarkt 3 2,5
Katheterassoziiert 3 2,5
Peritoneal-/Pleuraabszess 2 1,6
Pankreatitis 2 1,6
neurologische Erkrankung 1 0,8
Cholezystitis 1 0,8
Harnweginfekt 1 0,8
Hamolytisch-Uramisches-Syndrom 1 0,8

Tabelle 9 SIRS-/Sepsisursachen bei Erstdiagnose
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SIRS-/Sepsisursachen im Verlauf Fallzahl (absolut) Haufigkeit (%)
Pneumonie 48 28,1
Magen-/Darmperforation/lleus 29 17,0
Postoperativ 19 11,1
Katheterassoziiert 10 5,8
Wund-/Weichteilinfekt 10 5,8
Schadel-Hirn-Trauma 9 52
Peritoneal-/Pleuraabszess 7 4.1
Cholezystitis 7 4.1
Reanimation 5 29
Intracranielle Blutung/Infarkt 4 2,3
rupturiertes Bauchaortenaneurysma 4 2,3
Hamolytisch-Uramisches-Syndrom 4 2,3
Meningitis 3 1,8
Trauma 3 1,8
thrombembolisches Ereignis/Infarkt 3 1,8
Pankreatitis 2 1,2
neurologische Erkrankung 2 1,2
Lungenddem 1 0,6
Endokarditis 1 0,6

Tabelle 10 SIRS-/Sepsisursachen im Verlauf

Der Zusammenhang zwischen Grunderkrankung und Schweregrad der
Entzindungsreaktion ist in Tabelle 11 zusammengefasst. Malignome, Schadel-Hirn-
Traumata, Traumata und Infarkte waren am haufigsten assoziiert mit einem SIRS.
Bei Malignomen traten aber auch schwerere inflammatorische Reaktionen, wie eine
Sepsis, eine schwere Sepsis oder ein sept. Schock auf. Im Zusammenhang mit
Perforationen oder Obstruktionen des Gastrointestinaltrakts, Infektionen und
Stoffwechselstorungen, wie z.B. einem akuten Nierenversagen trat dagegen am

haufigsten ein septischer Schock auf.
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Schweregrad
schwere | septischer

SIRS Sepsis Sepsis Schock | Gesamt

Grund- Schadel-Hirn-Trauma 9 5 0 0 14
erkrankung Pankreatitis 0 0 2 2 4
Verbrennung 2 0 0 0 2
Magen/Darmperforation/lleus 1 0 1 10 12

neurol. Erkrankung 0 2 1 0 3

HELLP-Syndrom 1 0 0 0 1

Malignom 10 3 4 5 22

ICB/Infarkt 4 3 1 0 8

Infektion 1 3 2 8 14
Bauchaorten-Aneurysma 5 0 1 3 9

Trauma 4 2 0 3 9
Thrombembolie/Infarkt 6 4 0 1 11
Vergiftung/Stoffwechselstor. 0 2 3 8 13

Gesamt 43 24 15 40 122

Tabelle 11 Zusammenhang von Schweregrad und Grunderkrankungen

Der Zusammenhang zwischen SIRS-/Sepsisursache und Schweregrad der
EntzGndungsreaktion ist in Tabelle 12 zusammengefasst. Die haufigsten Ursachen
fur ein SIRS war eine vorangegangene Operation (n=15), gefolgt von einem Schadel-
Hirn-Trauma (n=8) und einer Uberlebten Reanimation (n=5). Die haufigste Ursache
fur eine Sepsis war eine Pneumonie (n=18), andere Ursachen traten nur vereinzelt
auf. In mehr als der Halfte der Falle einer schweren Sepsis (n=9/15) war ebenfalls
eine Pneumonie die Ursache. Zwei Patienten mit einer Pankreatitis litten ebenfalls an
einer schweren Sepsis. Einem septischen Schock lag zumeist eine Perforation oder
andauernde Obstruktion des Gastrointestinaltraktes zu Grunde (n=19). Ein
septisches Geschehen in der Bauchhdhle der Patienten war fur die Halfte aller
septischen Schocks ursachlich (n=20/40). Ein weiteres Drittel (n=15/40) der

septischen Schocks wurde von einer Pneumonie hervorgerufen.
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Schweregrad
schwere | septischer
SIRS | Sepsis | Sepsis Schock | Gesamt
SIRS/ Schadel-Hirn-Trauma 8 0 0 0 8
Sepsisursache Pankreatitis 0 0 2 0 2
Wund/Weichteilinfekt 0 1 1 3 5
Peritoneal/Pleuraabszess 0 1 0 1 2
Magen/Darmperforation/lleus 0 1 2 19 22
thrombembolisch 3 0 0 0 3
Hamolytisch-Uramisches- 0 0 1 0 1
Syndrom
Endokarditis 0 1 0 0 1
neurolog. Erkrankung 1 0 0 0 1
Pneumonie 0 18 9 15 42
ICB/Hirn-Infarkt 4 0 0 0 4
Cholezystitis 0 1 0 0 1
Bauchaorten-Aneurysma 3 0 0 0 3
Trauma 4 0 0 0 4
Reanimation 5 0 0 0 5
Katheterassoziiert 0 1 0 2 3
postoperativ 15 0 0 0 15
Gesamt 43 24 15 40 122

Tabelle 12 Zusammenhang von Schweregrad und SIRS-/Sepsisursache

Ein mikrobiologischer Nachweis einer Infektion war bei 73 Patienten mdoglich. Es
traten vorwiegend bakterielle (n=36) und bakteriell-fungale (n=34) Infektionen auf,
lediglich drei Patienten hatten eine isolierte Pilzinfekion. Virusinfektionen konnten
nicht nachgewiesen werden. Bei drei Patienten gelang kein Keimnachweis
(Diagnosen: Pneumonie, Darmperforation, Pankreatitis), bei drei weiteren konnte
kein Probenmaterial entnommen werden.

Von den bakteriellen Infektionen wurde der Uberwiegende Teil von aeroben
Bakterien (n=31) verursacht, es gab eine rein anaerobe Infektion und drei aerobe-
anaerobe Mischinfektionen. Auch bei den bakteriell-fungalen Mischinfektionen
uberwogen die Aerobier (n=32), lediglich drei Patienten waren mit Aerobiern,
Anaerobiern und Pilzen gleichzeitig infiziert.

Bezuglich der Grameigenschaften Uberwog der Anteil an grampositiven Erregern
(n=30). Es gab 19 Infektionen mit gramnegativen Bakterien. Bei 21 Patienten

konnten sowohl grampositive als auch gramnegative Keime nachgewiesen werden.

Von den 122 Patienten Uberlebten 70,5% (n=86) Patienten ihren Aufenthalt, 29,5%
(n=36) der Patienten verstarben noch auf der Intensivstation. Die Tabelle 13 zeigt die

Haufigkeit und die Mortalitdt aufgeschlusselt nach Schweregrad der

39



Ergebnisse

Entzindungsreaktion. Die geringste Sterblichkeit weisen mit 12,5% Patienten mit
einer Sepsis auf, gefolgt von den Patienten mit einem SIRS mit 18,6%. Die hochste

Sterblichkeit mit in etwa 50% hatten Patienten, die einen septischen Schock erlitten

haben.
Uberleben ICU
verstorben | Uberlebt Gesamt

Schweregrad SIRS n= 8 35 43
% 18,6% 81,4% 100,0%

Sepsis n= 3 21 24

% 12,5% 87,5% 100,0%

schwere n= 6 9 15

Sepsis % 40,0% 60,0% 100,0%

septischer n= 19 21 40

Schock % 47,5% 52,5%| 100,0%

Gesamt n= 36 86 122
% 29,5% 70,5% 100,0%

Tabelle 13 Zusammenhang von Schweregrad und Mortalitat

Diagnostische Bedeutung der SIRS-Kriterien

Es konnte keine Korrelation zwischen der Anzahl oder Kombination an positiven
SIRS-Kriterien und der Schwere der Entzindungsreaktion nachgewiesen werden.
Allerdings wurden zwei oder drei der vier SIRS-Kriterien deutlich (etwa vierfach)
haufiger erflllt als alle vier Kriterien auf einmal, siehe Tabelle 14. Besonders haufig
handelt es sich dabei um die Kriterien der entgleisten Atmung, des pathologischen
Leukozytenwerts und der Tachykardie, siehe Tabelle 15.

Anzahl positiver SIRS-Kriterien
2 3 4 Gesamt
Schweregrad  SIRS 21 21 1 43
Sepsis 14 7 3 24
schwere Sepsis 7 5 3 15
septischer Schock 17 17 6 40
Gesamt 59 50 13 122

Tabelle 14 Zusammenhang von Schweregrad und Anzahl positiver SIRS-Kriterien

40



Ergebnisse

Schweregrad
schwere | septischer

SIRS | Sepsis | Sepsis Schock Gesamt

erfullte Hypo/Hyperthermie&Tachykardie 1 1 0 2 4

SIRS- Hypo/Hyperthermie&Tachykardie&Atmung 2 2 1 2 7

Kriterien Hypo/Hyperthermie&Tachykardie&Atmung 1 3 3 6 13
&Leukozyten

Hypo/Hyperthermie&Tachykardie&Leukozyten 4 0 1 0 5

Hypo/Hyperthermie&Atmung 3 4 0 0 7

Hypo/Hyperthermie&Atmung&Leukozyten 2 2 1 4 9

Hypo/Hyperthermie&Leukozyten 2 0 0 0 2

Tachykardie&Atmung 4 3 2 5 14

Tachykardie&Atmung&Leukozyten 13 3 2 11 29

Tachykardie&Leukozyten 4 2 0 4 10

Atmung&Leukozyten 7 4 5 6 22

Gesamt 43 24 15 40 122

Tabelle 15 Zusammenhang von Schweregrad und positiven SIRS-Kriterien

Die Anzahl oder die Art der erfullten SIRS-Kriterien korrelierte nicht mit der Héhe der
CRP-, PCT- oder Cholesterinspiegel. Lediglich Interleukin-6-Werte zeigten bei
Aufnahme einen Zusammenhang mit der Zahl der SIRS-Kriterien. Die Patienten die
alle vier Kriterien erflllten, wiesen signifikant hohere IL-6-Spiegel (Median 1 162,0
pg/ml) auf, als die der Patienten, die zwei SIRS-Kriterien erfullten (Median 276,3
pg/ml) (p=0,011), siehe Tabelle 16 und Abbildung 12.

Anzahl erfiillter SIRS-Kriterien
(Median (25./75. Perzentil))

2 3 4

PCT in ng/ml 1,19 (0,19/9,86) 0,622 (0,17/3,56) 2,33 (0,39/9,57)
n=58 n=50 n=13

IL-6 in pg/ml* 276,30 390,18 1 162,00
(67,90/904,65) (86,81/2 471,75) (256,25/21 563,00)

n=57 n=50 n=13

CRP in mgl/l 72,30 (21,10/187,50) 77,96 (22,00/199,55) 119,98 (66,95/182,57)
n=55 n=46 n=12

Cholesterin in mg/ml 106,2 (71,0/143,1) 92,2 (60,4/132,9) 83,2 (53,7/120,4)
n=57 n=49 n=13

Tabelle 16 Hohe der Marker in Abhangigkeit der erfullten SIRS-Kriterien
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Abbildung 12 Hohe der Marker vs. Anzahl erfiillter SIRS-Kriterien

Zusammenhang der biochemischen Marker und der Art und Eigenschaft
der Infektionserreger

Bei keinem untersuchten Marker lief3 sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
unterschiedlichen Arten von Infektionserregern nachweisen. Auch zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der untersuchten Marker und dem

Gramfarbungsverhalten oder der Sauerstoffabhangigkeit.
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Diagnostischer Wert der biochemischen Marker

1. C-Reaktive Protein (CRP)-Spiegel

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den CRP-Werten von Patienten,
die den Intensivaufenthalt Gberlebt haben und denen die verstorben sind, festgestellt
werden.

Die Patienten mit einer Infektion wiesen hochst signifikant (***) hohere CRP-Werte
auf als die Patienten ohne Infektion. Der mediane CRP-Wert der Patienten mit einer
Infektion lag mit 111,59 mg/l etwa beim 3,5fachen des medianen Werts der Patienten
ohne Infektion, 32,40 mg/l, siehe auch Abbildung 13.

CRP (mgl/l) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Keine Infektion (n=39) 32,40 7,40 98,44
Infektion (n=74) 111,59 51,83 206,12
5001 : ERXE ,
8
4007
g’ 3001
o
4
O 2001
1001
0 ; T
keine Infektion Infektion
Infektion

Abbildung 13 Boxplots CRP-Werte vs. Infektionsstatus

In der ROC-Analyse (Tabelle 17) zeigte sich eine hochst signifikante AUC von 0,712.
Der arithmetisch optimale Schwellenwert (gleichzeitig gro3tmdgliche Sensitivitat und
Spezifitat) flir eine Infektion ist nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ein
CRP-Wert von 68,31 mg/l.

CRP in mgl/l Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
68,31* 71% 62% 78% 54%
1,67 100% 8% 67% 100% 0,712***
319,05 13% 100% 100% 38%

Tabelle 17 ROC-Analyse CRP-Wert - Infektionsstatus (n=113)
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Um zu prufen, ob der CRP-Wert mit dem Schweregrad der Entzindungsreaktion
korreliert und daher zur Beurteilung von Patienten verwendet werden kann, wurde
dessen Hohe und Verteilung flr die einzelnen Schweregrade berechnet. Nur
zwischen SIRS und schwerer Sepsis bzw. septischem Schock, signifikant bzw.
hochst signifikant, nahm der mediane CRP-Wert mit Schweregrad der
inflammatorischen Reaktion von 32,4 mg/l beim SIRS, Uber 84,53 mg/l bei der
Sepsis und 91,85 mg/l bei der schweren Sepsis auf 141,6 mg/l beim septischen
Schock zu, siehe auch Abbildung 14.

CRP (mgl/l) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
SIRS (n=39) 32,40 7,40 98,44
Sepsis (n=23) 84,53 19,88 181,68
Schwere Sepsis (n=14) 91,85 65,18 200,43
Sept. Schock (n=37) 141,60 60,50 268,64
*%k%
5001 ‘ * ‘
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- SII‘?S Sef)sis sch\;\/ere septiécher
Sepsis Schock
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Abbildung 14 Boxplots CRP-Werte vs. Schweregrad

Im Hinblick auf die diagnostische Aussagekraft der gemessenen CRP-Werte Uber
den Schweregrad der Entzindungsreaktion wurden nachfolgende ROC-Analysen
angefertigt (Tabelle 18). Hochst und einzig signifikant war hier die AUC der Analyse
SIRS gegen ,nicht-SIRS*, also inflammatorischen Reaktionen mit einer Infektion
(Sepsis, schwere Sepsis, sept. Schock) zusammengefasst. Schwellenwert zur

Differenzierung hier ist ein CRP-Wert von 36,92 mgl/l.
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CRP in mgl/l Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
SIRS - Sepsis
68,31 64% 62% 50% 75%
1,67 100% 8% 39% 100% 0,629 ™
344,90 9% 100% 100% 65%
Sepsis — schwere Sepsis
20,49* 100% 27% 42% 100% 0.606™
454,60 0% 100% - 65% ’
Schwere Sepsis — septischer Schock
272,45 26% 100% 100% 72% 0.562"™
10,30 100% 0% 34% - ’

SIRS - nicht-SIRS

36,92* 53% 81% 59% 77%
319,05 100% 12% 37% 100% 0,713***
1,67 8% 100% 100% 68%

Tabelle 18 ROC-Analysen CRP-Wert - Schweregrad der infl. Reaktion
(n=62/37/51 und n=113)

Die Abbildung 15 zeigt die medianen, minimalen und maximalen CRP-Werte aller
Patienten in Abhangigkeit von der Grunderkrankung. Es sind nur Grunderkrankungen

aufgelistet, an denen drei oder mehr Patienten der vorliegenden Studie erkrankt

waren.
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Abbildung 15 CRP-Werte nach Grunderkrankung der Patienten
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Die Abbildung 16 zeigt die medianen, minimalen und maximalen CRP-Werte aller
Patienten mit der gleichen SIRS-/Sepsisursache.

Patienten mit traumatischen SIRS-Ursachen wiesen im Mittel die niedrigsten CRP-
Werte auf und Patienten mit einer Sepsisursache im Mittel die héchsten. Allerdings
ist kein Unterschied zwischen infektidsen und nicht infektidsen Ursachen oder ein

sonstiger Zusammenhang erkennbar.
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Abbildung 16 CRP-Werte nach SIRS-/Sepsisursachen

2. Procalcitonin (PCT)-Spiegel
Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den PCT-Werten von Patienten,
die den Intensivaufenthalt Uberlebt haben und denen die verstorben sind, festgestellt
werden.
Die Patienten mit einer Infektion wiesen hochst signifikant (***) hdhere PCT-Werte
auf als die Patienten ohne Infektion. Der mediane PCT-Wert der Patienten mit einer
Infektion lag mit 2,53 ng/ml etwa beim 16fachen des medianen Wertes der Patienten

ohne Infektion, 0,16 ng/ml, siehe auch Abbildung 16.

PCT (ng/ml) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Keine Infektion (n=43) 0,16 0,06 0,80
Infektion (n=78) 2,53 0,50 14,51
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Abbildung 17 Boxplots PCT-Werte vs. Infektionsstatus

In der ROC-Analyse (Tabelle 19) zeigte sich eine hochst signifikante AUC von 0,847.
Der arithmetisch optimale Schwellenwert (gleichzeitig grof3tmogliche Sensitivitat und
Spezifitat) fir eine Infektion ist nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ein
PCT-Wert von 1,09 ng/ml.

PCT in ng/ml Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
1,09* 65% 89% 92% 58%
0,094 100% 43% 76% 100% 0,847***
31, 095 12% 100% 100% 38%

Tabelle 19 ROC-Analyse PCT-Wert - Infektionsstatus. (n=121)

Um zu priafen, ob der Procalcitonin-Wert mit dem Schweregrad der
EntzGndungsreaktion korreliert und daher zur Beurteilung von Patienten verwendet
werden kann, wurde dessen Hohe und Verteilung fur die einzelnen Schweregrade
berechnet. Zwischen SIRS und Sepsis bzw. schwerer Sepsis und septischem
Schock, hoch signifikant bzw. signifikant, nahm der mediane PCT-Wert mit
Schweregrad der inflammatorischen Reaktion von 0,16 ng/ml beim SIRS, Uber 0,53
ng/ml bei der Sepsis und 2,04 ng/ml bei der schweren Sepsis auf 12,01 ng/ml beim
septischen Schock zu. Die PCT-Werte der Patienten mit einer Sepsis sind allerdings
nicht signifikant von denen der Patienten mit einer schweren Sepsis differenzierbar,
zwischen drei oder mehr Schweregraden unterschieden sich die PCT-Werte aber

hdchst signifikant.
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PCT (ng/ml) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
SIRS (n=43) 0,16 0,06 0,80
Sepsis (n=24) 0,53 0,20 3,26
Schwere Sepsis (n=15) 2,04 0,90 4,40
Sept. Schock (n=40) 12,01 2,21 27,82
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Abbildung 18 Boxplots PCT-Werte vs. Schweregrad

Zwischen drei oder mehr Stufen sind die Unterschiede hochst signifikant (***).
Der Ubersicht halber wurde dies in der Graphik nicht eingezeichnet.

Im Hinblick auf die diagnostische Aussagekraft der gemessenen PCT-Werte Uber
den Schweregrad der Entzindungsreaktion wurden nachfolgende ROC-Analysen
angefertigt (Tabelle 20). Hochst signifikant war hier nur die AUC der Analyse SIRS
gegen ,nicht-SIRS* mit 0,831. Ein moglicher Schwellenwert zur Differenzierung ist
hier ein PCT-Wert von 0,28 ng/ml. Aber auch die AUC zwischen SIRS und Sepsis
bzw. Sepsis und schwerer Sepsis waren hoch signifikant bzw. signifikant. Mdglicher
Schwellenwert zwischen SIRS und Sepsis ist ein PCT-Wert von 0,09 ng/ml, mit
einem negativen pradiktiven Wert von 100%. Zwischen Sepsis und schwerer Sepsis
ist es ein PCT-Wert von 0,79 ng/ml. Nicht signifikant war die AUC der ROC-Analyse

~Schwere Sepsis — sept. Schock®.
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PCT in ng/ml Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
SIRS - Sepsis
0,094* 100% 43% 51% 100% 0.729**
30,16 0% 100% - 63% ’
Sepsis — schwere Sepsis
0,789* 92% 64% 58% 94%
0,485 100% 55% 55% 100% 0,758*
17,735 8% 100% 100% 67%
Schwere Sepsis — septischer Schock
6,155* 63% 92% 80% 83%
0,0 100% 0% 34% - 0,664 ™
27,715 29% 100% 100% 73%

SIRS - nicht-SIRS

0,279* 66% 86% 71% 83%
31,095 100% 11% 37% 100% 0,831***
0,094 42% 100% 100% 7%

Tabelle 20 ROC-Analysen PCT-Wert - Schweregrad der infl. Reaktion
(n=67/39/55 und n=121)

Die Abbildung 19 zeigt die medianen, minimalen und maximalen PCT-Werte aller
Patienten in Abhangigkeit von der Grunderkrankung. Es sind nur Grunderkrankungen
aufgelistet, an denen drei oder mehr Patienten der vorliegenden Studie erkrankt
waren. Auffallig sind die Werte der Patienten mit einer Perforation oder Obstruktion
des Gastrointestinaltrakts (medianer PCT-Wert 11,42 ng/ml), einer Infektion (5,5
ng/ml) und einer Stoffwechselstérung (z.B. ANV, 2,5 ng/ml). Patienten mit
Grunderkrankung ohne Infektidse Komponente wiesen im Mittel einen PCT-Wert < 1

ng/ml auf.
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Abbildung 19 PCT-Werte nach Grunderkrankung der Patienten

Die Abbildung 20 zeigt die medianen, minimalen und maximalen PCT-Werte aller
Patienten mit der gleichen SIRS-/Sepsisursache. Die PCT-Spiegel von Patienten mit
infektidsen Sepsisursachen waren signifikant hoher als die von Patienten mit nicht
infektidsen SIRS-Ursachen. Die Patienten mit einem SIRS hatten einen medianen
PCT-Spiegel unter 0,5 ng/ml. Die hochsten Werte hatten Patienten katheter-

assoziierten septischen Komplikationen (Median 25,16 ng/ml).
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Abbildung 20 PCT-Werte nach SIRS-/Sepsisursachen
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3. Interleukin-6 (IL-6)-Spiegel

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den IL-6-Werten von Patienten,
die den Intensivaufenthalt Uberlebt haben und denen die verstorben sind, festgestellt
werden.

Allerdings wiesen Patienten mit einer Infektion hdchst signifikant (***) hohere IL-6-
Werte auf als die Patienten ohne Infektion. Der mediane IL-6-Wert der Patienten mit
einer Infektion lag mit 658,35 pg/ml etwa funfmal hoher als der mediane Wert der
Patienten ohne Infektion, 131,9 pg/ml (Abbildung 21).

IL-6 (pg/ml) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Keine Infektion (n=42) 131,90 46,24 461,48
Infektion (n=78) 658,35 169,15 4 259,00
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Abbildung 21 Boxplots IL-6-Werte vs. Infektionsstatus

In der ROC-Analyse (Tabelle 21) der Werte zeigte sich eine hochst signifikante AUC
von 0,768. Der arithmetisch optimale Schwellenwert (gleichzeitig grof3tmdgliche
Sensitivitat und Spezifitat) fur eine Infektion ist nach den Ergebnissen der

vorliegenden Studie ein IL-6-Wert von 150,65 pg/ml.

IL-6 in pg/ml Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
150,65* 78% 68% 82% 63%
5,47 100% 3% 66% 100% 0,768***
1 466,50 38% 100% 100% 47%

Tabelle 21 ROC-Analyse IL-6-Wert - Infektionsstatus (n=120)

Um zu prufen, ob der Interleukin-6-Wert mit dem Schweregrad der
EntzGndungsreaktion korreliert und daher zur Beurteilung von Patienten verwendet

werden kann, wurde dessen Hohe und Verteilung flr die einzelnen Schweregrade
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berechnet. Die IL-6-Werte der Patienten mit einem septischen Schock unterschieden
sich hoch bzw. hochst signifikant von den ubrigen Schweregraden (Abbildung 22).
Die IL-6-Werte der Patienten mit einer schweren Sepsis unterschieden sich
signifikant von denen der Patienten mit einem SIRS. Mit einem medianen IL-6-Wert
von 4 140 pg/ml hoben sich die Messwerte fir IL-6 der Patienten mit einem
septischen Schock deutlich von den Messwerten der Patienten mit weniger schweren

inflammatorischen Reaktionen ab.

IL-6 (pg/ml) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
SIRS (n=42) 131,90 46,23 461,48
Sepsis (n=24) 199,00 92,44 504,63
Schwere Sepsis (n=15) 392,60 113,00 993,00
Sept. Schock (n=39) 4 140,00 765,10 19 152,00
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Abbildung 22 Boxplots IL-6-Werte vs. Schweregrad

Im Hinblick auf die diagnostische Aussagekraft der gemessenen IL-6-Werte Uber den
Schweregrad der Entzundungsreaktion wurden nachfolgende ROC-Analysen
angefertigt (Tabelle 22). Hoch signifikant war hier die AUC der Analysen ,schwere
Sepsis gegen sept. Schock® mit 0,781 und hdchst signifikant ,SIRS gegen nicht-
SIRS* mit 0,752. Als Schwellenwert zur Differenzierung schwere Sepsis/sept. Schock
ergab sich ein IL-6-Wert von 1 169,50 pg/ml, zur Differenzierung SIRS/nicht-SIRS
150,65 pg/ml.
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IL-6 in pg/ml Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
SIRS - Sepsis

150,65* 64% 68% 54% 76%
5,47 100% 3% 38% 100% 0,602"™

1 650,00 9% 100% 100% 65%

Sepsis — schwere Sepsis

389,05 58% 77% 58% 77%
35,68 100% 9% 37% 100% 0,667 "™

8 864,00 8% 100% 100% 67%

Schwere Sepsis — septischer Schock

1 169,50* 74% 92% 83% 87%
14,25 100% 0% 34% - 0,781**

14 165,00 29% 100% 100% 73%

SIRS - nicht-SIRS

150,65* 66% 77% 60% 81%
2137,50 100% 34% 44% 100% 0,752***
5,47 3% 100% 100% 66%

Tabelle 22 ROC-Analysen IL-6-Wert - Schweregrad der infl. Reaktion
(n=66/39/54 und n=120)

Die Abbildung 23 zeigt die medianen, minimalen und maximalen IL-6-Werte aller
Patienten in Abhangigkeit von der Grunderkrankung. Es sind nur Grunderkrankungen
aufgelistet, an denen drei oder mehr Patienten der vorliegenden Studie erkrankt
waren. Ein klares Muster ist nicht erkennbar. Auffallig ist der hohe mediane IL-6-Wert
von Patienten mit einer Perforation oder Obstruktion des Gastrointestinaltraktes

(4010 pg/ml).
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Abbildung 23 IL-6-Werte nach Grunderkrankung der Patienten
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Die Abbildung 24 zeigt die medianen, minimalen und maximalen IL-6-Werte aller
Patienten mit der gleichen SIRS-/Sepsisursache. Auch hier fallt der hohe mediane IL-
6-Wert von Patienten mit einer Perforation oder Obstruktion des
Gastrointestinaltraktes auf (2213 pg/ml). Zusatzlich ist zu erkennen, dass Patienten
mit einer infektiosen Sepsisursache und Patienten direkt nach eine Operation
deutlich hohere, mind. 4fach erhohte, IL-6-Werte aufwiesen als Patienten mit einem

SIRS.
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Abbildung 24 IL-6-Werte nach SIRS-/Sepsisursachen

4. Cholesterinspiegel
Patienten, die den Aufenthalt auf der Intensivstation Uberlebten, hatten hoch
signifikant (**) hohere Cholesterinspiegel als die Patienten, die verstarben. Der
mediane Cholesterinspiegel der Patienten, die nicht Uberlebten, lag bei 74,0 mg/dI.
Patienten, die Uberlebten, wiesen einen medianen Cholesterinspiegel von 105,6
mg/dl auf (p=0,006), siehe auch Abbildung 25.

Cholesterin (mg/dl) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
ICU Uberlebt (n=84) 105,6 71,7 143,4
Auf ICU verstorben (n=35) 74,0 41,7 117,3
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Abbildung 25 Boxplots Cholesterinwerte vs. ICU-Mortalitat

Patienten mit Infektion

Des Weiteren wurde das Patientenkollektiv in die Gruppen ,Infektion® und ,keine
Infektion unterteilt. Bei Patienten, die keine Infektion hatten, also Patienten mit
einem SIRS, gab es keinen signifikanten Unterschied der Cholesterinspiegel
zwischen den Patienten, die Uberlebt haben und den Patienten die verstorben sind
(p=0,871).

Bei den Patienten mit einer Infektion konnte ein signifikanter (*) Unterschied
zwischen den Cholesterinwerten der Uberlebenden und der Verstorbenen
nachgewiesen werden, siehe auch Abbildung 26. Im Folgenden sind nur die
Ergebnisse der Patienten mit einer Infektion dargestellt.

Die Cholesterinwerte der Patienten mit Infektion lagen, im Vergleich zu den
Cholesterinwerten des Gesamtkollektivs, um etwa 10mg/dl niedriger. Der mediane
Cholesterinspiegel der Patienten mit Infektionen, die nicht Uberlebten, lag bei 68,7
mg/dl. Patienten mit Infektionen, die Uberlebten, wiesen einen medianen

Cholesterinspiegel von 94,5 mg/dl auf, siehe auch Abbildung 26.

Cholesterin (mg/dl) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
ICU Uberlebt (n=50) 94,5 70,2 128,0
Auf ICU verstorben (n=27) 68,7 34,9 92,0
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Abbildung 26 Boxplots Cholesterinwerte vs. ICU-Mortalitat von Patienten mit
Infektion

Far die ICU-Mortalitat wurden ROC-Analysen der Cholesterinwerte durchgefuhrt, um
Schwellenwerte zur Prognoseeinschatzung der Patienten bestimmen zu konnen
(Tabelle 23). Sowohl die AUC des Gesamtkollektivs als auch die AUC der Messwerte
von Patienten mit Infektionen waren mit 0,656 bzw. 0,7 hoch signifikant (siehe auch
Abbildung 27). Bezogen auf das Gesamtkollektiv betragt der arithmetisch optimale
Schwellenwert (gleichzeitig groBtmogliche Sensitivitat und  Spezifitdt) zur
Differenzierung von Uberlebenden von nicht Uberlebenden ein Cholesterinwert von

42,6 mg/dl. Bei Patienten mit einem Infekt betragt dieser Cholesterinwert 74,5 mg/dl.

ICU-Mortalitat
Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
Alle Patienten (n=119)
Cholesterin in mg/dl

42,6* 26% 100% 100% 76% 0.656%
190,3 100% 6% 31% 100% ’
Nur Patienten mit Infektion (n=77)
Cholesterin in mg/dl
74,5* 67% 68% 52% 80%
223,9 100% 2% 35% 100% 0,700**
42,6 33% 100% 100% 74%

Tabelle 23 ROC-Analysen Cholesterinwert - ICU-Mortalitat

56



Ergebnisse

1,0 1,0 =
=2 septisch ’
0,81 Y 0,8 i
£ o6 l £ 06
> >
= = =
7] - 7}
g 0,41 § 0,41
() T (]
-
0,21 0,21
O’O T T T T T T 0,0 |  T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitait 1 - Spezifitait

Abbildung 27 ROC-Kurven Cholesterinwerte - ICU-Mortalitat
Links: Alle Patienten (n=119), rechts: Patienten mit Infektion (n=77)

Cholesterinwerte kurz vor und am Todestag der Patienten

Von 10 Patienten lagen Cholesterinmessungen an ihnrem Todestag vor. Der mediane
Cholesterinspiegel dieser Patienten lag bei 45,6 mg/dl (25. Perzentil: 35,7 mg/dl, 75.
Perzentil: 65,6 mg/dl).

Ferner gab es lediglich zwei Patienten, die mit einem Cholesterinspiegel von unter
40 mg/dl die folgenden 28 Tage Uberlebten. Weitere 10 Patienten, deren Cholesterin-
spiegel ebenfalls derart weit gefallen waren, starben innerhalb der nachsten 14 Tage.
Mit einem Cholesterinspiegel von unter 50 mg/d|, teilweise auch uber mehrere Tage,

uberlebten dagegen 13 Patienten weitere 28 Tage.

Die Patienten mit einer Infektion wiesen hochst signifikant (***) niedrigere
Cholesterinwerte auf als die Patienten ohne Infektion. Der mediane Cholesterinwert
der Patienten mit einer Infektion lag mit 81,2 mg/dl etwa 40 mg/dl unter dem

medianen Wert der Patienten ohne Infektion, 122,1 mg/dl, siehe auch Abbildung 28.

Cholesterin (mg/dl) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Keine Infektion (n=42) 122,1 90,1 1491
Infektion (n=77) 81,2 57,5 121,8

57



Ergebnisse

*kk

2507
: .

keine Iﬁfektion Infell(tion
Infektion

S}
(=]
=

Cholesterin mg/dl
3
o

0
S
\
\

Abbildung 28 Boxplots Cholesterinwerte vs. Infektionsstatus

Auch die ROC-Analyse (Tabelle 24) der Werte ergab eine hochst signifikante AUC
mit 0,695. Der arithmetisch optimale Schwellenwert (gleichzeitig groRtmogliche

Sensitivitat und Spezifitat) ist demnach ein Cholesterinwert von 105,5 mg/dl.

Cholesterin in mg/dl Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
105,5* 69% 71% 81% 55%
262,9 100% 0% 65% 100% 0,695***
447 13% 100% 100% 38%

Tabelle 24 ROC-Analyse Cholesterinwert - Infektionsstatus

Um zu prifen, ob der Cholesterinwert mit dem Schweregrad der
EntzGndungsreaktion korreliert und daher zur Beurteilung von Patienten verwendet
werden kann, wurde dessen Hohe und Verteilung flr die einzelnen Schweregrade
berechnet. Zwischen den Cholesterinwerten der Patienten mit einem SIRS und
denen der Patienten mit einer Sepsis bestand kein signifikanter Unterschied. Im
Vergleich zu den Cholesterinwerten der Patienten mit einem SIRS bzw. einer Sepsis
wiesen Patienten mit einer schweren Sepsis tendenziell niedrigere Cholesterinwerte
auf, was sich statistisch nicht belegen lasst. Zwischen den Cholesterinwerten der
Patienten mit SIRS oder Sepsis und denen der Patienten mit einem septischen
Schock lieRen sich hochst signifikante Unterschiede nachweisen. Der mediane
Cholesterinwert der Patienten mit einem septischen Schock lag mit 69,2 mg/dl ca.
halb so hoch wie die medianen Cholesterinwerte der Patienten mit einem SIRS
(122,1 mg/dl) bzw. einer Sepsis (120,4 mg/dl) (siehe auch Abbildung 29).
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Cholesterin (mg/dl) Median 25. Perzentil 75. Perzentil
SIRS (n=42) 1221 90,1 1491
Sepsis (n=24) 120,4 97 1 160,1
Schwere Sepsis (n=15) 81,2 67,5 116,8
Sept. Schock (n=38) 69,2 49,3 83,13
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Abbildung 29 Boxplots Cholesterinwerte vs. Schweregrad

Im Hinblick auf die diagnostische Aussagekraft der gemessenen Cholesterinwerte
Uber den Schweregrad der Entzindungsreaktion wurden nachfolgende ROC-
Analysen angefertigt (Tabelle 25). Die Analyse ,SIRS — Sepsis“ ergab keine
signifikante AUC. Ein mdglicher Schwellenwert ist hier ein Cholesterinwert von 107,7
mg/dl, ahnlich bzw. gleich den Schwellenwerten der ROC-Analysen fur den
Infektionsstatus. Die Analysen ,Sepsis — schwere Sepsis“ und ,schwere Sepsis —
sept. Schock® ergaben signifikante AUC mit 0,719 bzw. 0,672. Die entsprechenden
Schwellenwerte hier sind 94,5 mg/dl bzw. 54,0 mg/dl. Einen hoch signifikanten
Unterschied ergab einzig wieder die Analyse ,SIRS — nicht SIRS* mit einer AUC von
0,695 und einem Schwellenwert von 105,5 mg/dl.
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Cholesterin in mg/dl Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
SIRS - Sepsis
107,7* 46% 64% 47% 69%
190,3 100% 10% 40% 100% 0,495"™
39,7 42% 100% 100% 75%
Sepsis — schwere Sepsis
94,5* 67% 83% 87% 61%
262,9 100% 10% 64% 100% 0,719
32,5 0% 100% - 38%
Schwere Sepsis —sept. Schock
54,0* 37% 93% 77% 70%
166,0 100% 13% 42% 100% 0,672
42,6 21% 100% 100% 66%

SIRS - nicht-SIRS

105,5* 71% 69% 55% 82%
44,7 100% 13% 38% 100% 0,695**
292,9 0% 100% - 6*6%

Tabelle 25 ROC-Analysen Cholesterinwert - Schweregrad der infl. Reaktion
(n=66/39/54 und n=122)

Die Abbildung 30 zeigt die medianen, minimalen und maximalen Cholesterinwerte
aller Patienten in Abhangigkeit von der Grunderkrankung. Es sind nur Grund-
erkrankungen aufgelistet, an denen drei oder mehr Patienten der vorliegenden
Studie erkrankt waren. Besonders niedrig und mit nur einer geringen Spannweite
fielen hier die Cholesterinwerte der Patienten mit einer Perforation oder Obstruktion
des Gastrointestinaltrakts, Median 50,0 mg/d, mit einer Pankreatitis, Median 71,1
mg/dl und einem Bauchaortenaneurysma, Median 68,7 mg/dl, auf. Die hdchsten
Cholesterinwerte wiesen die Patienten mit einer vaskularen Grunderkrankung, wie

einer intracerebralen Blutung, einem Hirn-, Herz- oder sonstigen Organinfarkt auf.
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Abbildung 30 Cholesterinwerte nach Grunderkrankung der Patienten

Die Abbildung 31 zeigt die medianen, minimalen und maximalen Cholesterinwerte
aller Patienten mit der gleichen SIRS-/Sepsisursachen. Patientengruppen mit einem
.septischen Bauch® und einem Bauchaortenaneurysma wiesen die niedrigsten
Cholesterinwerte auf, median 58,7 mg/dl bzw. 90,4 mg/dl. Weiterhin konnten sehr
niedrige Cholesterinwerte, mit einem Median von 74,0 mg/dl, bei Patienten mit einem

Wund- oder Weichteilinfekt als Sepsisursache gemessen werden.
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Abbildung 31 Cholesterinwerte nach SIRS-/Sepsisursachen
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Vergleich des diagnostischen Werts der biochemischen Marker

1. Mortalitat

Weder CRP-, noch PCT- oder IL-6-Messungen zeigten einen signifikanten
Unterschied bezuglich der ICU-Mortalitat. Nur anhand der Cholesterinwerte war hier
ein signifikanter Unterschied zu erkennen. Patienten, die den Aufenthalt auf der
Intensivstation Uberlebten, hatten hoch signifikant hohere Cholesterinspiegel als die
Patienten die verstarben. Bei Patienten, die keine Infektion hatten, also Patienten mit
einem SIRS, unterschieden sich die Cholesterinspiegel zwischen der
Patientengruppe, die Uberlebt hat und der, die verstorben ist, nicht. Der mediane
Cholesterinspiegel der Patienten, die nicht Uberlebten, lag bei 74,0 mg/dl, der
Cholesterinspiegel der Uberlebenden lag im Mittel bei etwa 105,0 mg/d| (siehe auch
Seite 54).

Es wurden ROC-Analysen (Tabelle 26) der Cholesterinwerte angefertigt, um
Schwellenwerte zur Prognoseeinschatzung der Patienten bestimmen zu konnen.
Sowohl die AUC des Gesamtkollektivs als auch die AUC der Messwerte nur von
Patienten mit Infektionen waren mit 0,656 bzw. 0,7 hoch signifikant (siehe auch
Abbildung 32). Bezogen auf das Gesamtkollektiv ist der arithmetisch optimale
Schwellenwert, d.h. der Wert der gleichzeitig die gro3tmdgliche Sensitivitat und
Spezifitat aufweist, zur Differenzierung der Uberlebenden von nicht Uberlebenden
ein Cholesterinwert von 42,6 mg/dl. Das Patientenkollektiv mit einem Infekt wies
einen Cholesterinwert von 74,5 mg/dl zur Differenzierung der Mortalitat auf. Zum
Vergleich sind in Abbildung 33 die ROC-Kurven der anderen drei Marker, bei denen
kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Uberlebenden und der

Verstorbenen nachweisbar war, gezeigt.

ICU-Mortalitat
Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
Alle Patienten (n=119)
Cholesterin in mg/ml
42,6* 26% 100% 100% 76%
190,3 100% 6% 31% 100% 0,656**

Nur Patienten mit Infektion (n=77)
Cholesterin in mg/dl

74,5* 67% 68% 52% 80%
223,9 100% 2% 35% 100% 0,700**
42,6 33% 100% 100% 74%

Tabelle 26 ROC-Analysen Cholesterinwert - ICU-Mortalitat
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Sensitivitat

1,0

0,87

0,67

0,0

0,0

0,2 0,4

0:6
1 - Spezifitait

0,8 1,0

Sensitivitit

septisch

Abbildung 32 ROC-Kurven Cholesterinwerte - ICU-Mortalitat
Links: Alle Patienten (n=119), rechts: Patienten mit Infektion (n=77)

Sensitivitét

Abbildung 33 ROC-Kurven CRP-, PCT-, IL-6-Werte - ICU-Mortalitat

1,0

0:4 0:6
1 - Spezifitat

0,8

Quelle der Kurve
—PCT ng/ml
IL-6 pg/ml
CRP mg/l
— Bezugslinie

1,0

Sensitivitat

0,2 0:4
1 - Spezifitait

1,0

septisch

0,0
0

,0 0,2

0:4 0:6
1 - Spezifitat

Links: Alle Patienten (n=111), rechts: Patienten mit Infektion (n=73)

Quelle der Kurve
——PCT ng/ml (Elecsys)
IL-6 pg/ml (Elecsys)
CRP mg/l
-Bezugslinie

1,0

Cholesterinwerte kurz vor und am Todestaqg der Patienten (siehe auch S. 57)

Von 10 Patienten lagen Cholesterinmessungen an ihnrem Todestag vor. Der mediane
Cholesterinspiegel lag bei 45,6 mg/dl (25. Perzentil: 35,7 mg/dl, 75. Perzentil: 65,6
mg/dl). Ferner gab es lediglich zwei Patienten, die mit einem Cholesterinspiegel von
unter 40 mg/dl mindestens die folgenden 28 Tage uberlebten. Weitere 10 Patienten

mit ebenfalls sehr niedrigen Cholesterinspiegeln starben innerhalb der nachsten 14

Tage. Mit einem Cholesterinspiegel von unter 50 mg/dl Uberlebten dagegen nur 13

Patienten mindestens weitere 28 Tage.
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2. Infektion

Folgende ROC-Analysen (Tabelle 27) zeigen die diagnostische Aussagekraft von
CRP, PCT, IL-6 und Cholesterin Uber den Infektionsstatus eines Patienten. Patienten
mit Infektionen wiesen deutlich hohere CRP-, PCT- und IL-6-Spiegel sowie deutlich
niedrigere Cholesterinspiegel auf. Die AUC aller vier Marker waren hochst signifikant
(Abbildung 34). Die hochsten positiven pradiktiven Werte erreichten PCT-Spiegel.
Die hochsten negativen pradiktiven Werte ergaben sich fur IL-6-Spiegel.

Sensitivitit  Spezifitat PPV NPV AUC
CRP in mg/l
68,31 71% 62% 78% 54%
1,67 100% 8% 67% 100% 0,712***
319,05 13% 100% 100% 38%
PCT in ng/ml
1,09* 65% 89% 92% 58%
0,094 100% 43% 76% 100% 0,847
31, 095 12% 100% 100% 38%
IL-6 in pg/ml
150,65* 78% 68% 82% 63%
5,47 100% 3% 66% 100% 0,768***
1 466,50 38% 100% 100% 47%
Cholesterin in mg/dl
105,5* 69% 1% 81% 55%
262,9 100% 0% 65% 100% 0,695***
44,7 13% 100% 100% 38%

Tabelle 27 ROC-Analysen alle Marker - Infektionsstatus (n=113/121/120/119)

Quelle der Kurve 1,0 —
—PCT ng/ml o r
— IL-6 pg/ml ]
CRP mg/l I
=B linie | e
ezugslini 0,8 ) .
— - o1
= 2 06 ,J
= >
= =
72} 7)) J
c 5 |
$ P 0,4
0,27
0,0 T T T T 0,0 .{ . T . - -
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat

Abbildung 34 ROC-Kurven alle Marker Studie - Infektionsstatus
Links: PCT, IL-6 & CRP, rechts: Cholesterin
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3. Schweregrad einer inflammatorischen Reaktion

Im Hinblick auf die diagnostische Aussagekraft der gemessenen CRP-, PCT-, IL-6-
und Cholesterinwerte Uber den Schweregrad der Entzindungsreaktion wurden
nachfolgende ROC-Analysen angefertigt. Einzig hoch signifikant war die AUC flr
PCT-Spiegel zur Differenzierung ,SIRS — Sepsis“ (Tabelle 28, Abbildung 35). Der
optimale Schwellenwert lag bei einem PCT-Wert von 0,09 ng/ml mit einem PPV von
51% und einem NPV von 100%. Bei den Analysen zur Unterscheidung einer Sepsis
von einer schweren Sepsis ergaben sich signifikante AUC fur PCT- und far
Cholesterinspiegel (Tabelle 29, Abbildung 36). Die optimalen Schwellenwerte lagen
hier bei 0,79 ng/ml fur PCT-Spiegel mit einem PPV von 58% und einem NPV von
94% und bei 94,5 mg/dl fir Cholesterinspiegel mit einem PPV von 87% und einem
NPV von 61%. Zur Differenzierung einer schweren Sepsis von einem septischen
Schock lagen signifikante Ergebnisse fur Cholesterinspiegel und hoch signifikante
Ergebnisse fur IL-6-Spiegel vor (Tabelle 30, Abbildung 37). Optimaler Schwellenwert
fur Cholesterinspiegel waren 54,0 mg/dl mit einem PPV von 77% und einem NPV
von 70%. Optimaler Schwellenwert fur Interleukin-6-Spiegel waren 1 169,5 pg/ml mit
einem PPV von 83% und einem NPV von 87%. Patienten mit einer Infektion (Sepsis,
schwere Sepsis und septischer Schock) wiesen im Vergleich zu den Patienten ohne
Infektion (SIRS) hochst signifikante AUC fur alle vier Marker auf (Tabelle 31,
Abbildung 38). Die hochsten positiven und negativen pradiktiven Werte lagen auch
hier wieder bei PCT-Spiegeln vor. Optimaler Schwellenwert waren 0,28 ng/ml mit
einem PPV von 71% und einem NPV von 83%.
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CRP in mgl/l
68,31*
1,67
344,90
PCT in ng/ml
0,09*
30,16

IL-6 in pg/ml

150,65*
5,47
1 650,00

Cholesterin in mg/dl
107,7*
190,3
39,7

Sensitivitat

64%
100%
9%

100%
0%

64%
100%
9%

46%
100%
42%

Tabelle 28 ROC-Analysen alle Marker fiir SIRS — Sepsis (n=62/67/66/66)

1,07

0,87

0,67 i

Sensitivitat

0,47

T
0,2 0,4

T
0,6

T

0,8 1,0

1 - Spezifitit

SIRS — Sepsis
Spezifitat PPV NPV AUC
62% 50% 75%
8% 39% 100% 0,629 "™
100% 100% 65%
43% 51% 100%
100% - 63% 0,729**
68% 54% 76%
3% 38% 100% 0,602 "
100% 100% 65%
64% A47% 69%
10% 40% 100% 0,495"™
100% 100% 75%
Quelle der Kurve 1,0
— PCT ng/ml A
IL-6 pg/ml A
fgffug;%:» 0,87 _'J
/]
= 0,67 7
2
?2‘ - —__
S04 =
0,27
]
0 0 1 T T T T T
' 00 02 04 06 08 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 35 ROC-Kurven alle Marker fiir SIRS — Sepsis
Links: PCT, IL-6 & CRP, rechts: Cholesterin
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CRP in mg/l

PCT in ng/ml

IL-6 in pg/ml

20,49*
454,60
0,789*

0,485
17,735

389,05*

35,68

8 864,00

Cholesterin in mg/dl

94,5*
262,9
32,5

Sepsis — schwere Sepsis
Sensitivitat

100%

0%

92%
100%
8%

58%
100%
8%

67%
100%
0%

Spezifitat

27%

100%

64%
55%
100%

77%
9%
100%

83%
10%
100%

PPV NPV
42% 100%

- 65%
58% 94%
55% 100%
100% 67%
58% 77%
37% 100%
100% 67%
87% 61%
64% 100%

= 38%

AUC

0,606 ™

0,758*

0,667 ™

0,719

Tabelle 29 ROC-Analysen alle Marker fir Sepsis — schwere Sepsis (n=37/39/39/39)

1,07

Sensitivitat

| |
N

0,0

r

0,0

T
0,2

T
0,4

T
0,6

T

0,8

1 - Spezifitat

1,0

Quelle der Kurve
—PCT ng/ml
IL-6 pg/ml
CRP mg/l
— Bezugslinie

Sensitivitat

1,0
0,81
l

0,67

0,4 r

0,27

0,0 T T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 36 ROC-Kurven alle Marker Sepsis — schwere Sepsis
Links: PCT, IL-6 & CRP, rechts: Cholesterin
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CRP in mg/l
272,45
10,30

PCT in ng/ml
6,155*
0,0
27,715
IL-6 in pg/ml
1169,50*
14,25
14 165,00
Cholesterin in mg/dl
54,0*
166,0
42,6

Schwere Sepsis — septischer Schock

Sensitivitat Spezifitat
26% 100%
100% 0%
63% 92%
100% 0%
29% 100%
74% 92%
100% 0%
29% 100%
37% 93%
100% 13%
21% 100%

PPV

100%
34%

80%
34%
100%

83%
34%
100%

77%
42%
100%

NPV

72%

83%

73%

87%

73%

70%
100%
66%

AUC

0,562 "™

0,664 ™

0,781**

0,672

Tabelle 30 ROC-Analysen alle Marker fiir schwere Sepsis — septischer Schock

(n=51/55/54/54)

1,07

0,87

0,67

0,47

Sensitivitat

0,27

0,07 T

Quelle der Kurve
—PCT ng/ml
IL-6 pg/ml
1 CRP mg/l
— Bezugslinie

T
0,0 0,2 0,4

T
0,6

0,8 1,0

1 - Spezifitat

Sensitivitat

1,0

0,87 ‘ 7

0,67
i

0,47 rJ

0,27 [

0,0 T T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 37 ROC-Kurven alle Marker fiir schwere Sepsis — septischer Schock
Links: PCT, IL-6 & CRP, rechts: Cholesterin
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SIRS - nicht-SIRS

Sensitivitat Spezifitat PPV NPV AUC
CRP in mg/l
36,92* 53% 81% 59% 7%
319,05 100% 12% 37% 100% 0,713***
1,67 8% 100% 100% 68%
PCT in ng/ml
0,279* 66% 86% 71% 83%
31,095 100% 11% 37% 100% 0,831***
0,094 42% 100% 100% 77%
IL-6 in pg/ml
150,65* 66% 77% 60% 81%
2137,50 100% 34% 44% 100% 0,752***
5,47 3% 100% 100% 66%
Cholesterin in mg/dl
105,5* 71% 69% 55% 82%
4477 100% 13% 38% 100% 0,695***
2929 0% 100% - 66%

Tabelle 31 ROC-Analysen alle Marker fiir SIRS — nicht-SIRS (n=113/121/120/122)

1,07 = Quelle der Kurve 19 —
*J—J— —PCT ng/ml I
I IL-6 pg/ml J
A ‘ CRP mg/l —
0»8_ _" *Bezu;"s?mle 0’8 ‘
[ [
:‘é’ 0,67 "é 0,6 H
b = =
5 | @ |
_—I 0 -
& 04 ; 8 04 f
I
0,27 0,27 [‘,H
0,07 T T T T 0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat 1 - Spezifitat

Abbildung 38 ROC-Kurven alle Marker fiir SIRS — nicht-SIRS
Links: PCT, IL-6 & CRP, rechts: Cholesterin

4. Liegedauer

Weder PCT-, noch IL-6- oder Cholesterinspiegel wiesen eine Korrelation zu der
Liegedauer auf der Intensivstation auf. Lediglich der CRP-Wert korrelierte sehr
schwach mit der Dauer des Intensivaufenthaltes. Der Korrelationskoeffizient nach
Spearman betrug hier 0,209 (p=0,013), Kendalls-Tau 0,149 (p=0,011) (siehe
Abbildung 39).
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5001

4007

0 20 40 60
Intensivaufenthalt (Tage)

Abbildung 39 Korrelation CRP-Wert bei Aufnahme - ICU-Liegedauer

Verédnderungen der untersuchten Marker im Verlauf

Um die diagnostische Bedeutung des Verlaufs der Plasmaspiegel der biochemischen
Marker zur Erkennung und Beurteilung von Komplikationen wahrend des
Intensivaufenthaltes zu untersuchen, wurden bei Patienten, deren Aufenthalt auf der
Intensivstation ausreichend lang war, jeweils die Verlaufe drei Tage vor bis zwei
Tage nach dem Auftreten einer Komplikation untersucht. Folgende Komplikationen,
bei denen die Marker als Alarmsignal oder Orientierung fungieren kdnnten, wurden
analysiert:

- Infektion

- Klinische Verschlechterung

- Klinisches Ereignis

- Relevantes klinisches Ereignis

- Therapeutische Malinahme

- Antibiotikatherapie
Die genaue Definition dieser Merkmale ist unter 2.2.5 zu finden. Die wichtigsten
signifikanten Veranderungen sind in der Tabelle 32 zusammengefasst.
Bereits 48-24h vor der klinischen Manifestation einer Infektion konnte ein
signifikanter Anstieg der CRP-Spiegel nachgewiesen werden. Vom Vortag auf den
Tag der klinischen Manifestation der Infektion konnte dann, neben einem weiteren
signifikanten Anstieg der CRP-Spiegel, auch ein hochst signifikanter Anstieg der IL-
6-Spiegel gezeigt werden. Vom Vortag auf den Tag der Manifestation einer
klinischen Verschlechterung und eines klinischen Ereignisses konnte ein (hochst)

signifikanter Abfall der Cholesterinspiegel nachgewiesen werden. Im selben Zeitraum
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konnte vor Manifestation eines relevanten klinischen Ereignisses ein hochst
signifikanter Anstieg der Interleukin-6-Spiegel nachgewiesen werden. Nach einer
therapeutischen MalRnahme kam es zu einem erst hoch, dann héchst signifikanten
Abfall der IL-6-Spiegel, ferner zu einem signifikanten Anstieg der CRP-Spiegel am
Folgetag. AuRerdem sanken die PCT-Spiegel am 2. Tag danach hoch signifikant und
die Cholesterinspiegel stiegen signifikant. Nach der Verstarkung einer Antibiose
(Definition siehe unten) kam es zuerst zu hoch, dann hdchst signifikanten Abfallen
der PCT- Spiegel bzw. hochst signifikanten und dann signifikanten Abfallen der IL-6-
Spiegel. Am 2. Folgetag konnte =zusatzlich ein signifikanter Anstieg der
Cholesterinspiegel beobachtet werden. Nach der laborgesteuerten Reduktion der
Antibiose (Definition siehe Seite 30ff.) kam es am Folgetag zu einem hoch
signifikanten Abfall der PCT-Spiegel und am 2. Tag zu einem signifikanten Anstieg
der Cholesterinspiegel.

t-32>t2 [t-2->t1 |[t-1->t t > t+1 t+1 > t+2
, _ . IL-67***

Infektion - (n=7) | CRP?T CRP1* - -

klin. Verschl. - (n=21) | - (n=32) | Cholesterind*** | - -

klin. Ereign. - (n=21) |- (n=24) | Cholesterinl* | - -

rel. klin. Ereig. |- (n=21) |-  (n=18) | IL-61*** - -

Therapeutische | i i IL-61** :DLCJ j;**

Malinahme CRP1T CholesterinT*

Antibiose PCTl** PC-N*

Verstarkung i i i L |6V .
Cholersterint*

Antibiose . -

Reduktion - - - PCTL Cholesterin?t

Tod - - -

Tabelle 32 Ubersicht iiber signifikante Verinderungen der Marker im Verlauf

- : keine signifikante Veranderung nachweisbar, {: Abfall, T:Anstieg

*: signifikant (p < 0,05), **:hochsignifikant (p < 0,01), ***: héchst signifikant (p < 0,001)
t-3 = t-2: Veranderung von Tag 3 auf Tag 2 vor der Merkmalsauspragung

t+1 - t+2: Veranderung von Tag 1 auf Tag 2 nach der erstmaligen Merkmalsauspragung

Zwischen dem dritten und dem zweiten Tag vor der Manifestation konnte bei keiner
untersuchten Komplikation und bei keinem Marker eine signifikante Veranderung
nachgewiesen werden.

Die signifikanten Veranderungen der Plasmaspiegel fir die jeweiligen

Komplikationen sind im Folgenden auch als Diagramme dargestellit.
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Veranderungen bei einer Infektion

Zwischen dem zweiten Tag und dem Vortag der Manifestation einer Infektion konnte
ein signifikanter Anstieg des CRP-Wertes gezeigt werden (p=0,41, n=12). Vom
Vortag auf den Tag der klinischen Manifestation der Infektion konnte ein hochst
signifikanter IL-6-Anstieg (p=0,001) und ein signifikanter CRP-Anstieg verzeichnet
werden (p=0,019, n=15), siehe Abbildung 40. Weder die PCT- noch die
Cholesterinwerte zeigten an den Tagen vor der Manifestation einer Neuinfektion eine

signifikante Veranderung.

4,000
200
7 *

3,000
1507

*
100 i 008

50 I 1,000
) o e )

CRP mg/l
IL-6 pg/ml

*kk

0 T T T 0 1 T \

t-2 t-1 Tag der klin. t-2 t-1 Tag der klin.
Manifestation Manifestation
der Infektion der Infektion

Tage Tage
p=0,041, n=12 und p=0,019, n=15 p=0,001, n=15

Abbildung 40 CRP- und IL-6-Verlaufe liber zwei Tage vor Manifestation einer
Neuinfektionen

Der mediane Anstieg von CRP bei Patienten, die eine Infektion entwickelten, lag vom
zweiten Tag auf den Vortag der Manifestation absolut bei 27,9 mg/I (Min. -20,6 mg/I,
Max. 137,3 mg/l), prozentual bei 35%, vom Vortag auf den Manifestationstag bei 64
mg/l (Min -97,8 mg/Il, Max. 190,1 mg/dl) bzw. bei 75%. Der mediane IL-6-Anstieg vom
Vortag auf den Manifestationstag lag absolut bei 562 pg/ml (Min -4,31 pg/ml, Max. 18
569,5 pg/ml) bzw. bei 217%.

Median [Min., Max.] t-2 auf t-1 t-1 auf t

CRP (n=12, n=14) 27,9mg/l [-20,6mg/l, 137,3mg/l] 64,0mg/l [-97,8mg/l, 190,1mg/l]
35% [-38%, 9780%] 75% [-49%, 7312%]

IL-6 (n=15) - 562pg/ml [-4,3pg/ml, 18 568,5pg/ml]

217% [-8%, 9727 %]

Abbildung 41 zeigt einen reprasentativen Verlauf der Marker eines Patienten vor und
nach einer Kathetersepsis. Der CRP-Verlauf entspricht in diesem Fall nicht dem
statistisch durchschnittlichen Verlauf und bereits am Tag vor der klinischen Mani-
festation der Sepsis ist einen leichten IL-6-Anstieg zu sehen. Ebenfalls zu sehen ist
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ein deutlicher Anstieg von Interleukin 6, PCT und CRP zwischen dem Tag der
klinischen Erstmanifestation und dem Folgetag, wobei der Interleukin-6-Anstieg sehr
deutlich ausgepragt ist, gefolgt von PCT und danach CRP.

IL-6 [pg/mi]
CRP [mgil]
Cholesterin [mgfmil] PCT [ngiml]

1600 35

Cholesterin [mgiml] CRP [mail]
120 200
1 Kathelersepsis Tag 5

4 Kathetersepsis Tag §

800 -+ { CRP 60 100 CRP
15 Cholesterin Cholesterin
0

1 2 3 4 5 6 7 & 8 10 11 12 13 i 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13
Tage Tage

Abbildung 41 Reprasentativer Verlauf der Marker eines Patienten vor und nach
einer Kathetersepsis

Veranderungen bei einer ,klinischen Verschlechterung“

Zwischen dem zweiten Tag vor einer ,klinischen Verschlechterung“ und dem Vortag
konnten Proben von 32 Patienten gewonnen werden. Es zeigte sich keine
signifikante Entwicklung bei den untersuchten Markern. Zwischen Vortag und dem
Tag des Auftretens der ,klinischen Verschlechterung® zeigte sich bei einem Kollektiv
von 43 Patienten ein hochst signifikanter Cholesterinabfall (p < 0,001). Alle anderen
Marker zeigten keine signifikante Entwicklung. Der mediane Abfall des
Cholesterinwerts bei einer ,klinischen Verschlechterung® des Patienten betrug 10,3
mg/dl (11,6%). Der maximale Abfall betrug 94,4 mg/dl (-47,1%), der maximale
Anstieg 31,40 mg/dl (63,5%), siehe auch Abbildung 42.

110
*kk ¥

90

707

Cholesterin mg/dl|

30 T I
t-1 Tag der klin.
Verschlechterung

Tage

Abbildung 42 Cholesterin-Verlauf zwischen Vortag und Tag der klinischen
Verschlechterung (n=43, p<0,001)
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Abbildung 43 zeigt einen reprasentativen Verlauf der Marker eines Patienten mit
einem Verbrennungstrauma. Neben dem nachgewiesenen, signifikanten
Cholesterinabfall vom Vortag auf den Tag der klinischen Verschlechterung ist in
diesem Fall ebenfalls einen CRP-, PCT- und IL-6-Anstieg vor dem Auftreten der
klinischen Verschlechterung zu sehen. Dies konnte aber im Gesamtkollektiv

statistisch nicht nachgewiesen werden.

IL-6 [pgimi]
CRP [mg/l]

] Cholesterin [mg/mi] CRP [mof]
Cholesterin [mafmli] PCT [na/ml] E
3000 4 klin_ Verschlechterung 06 140 T + klln._l\_f:grszchlechterung 350
Tag 2 1 Klin. Verschlechlerung 4 Klin. ¥erschlechterung
Tag 9 Tag 9
120 1 300
2500 05
100 250
2000 0.4
— IL-6 80 4 200
1500 03 CRP CRP
Cholesterin g 150 Cholesterin
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Abbildung 43 Reprasentativer Verlauf der Marker eines Patienten vor und nach
einer klinischen Verschlechterung

Veranderungen bei einem ,klinischen Ereignis*

Bei den Messungen von 24 Patienten vom zweiten Tag auf den Tag vor einem
.Klinischen Ereignis“ konnte keine signifikante Entwicklung nachgewiesen werden.
Bei 34 Patienten konnte jedoch ein signifikanter Cholesterinabfall zwischen dem Tag
vor und dem Tag des ,klinischen Ereignisses” gefunden werden (p=0,035). Die
ubrigen Marker zeigten keine signifikante Entwicklung. Der mediane Abfall des
Cholesterinwerts vor dem Eintreten eines ,klinischen Ereignisses” betrug 8,5 mg/dl
(9,6%). Der maximale Abfall betrug 54,8 mg/dl (-79,4%), der maximale Anstieg 65,0
mg/dl (59,1%), siehe auch Abbildung 44.
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Abbildung 44 Cholesterin-Verlauf zwischen Vortag und Tag eines ,,klinischen
Ereignisses* (n=34, p=0,035)

Abbildung 45 zeigt einen reprasentativen Verlauf der Marker eines Patienten vor und
nach einer Aspiration. Es ist deutlich ein Abfall des Cholesterinspiegels vor dem Tag
der Aspiration zu sehen. Auch zu sehen ist ein deutlicher Anstieg von Interleukin 6,
PCT und CRP nach der Aspiration, wobei der Interleukin-6-Anstieg am starksten

ausgepragt ist, gefolgt von PCT und danach CRP.
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Abbildung 45 Reprasentativer Verlauf der Marker eines Patienten vor und nach
einer Aspiration

Veranderungen bei einem ,,relevanten klinischen Ereignis“

Als vorhersehbare, und damit flr die Therapie relevante Ereignisse wurden
Ereignisse definiert, die man moglicherweise mittels eines steigenden Markers
vorhersehen konnte, bereits bevor der Patient klinische Symptome zeigt, und man
somit in der Lage ware eine Therapie frihzeitig zu beginnen bzw. zu andern und

damit die Behandlung zu verbessern (s. Seite 29).
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Bei 18 Patienten, bei denen Messungen vom zweiten auf den Vortag des Ereignisses
existieren, gab es keine signifikante Entwicklung. Bei einer Gruppe von 23 Patienten
zeigten die Messungen vom Vortag auf den Tag des Eintretens eines ,relevanten
Ereignisses® einen hochst signifikanten IL-6-Anstieg (p=0,001). Der mediane IL-6-
Anstieg vom Vortag auf den Tag des Eintretens des ,relevanten Ereignisses” betrug
83,70 pg/ml (155%), der maximale Abfall 92,64 pg/ml (-94,4%), der maximale
Anstieg 26 724 pg/ml (9 727%), siehe auch Abbildung 46.
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Abbildung 46 IL-6-Verlauf zwischen Vortag und Tag eines ,relevanten
Ereignisses® (n=23, p<0,001)

Abbildung 47 zeigt einen reprasentativen Verlauf der Marker eines Patienten vor und
nach einer Darmperforation. In diesem Fall ist nicht nur der nachgewiesene,
signifikante IL-6-Anstieg vom Vortag auf den Tag des relevanten Ereignisses zu
sehen. Auch bereits zwei Tage vor der klinischen Manifestation der Perforation ist ein
leichter IL-6-Anstieg zu erkennen. In diesem Fall ebenfalls zu sehen ist ein leichter
Anstieg von PCT und ein mit dem IL-6 vergleichbarer Anstieg des CRP am Tag der
klinischen Erstmanifestation. Auch ist ein minimaler Abfall des Cholesterinspiegels

an den Tagen vor der Perforation und ein deutlicher danach zu sehen.

76



Ergebnisse

IL-6 [pgiml]

CRP [magsl]

Cholesterin [mgfml] PCT [ng/mil]
300,00 3

1 Kolonperforation Tag 3

250,00 2,5

200,00

= IL-&
150,00 15 CRP
Cholesterin

- PCT

Tage

Abbildung 47 Reprasentativer Verlauf der Marker eines Patienten vor und nach
einer Darmperforation

Aulerdem wurden die Verlaufe (Uber mind. drei Tage) der Patienten untersucht, die
wahrend den Messungen noch auf der Intensivstation verstorben sind (n=11). Es
konnten zu keinem Messzeitpunkt signifikante Entwicklungen der einzelnen Marker,

die auf den nahen Tod der Patienten hinweisen konnten, gezeigt werden.

Veranderungen nach einer ,therapeutischen MaBnahme* (ohne Antibiotika)

Bei 59 Patienten konnten die Blutspiegel der Marker am Tag einer ,therapeutischen
MaRnahme® und am Folgetag dokumentiert werden. Bei 53 Patienten reicht die
Dokumentation vom Tag der ,therapeutischen MalRnahme® bis zwei Tage danach.
Am ersten Tag nach einer Malinahme zeigten sich hoch signifikant niedrigere IL-6-
Spiegel (p=0,005, Median -95,42 pg/ml/-47%) und signifikant erhdhte CRP-Werte
(p=0,012, Median 20,8 mg/l/-13,3%). Am zweiten Tag nach einer MalRnahme zeigten
sich auch hoch signifikant erniedrigte PCT-Werte (p=0,003, Median -0,27ng/ml/-
24,7%), hochst signifikant erniedrigte IL-6-Werte (p<0,001, Median -61,5 pg/ml/-
35,9%) und signifikant erhohte Cholesterinspiegel (p=0,015, Median 4,83
mg/dl/3,1%), siehe auch Abbildung 48.

Median [Min., Max.] tauft +1 t+1 auf t +2

PCT [ng/ml] - -0,27 [-131,0, 7,01]
(n=52) -24,7% [-80,85%, 100%]
IL-6 [pg/ml] -95,42 [-63 995,0, 54 018,0] -61,5 [-95 204, 230,1]
(k) =2, -47,0% [-98,8%, 1528%] -35,9% [-98,9%, 839,1%]
CRP [mg/l] 20,8 [-169,11, 297 4] -
(n=57) 13,3% [-57,1%, 9780%]

Cholesterin [mg/ml] - 4,83 [-20,86, 59,11]
(n=53) 3,1% [-30,3%, 33,20%]
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Abbildung 48 CRP-, PCT-, IL-6- & Cholesterinverlaufe nach einer ,therapeutischen
MaRBnahme*

Abbildung 49 zeigt einen reprasentativen Verlauf der Marker eines Patienten nach
einer Messerattacke wahrend seines Intensivaufenthalts. Im Verlauf entwickelte der
Patient eine Pneumonie. Deutlich sichtbar sind die IL-6-Abfalle nach den jeweiligen
therapeutischen Malinahmen. Auch die CRP-Anstiege sind gut zu erkennen. In
diesem Fall weniger deutlich sind die statistisch im Gesamtkollektiv nachgewiesenen
Cholesterinanstiege. Ebenfalls nur teilweise erkennbar sind die PCT-Abfalle, die

statistisch nachgewiesen werden konnten.
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Abbildung 49 Reprasentativer Verlauf der Marker eines Patienten nach mehreren
MaRnahmen

Veranderungen bei einem Wechsel der Antibiose

In einem ersten Schritt wurden die Entwicklungen der Blutspiegel von PCT, IL-6,
CRP und Cholesterin nach einer Verstarkung der Antibiotikatherapie, entweder durch
eine Steigerung der Dosis oder eine zusatzliche Antibiose, untersucht.

Bei 67 Patienten konnten Messdaten von dem Tag der Verstarkung auf den Folgetag
gewonnen werden, bei 46 Patienten bis zu dem zweiten Tag nach der Verstarkung.
Im ersten Zeitintervall konnten hoch signifikante PCT-Abfalle nachgewiesen werden
(p=0,002, Median -0,24 ng/ml/-29,1%), im zweiten hochst signifikante (p<0,001,
Median -0,57 ng/ml/-29,5%). Zwischen dem Tag der Verstarkung und dem Folgetag
sanken die IL-6-Werte der Patienten hochst signifikant ab (p=0,001, Median -47,27
pg/ml/-32,3%). Zwischen erstem und zweitem Tag nach der Verstarkung war der IL-
6-Abfall signifikant (p=0,014, Median -26,91 pg/ml/-30,2%). Zusatzlich konnte
zwischen dem ersten und zweiten Folgetag ein hoch signifikanter Cholesterinanstieg
verzeichnet werden (p=0,004, Median 3,1 mg/dl/6%), siehe auch Abbildung 50. Die
CRP-Spiegel zeigten zu keiner Zeit eine signifikante Entwicklung und auch die

Cholesterinspiegel zeigten im ersten Zeitintervall keinen signifikanten Verlauf.

Median [Min., Max.] tauft +1 t+1 auf t +2

PCT [ng/ml] -0,24 [-35,14, 55,22] -0,57 [-37,64, 7,01]
(n=67, n=45) -29,1% [-80,6%, 12 550%] -29,5% [-59,8%, 176,5%]
IL-6 [pg/ml] -47,27 [-31 752,2, 11 081,0] -26,91 [-11 440,2, 443,40]
(n=67, n=45) -32,3% [-98,8%, 1 528%] -30,2% [-95,2%, 296,0%]
Cholesterin [mg/ml] - 3,1[-25,8, 57,29]
(n=45) 6,0% [-27,3%, 149,0%]
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Abbildung 50 PCT-, IL-6- & Colesterinverlaufe nach Verstarkung einer
Antibiotikatherapie

Abbildung 51 zeigt einen reprasentativen Verlauf der Marker eines Patienten nach
einer Rektumperforation wahrend seines Intensivaufenthalts. Deutlich sichtbar sind
die im Gesamtkollektiv statistisch nachgewiesenen PCT- und IL-6-Abfalle nach der
Verstarkung der Antibiose. Auch die statistisch nachgewiesenen, etwas verzdgerten
Cholesterinanstiege sind erkennbar. In diesem Fall ebenfalls erkennbar sind
teilweise verzogerte CRP-Abfalle, die statistisch allerdings im Gesamtkollektiv nicht

nachgewiesen werden kdnnen.
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Abbildung 51 Reprasentativer Verlauf der Marker eines nach Verstarkung der
Antibiotikatherapie

Im Anschluss wurde die Gruppe der Patienten (n=13) untersucht, bei denen die
Antibiotikatherapie aufgrund der Konstellation ihrer IL-6- und PCT-Spiegel reduziert
wurde (s. Seite 33).

Am ersten Tag nach der Reduktion konnten hoch signifikant niedrigere PCT-Spiegel
nachgewiesen werden. Der mediane PCT-Abfall betrug -0,26 ng/ml (-29,8%) (max.
Abfall -7,61 ng/ml (55,8%), max. Anstieg 0,20 ng/ml (166,1%)) (p=0,005). Bei IL-6,
CRP und Cholesterin konnten keine signifikante Entwicklung nachgewiesen werden.
Zwischen dem ersten und zweiten Folgetag nach Reduktion der Antibiotikatherapie
konnte nur bei Cholesterin eine signifikante Entwicklung nachgewiesen werden
(p=0,043). Der mediane Cholesterinanstieg betrug 21,20 mg/dl (14,7%) (Max. 25,7
mg/dl (22,7%), Min. 1,2 mg/dl (0,73%)), siehe auch Abbildung 52.
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Abbildung 52 PCT- & Cholesterinverlaufe nach laborgesteuerter Reduktion der
Antibiotikatherapie
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Abbildung 53 =zeigt einen reprasentativen Verlauf der Marker eines Patienten
wahrend seines Intensivaufenthalts. Der Patient erlitt aufgrund eines infizierten Ulcus
cruris einen septischen Schock und wurde reanimationspflichtig. Nach Stabilisierung
erfolgte einer Unterschenkelamputation (Tag 0). Im Verlauf entwickelte er eine
Pneumonie (ab Tag 6). An Tag 9 wurde die Antibiose abgesetzt. Es folgte kein
erneutes ,Aufflammen® der Infektion. Das statistisch im Gesamtkollektiv
nachweisbare weitere Absinken des PCT-Spiegels und der Anstieg des
Cholesterinspiegels sind klar zu erkennen. Der IL-6-Spiegel des Patienten fiel
ebenfalls ab, wohingegen der CRP-Spiegel erst mit einigen Tagen Verzégerung und

nach einem kurzen Anstieg abfiel.
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Abbildung 53 Reprasentativer Verlauf der Marker eines Patienten nach Reduktion
der Antibiotikatherapie

Mégliche Einflussgré8en

Einfluss von Corticosteroiden auf die untersuchten Marker

Um mogliche Auswirkungen einer immunsuppressiven Therapie mit Corticosteroiden
auf die Entwicklung der untersuchten Marker abschatzen zu koénnen, wurden,
getrennt nach Schwere der generalisierten Entzindungsreaktion, CRP-, PCT-, IL-6-
und Cholesterinwerte der Patienten mit und ohne Corticosteroidtherapie untersucht.
Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der Patienten

mit und ohne immunmodulatorischer Therapie festgestellt werden.

Einfluss von Nierenersatzverfahren auf die untersuchten Marker

Auch die madglicherweise vorhandene Beeinflussung der Hohe der untersuchten

Marker durch Nierenersatzverfahren (Hamodialyse, Hamofiltration, Hamodiafiltration,
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Peritonealdialyse) wurde untersucht. Getrennt nach Schwere der generalisierten
Entzindungsreaktion wurden die CRP-, PCT-, IL-6- und Cholesterin-Werte der
Patienten mit und ohne Nierenersatzverfahren verglichen. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Marker zwischen den Werten der Patienten

mit und ohne Nierenersatzverfahren festgestellt werden.

Einfluss von Blutprodukten auf die untersuchten Marker

Getrennt nach Schwere der generalisierten Entzindungsreaktion wurden die CRP-,
PCT-, IL-6- und Cholesterinwerte der Patienten ebenfalls auf den moglichen Einfluss
von Bluttransfusionen untersucht. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen Patienten mit einem SIRS, die Blutprodukte erhalten hatten, und Patienten,
die keine Blutprodukte erhalten hatten. Die 14 Patienten mit einem SIRS, die
Blutprodukte erhalten hatten, wiesen hoch signifikant hohere IL-6-Spiegel auf als
solche, die keine Transfusionen bekommen hatten (n=28, p=0,008). Auch die CRP-
und Cholesterinwerte der Patientengruppen wiesen einen signifikanten bzw. hoch
signifikanten Unterschied auf (p=0,048 bzw. p=0,001). Allerdings waren CRP- und
Cholesterinspiegel der Patienten mit einem SIRS und erhaltenen Blutprodukten
signifikant niedriger, als die der Patienten ohne Transfusionen, siehe auch Abbildung
54. Bezlglich der Ubrigen Markern gab es keinen signifikanten Unterschied.
Zwischen den PCT-Werten der Gruppen mit und ohne Transfusion konnte
unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Auch bei den Gruppen der Patienten mit Sepsis, schwerer
Sepsis bzw. septischem Schock war kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patienten, die Blutprodukte erhalten hatten, und jenen, die keine erhalten hatten,

nachzuweisen.

SIRS Median [25. Perzentil, 75. Perzentil]

Kein Blutprodukt erhalten Blutprodukt erhalten
IL-6 [pg/ml] 75,99 [26,76, 146,60] 468,00 [123,44, 588,43]
CRP [mg/I] 46,60 [18,49, 98,44] 7,55 [2,73, 123,88]
Cholesterin [mg/ml] 131,5[110,93, 161,00] 84,70 [60,65, 127,93]

(IL-6: n=28/14, CRP: n=27/12, Cholesterin: n=28/14)
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2.3.2 Neugeborene

Die Einschlusskriterien wurden von 89 Neugeborenen erflllt, von diesen waren
46,1% (n=41) weiblich, 53,9% (n=48) mannlich. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der
Aufnahme in die Studie lag bei 1,91 Tagen, wobei Uber die Halfte der Patienten
(n=58) bereits am Tag ihrer Geburt aufgenommen wurden. Der alteste Patient war
bei Aufnahme 26 Tage alt. Es kamen 56,2% (n=50) der Patienten vor Vollendung der
37. Schwangerschaftswoche (preterm) auf die Welt (Fruhgeborene), Tabelle 35 zeigt
die Verteilung des Gestationsalters bei Geburt. Die Verteilung des Geburtsgewichtes
ist in Tabelle 33 gezeigt. Etwas weniger als die Halfte der Neugeborenen wog mehr
als 2500g. Drei Neugeborene konnten auf der Normalstation versorgt werden, 42
Neugeborene wurden auf der Intermediate-Care-Station Uberwacht, 36 waren
Patienten der Intensivstation und acht Neugeborene wurden ausschliel3lich in der
Ambulanz vorgestellt. Mit Abstand haufigste Aufnahmediagnose war eine
Adaptationsstorung (32,6%). Von den in die Studie eingeschlossenen Patienten
uberlebten 88 ihren Aufenthalt im Krankenhaus, ein Neugeborenes ist verstorben.

Geburtsgewicht <1000g 1001-1500g 1501-2000g 2001-2500g > 25009
Fallzahl (absolut) 5 9 11 17 39
Fallzahl (%) 5,6 10,1 12,4 19,1 43,8

Von acht Patienten gibt es kein dokumentiertes Gewicht

Tabelle 33 Verteilung des Geburtsgewichts

Fallzahl 89
Geschlecht (w:m) 41:48
Mittleres Alter 1,91 Tage
Medianes Alter 0 Tage
Juingster Patient 0 Tage
Altester Patient 26 Tage
Anteil der Friihgeborenen 56,2 %
Normalstation 3
IMCU 42
ICU 36
Ambulanz 8
Verstorben 1

Tabelle 34 Ubersicht Kenndaten Patientenkollektiv Neugeborene
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Schwangerschaftswoche n= %
26 3 34
28 1 1,1
29 5 5,6
30 3 34
31 1 1,1
32 2 2,2
33 5 5,6
34 10 11,2
35 4 4,5
36 10 11,2
37 1 1,1
38 5 5,6
39 6 6,7
40 7 7.9
41 12 13,5
42 6 6,7

Von acht Patienten gibt es keine dokumentierte SSW bei Geburt
Tabelle 35 Verteilung des Gestationsalters bei Geburt

Aufnahmegrund n= %
Adaptationsstoérung 29 32,6
Atemnotsyndrom 9 10,1
Apnoe-Bradykardie-Syndrom 8 9,0
Neugeborenensepsis 7 7,9
Frihgeburt 6 6,7
Small for gestational age 6 6,7
Peripartale Asphyxie 5 5,6
Ausschluss einer Infektion 4 4,5
Pneumonie 3 3,4
Komlexes zyanotisches Vitium 3 3,4
Fieber 2 2,2
Erbrechen 2 2,2
Konjunktivitis 1 1.1
Krampfe 1 1.1
Multiple Fehlbildungen 1 1,1
Zyanoseanfalle 1 1,1
Otitis media mit Mastoiditis 1 1,1

Tabelle 36 Aufnahmediagnosen Neugeborene

86



Ergebnisse

IL-6 als Friihmarker bei einer Infektion von Neugeborenen

Bei 29 Patienten (33%) konnte eine Infektion festgestellt werden. Der mediane IL-6-
Wert lag hier bei 259,9 pg/ml. Im Gegensatz dazu lag der mediane IL-6-Wert bei den
60 Patienten ohne Infektionshinweis bei 17,7 pg/ml und unterschied sich so hochst

signifikant (siehe auch Abbildung 55).

IL-6 in pg/ml Median 25. Perzentil 75. Perzentil

Keine Infektion (n=60) 17,70 5,75 55,30

Infektion (n=29) 259,90 87,35 1 380,60
*hk

100007 ! —_—

) .

1007

IL-6 pg/ml

keine Infektion Infektion
Infektion

Abbildung 55 Boxplots IL-6-Werte vs. Infektionsstatus (Neugeborene)

Im Folgenden wurde eine ROC-Analyse (Tabelle 37) durchgefuhrt, Sensitivitat und
Spezifitat sowie positiver und negativer pradiktiver Wert flr verschiedene
Schwellenwerte berechnet. Die Flache unter der Kurve (AUC, Abbildung 56) betrug
0,866 und war hdchst signifikant. Der arithmetisch optimale Schwellenwert zur
Differenzierung einer Infektion, liegt bei 100,95 pg/ml und hat einen PPV von 74%
und einen NPV von 88%.

IL-6 in pg/ml Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
100,95* 76% 87% 74% 88%
0,50 100% 0% 33% -
18,55 93% 52% 49% 94%
46,75 86% 70% 59% 91%
166,65 62% 97% 91% 84%
292,85 48% 100% 100% 80%

Tabelle 37 ROC-Analyse Interleukin 6 bei Neugeborenen - Infektionsstatus
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Abbildung 56 ROC-Kurve IL-6-Werte — Infektionsstatus (Neugeborene)
AUC=0,866***

IL-6 als Friihmarker bei einer neonatalen Sepsis

FUr eine detailliertere Analyse wurden die Patienten mit einer Infektion weiter
unterteilt. Sieben Patienten hatten nur eine lokale Infektion (8%), 22 eine Sepsis
(25%). Eine Unterscheidung von early-onset und late-onset Sepsis ist aufgrund der
begrenzten Fallzahl nicht erfolgt. Der mediane IL-6-Wert der Neugeborenen ohne
Infektion lag weiter bei 17,7 pg/ml, der mit einer lokalen Infektion bei 72,3 pg/ml und
der der Neugeborenen mit einer Sepsis bei 329,3 pg/ml (siehe auch Abbildung 57).

IL-6 in pg/ml Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Keine Infektion (n=60) 17,7 5,75 55,30
Infektion (n=7) 72,30 6,20 358,20
Sepsis (n=22) 329,30 122,53 3 105,50
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Infektionsstatus

Abbildung 57 Boxplots IL-6-Werte vs. Sepsisstatus (Neugeborene)
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Die anschlieBRende ROC-Analyse (Tabelle 38) ergab folgende Sensitivitaten und
Spezifitaten, positive und negative pradiktive Werte fur die verschiedenen
Schwellenwerte. Die Flache unter der Kurve (AUC, Abbildung 58) war hdchst
signifikant und betrug 0,910. Der arithmetisch optimale Schwellenwert zur
Differenzierung von Neugeborenen mit und ohne Sepsis liegt, wie bei der Infektion,
bei 100,95 pg/ml mit einem PPV von 64% und einem NPV von 95%.

IL-6 in pg/ml Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
100,95* 86% 84% 64% 95%
18,55 100% 49% 40% 100%
54,30 91% 2% 52% 96%
237,90 64% 96% 84% 89%
1380,60 32% 100% 100% 82%

Tabelle 38 ROC-Analyse Interleukin 6 bei Neugeborenen - Sepsis
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Abbildung 58 ROC-Kurve IL-6-Werte — Sepsis (Neugeborene)
AUC=0,910***

IL-6 als Friihmarker bei einer Infektion von Friihgeborenen

Da Fruhgeborene im Besonderen anfallig sind fur Infektionen wurden die Analysen
zusatzlich ausschliefl3lich mit den Werten der fruihgeborenen Patienten durchgefihrt
(n=50), von denen 13 eine Infektion hatten (26%). Der mediane IL-6-Wert lag bei
Fruhgeborenen mit Infektion bei 259,90 pg/ml im Gegensatz zu den 37 ohne
Infektion, bei denen der mediane IL-6-Wert bei 11,70 pg/ml lag. Auch hier war der
Unterschied zwischen der Gruppe mit Infektion und der ohne Infektion hochst
signifikant (siehe auch Abbildung 59).
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IL-6 in pg/ml Median 25. Perzentil 75. Perzentil

Keine Infektion (n=37) 11,70 3,45 32,30

Infektion (n=13) 259,90 141,50 3 260,60
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100001 : —_

N .

1007

IL-6 pg/ml

keine Infektion Infektion
Infektion

Abbildung 59 Boxplots IL-6-Werte vs. Infektionsstatus (Friihgeborene)

Die ROC-Analyse ergab die in Tabelle 39 gezeigten Sensitivitaten, Spezifitaten,
positiven und negativen pradiktiven Werte fur verschiedene Schwellenwerte. Die
AUC (Abbildung 60) war mit 0,960 wieder hochst signifikant, der arithmetisch
optimale Schwellenwert liegt wieder bei einem IL-6-Wert von 100,95 pg/ml mit einem
PPV von 91% und einem NPV von 95%.

IL-6 in pg/ml Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
100,95* 85% 97% 91% 95%
19,00 100% 68% 52% 100%
46,75 92% 84% 67% 97%
142,65 78% 100% 100% 93%

Tabelle 39 ROC-Analyse Interleukin 6 bei Friihgeborenen - Infektionsstatus
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Abbildung 60 ROC-Kurve IL-6-Werte — Infektion (Frihgeborene)
AUC=0,960***
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IL-6 als Friihmarker bei einer neonatalen Sepsis von Friihgeborenen

Um auch bei den Fruhgeborenen einen Schwellenwert fur eine Sepsis definieren zu
konnen, wurden auch diese Gruppe weiter unterteilt.

Bei zwei Patienten lag eine lokale Infektion vor (4%), der mediane IL-6-Wert lag bei
473,7 pg/ml, elf Patienten hatten eine Sepsis (22%) mit einem medianen IL-6-Wert
von 259,9 pg/ml (siehe auch Abbildung 61).

IL-6 in pg/ml Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Keine Infektion (n=38) 11,70 3,45 32,30
Infektion (n=2) 473,70 50,20 -
Sepsis (n=11) 259,90 180,60 5 624,00
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Infektionsstatus

Abbildung 61 Boxplots IL-6-Werte vs. Sepsisstatus (Friihgeborene)

Die anschlieBRende ROC-Analyse (Tabelle 40) ergab folgende Sensitivitaten und
Spezifitaten sowie positive und negative pradiktive Werte flr die verschiedenen

Schwellenwerte. Die Flache unter der Kurve betrug 0,949 (Abbildung 62).

IL-6 in pg/ml Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
100,95* 91% 95% 84% 97%
19,00 100% 61% 42% 100%
142,65 82% 97% 89% 95%
3260,60 27% 100% 100% 83%

Tabelle 40 ROC-Analyse Interleukin 6 bei Frilhgeborenen - Sepsis
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Abbildung 62 ROC-Kurve IL-6-Werte — Sepsis (Frilhgeborene)
AUC=0,949***

Vergleich der IL-6-Werte von Friih- und Reifgeborenen

Da bei den Analysen ein deutlicher Unterschied zwischen der Gruppe der Fruh- und
der Reifgeborenen auffiel, wurden zuletzt die Interleukin-6-Werte von Frih- und
Reifgeborenen jeweils mit und ohne Infektion verglichen. Frihgeborene ohne
Infektion wiesen die niedrigsten IL-6-Spiegel auf. Reifgeborene ohne Infektion hatten
im Vergleich dazu hochst signifikant hohere IL-6-Spiegel. Die IL-6-Spiegel von Frih-
und Reifgeborenen mit Infektion unterschieden sich dagegen nicht signifikant,
allerdings unterschieden sie sich mindestens signifikant von den IL-6-Werten der

Neugeborenen ohne Infektion (siehe auch Abbildung 63).

IL-6 in pg/ml Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Frihgeborene ohne Infektion (n=37) 11,70 3,45 32,30
Frihgeborene mit Infektion (n=13) 259,90 141,50 3 260,60
Reifgeborene ohne Infektion (n=16) 90,10 19,73 150,60
Reifgeborene mit Infektion (n=15) 298,20 72,30 1 864,00
‘ ‘ *kk
*kk
10000 =2 ! *
*%kk *%

10007 I

1007

IL-6 pg/ml

T T T T
Frihgeborene Frihgeborene mit Reifgeborene Reifgeborene mit
ohne Infektion Infektion ohne Infektion Infektion

Abbildung 63 Boxplots der IL-6-Werte von Friih- und Reifgeborenen mit und ohne
Infektion
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2.4 Interpretation der Ergebnisse
2.4.1 Erwachsene

Methodische Aspekte

Das Krankenhaus, in dem die der Studie zugrunde liegenden Daten erhoben wurden,
ist ein Krankenhaus der Schwerpunktversorgung des zugehdrigen Bundeslandes.
Auf der anaesthesiologischen Intensivstation werden internistische, neurologische,
gynakologische, urologische, abdominal-, thorax-, gefal3-, unfall- und neuro-
chirurgische Patienten versorgt. Durch die konsekutive Rekrutierung der Patienten
entstand ein reprasentatives Studienkollektiv. Dies erméglicht eine gute Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse. Die Geschlechterverteilung und der Altersdurchschnitt des
untersuchten Kollektivs sind mit denen ahnlicher Studien in der Literatur vergleichbar
[56, 81, 132, 245, 246], ebenso die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation und
der gesamte Krankenhausaufenthalt [33, 193]. Auch die Gesamtmortalitat von 30%,
sowie die Mortalitat der Patientenkollektive mit den einzelnen Schweregraden (SIRS
19%, Sepsis 13%, schwere Sepsis 40%, sept. Schock 48%) entspricht weitgehend
den Ergebnissen in der Literatur [35, 81, 91, 247-252]. Eine Erklarung fur die hohere
Mortalitat in der Patientengruppe mit SIRS verglichen mit der mit Sepsis konnte der
hdéhere Anteil an postoperativ-chirurgischen Patienten in dieser Gruppe sein
(35/43=81% vs. 13/24=54%, Anteil an chirurgischen Patienten unter den
Verstorbenen: 88% vs. 67%). Die Grunderkrankungen, SIRS-/Sepsisursachen und
die Infektionsrate (65%) des vorliegenden Kollektivs sind ebenfalls vergleichbar mit
denen ahnlicher Studien [92, 193, 247, 248, 251-253]. Die zugrundeliegenden
Infektionserreger im hier untersuchten Kollektiv sind ebenfalls vergleichbar mit denen
anderer Publikationen. Wie in der Literatur beschrieben, Uberwog auch in der
vorliegenden Studie der Anteil an bakteriellen, aeroben Erregern. Einige Unter-
suchungen anderer Arbeitsgruppen zeigen jedoch einen hdéheren Anteil an
gramnegativen Infektionserregern im Vergleich zum hier untersuchten Kollektiv.
Allerdings haben der Anteil an chirurgischen Patienten, die GroRe des Kranken-
hauses in dem die Datenerhebung stattfand, der Zeitpunkt (Jahr) und die
geographische Lage einen Einfluss auf das Erregerspektrum auf Intensivstationen
[254-260]. Daher sind die zugrundeliegenden Erregerspektren in vielen Studien sehr
heterogen [92, 247, 251, 253].
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Zu erwahnen ist, dass sich, obwohl es sich eigentlich um ein Patientenkollektiv
erwachsener Patienten handelt, die Ergebnisse einer 15jahrigen Patientin in dem
Datenkollektiv befinden. Dies ist erst nach der Datenerfassung und -auswertung
aufgefallen und ist den ortlichen Regelungen zu schulden. Da es sich nur um eine
Patientin handelt und gezeigt werden konnte, dass sich Messwerte und Physiologie
von Kindern nach der Pubertat und Erwachsenen, das heil3t im Alter zwischen 15
und 18 Jahren, nicht unterscheiden, wurden die Daten der Patientin im Datensatz
belassen [55, 92, 247, 261, 262].

Diagnostischer Wert der biochemischen Marker

1. CRP-Spiegel

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den CRP-
Werten zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation von Patienten, die
uberlebt haben, und denen, die gestorben sind, gezeigt werden. Die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung bestatigen damit die von Tschaikowsky et al., Devran et
al., Suprin et al., Barlage et al. und Gros et al. [248, 251, 263-266]. Gros et al.
konnten allerdings eine Korrelation zwischen dem CRP-Wert bei Entlassung von der
Intensivstation und der Mortalitat feststellen. Devran et al. konnten daruber hinaus
einen Zusammenhang zwischen dem Uberleben und dem CRP-Wert am dritten Tag
des ICU-Aufenthalts nachweisen. Suprin et al. konnten tendenziell hohere Werte bei
den Patienten feststellen, die nicht Uberlebt haben, allerdings ergab sich kein
signifikanter Unterschied. Im Gegensatz hierzu zeigen einige Studien jedoch einen
Zusammenhang zwischen Mortalitat und CRP-Werten [30, 91, 108, 193, 267, 268].
Allerdings wurden hier vor allem Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock untersucht, wohingegen die vorliegende Studie alle Schweregrade der
Inflammation beinhaltet.

Wahrend also die Aussage des CRP-Wertes bezlglich der Prognose in der Literatur
umstritten ist, zeigen viele Studien einen eindeutigen Zusammenhang zwischen
erhohten CRP-Spiegeln und Infektionen. In der klinischen Praxis wird haufig ein
Grenzwert von 10 mg/dl als Hinweis oder zum Ausschluss einer Infektion verwendet.
Bei kritisch kranken Patienten liegen die in der Literatur gefundenen Grenzwerte
zumeist etwas unter der bereits in der klinischen Praxis etablierten Grenze von
10 mg/dl [250]. Die angegebenen Grenzwerte variieren allerdings von 0,5 mg/dl
(Sen. 96%, Spez. 16% PPV 71%, NPV 63%) bis 107 mg/dl (Sen. 39%, Spez. 90%,
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AUC 0,75), abhangig von Sensitivitat oder Spezifitat. Am haufigsten werden 5 mg/d|
(Sen. ~90%, Spez. ~70%, PPV ~60%, NPV ~80%) als Grenzwert genannt [24, 56,
117, 246-248, 250, 269]. Lediglich Su et al. haben mit einem Cutoff von 16,5 mg/dl
einen hoéheren Grenzwert gefunden (Sen. 35%, Spez. 98%, PPV 96%, NPV 35%,
AUC 0,65) [252]. Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie liegen mit einem
Cutoff von 6,8 mg/dl zur Unterscheidung von Infektion und SIRS in diesem Bereich
(Sen. 71%, Spez. 62%, PPV 78%, NPV 54%, AUC 0,712 p < 0,001).

Bezuglich der Differenzierung von SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis und septischem
Schock ist die Bedeutung des CRP-Werts in der Literatur allerdings ebenfalls
umstritten. In der vorliegenden Studie gab es lediglich signifikante Unterschiede der
CRP-Werte zwischen SIRS und den schwereren septischen Zustanden (schwere
Sepsis & sept. Schock). Die CRP-Spiegel der Patienten mit Sepsis, schwerer Sepsis
und septischem Schock wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Einen
Widerspruch hierzu bilden die Beobachtungen von Sakr et al. wonach der CRP-Wert
in den ersten Tagen eine gute Trennscharfe bezuglich des Schweregrads aufweist
[270]. Die Einschrankung bezuglich der Differenzierung der Schweregrade geben
auch Tsalik et al. an [56]. Ebenso kamen Lobo et al. zu ahnlichen Ergebnissen, die
allerdings nicht nach den Schweregraden der Konsensuskonferenz, sondern nach
der Anzahl an Organversagen gerechnet haben [91]. Gros et al. fanden ebenfalls
einen signifikanten Unterschied zwischen den CRP-Werten der Patienten mit SIRS
oder Sepsis im Vergleich zu denen mit schwerer Sepsis oder septischen Schock
[251]. Suprin et al. konnten eine deutliche Korrelation zwischen der Hohe des CRP-
Wertes und dem Schweregrad des inflammatorischen/septischen Geschehens
nachweisen und so signifikante Unterschiede zwischen den CRP-Werten der
einzelnen Schweregrade errechnen [248].

Die Aussage von Ho et al. 2009, dass CRP nicht ausreicht, um zwischen einer
bakteriellen, viralen oder fungalen Infektion zu unterscheiden, wird von den hier
vorliegenden Daten ebenfalls unterstitzt [271]. Allerdings ist die Aussagekraft
eingeschrankt, da in der vorliegenden Studie bei keinem Patienten eine reine
Virusinfektion nachgewiesen werden konnte. In der vorliegenden Untersuchung
konnte keine Korrelation des CRP-Werts mit den verschiedenen Arten von
Grunderkrankungen oder SIRS/Sepsis-Ursachen nachgewiesen werden.

Der diagnostische und prognostische Wert von CRP-Spiegeln ist demnach,

ausgenommen als Hinweis auf ein infektioses Geschehen, weiterhin umstritten und
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daher eher gering. Als Infektparameter hingegen haben sich CRP-Spiegel gut
bewahrt.

2. PCT-Spiegel

Ahnlich wie bei Harbarth et al., Ruiz-Alvarez et al., Moretti et al. und Tschaikowsky et
al. konnten auch in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten Unterschiede
der PCT-Werte der unterschiedlichen Patientengruppen bezuglich der Mortalitat
gefunden werden [133, 253, 263, 272-274]. In einigen anderen Studien wurde
dagegen ein Zusammenhang zwischen Hohe des PCT-Spiegels und der Mortalitat
gefunden. In diesen Studien wurden jedoch haufig PCT-Werte im Verlauf des ICU-
Aufenthaltes gemessen und nicht bei Aufnahme auf die Intensivstation [268, 275-
277]. So konnten Meisner et al. bei Aufnahme noch keine Korrelation des PCT-Werts
mit dem Uberleben feststellen, erst ab dem vierten Tag wiesen die Patienten, die
verstarben, hdhere PCT-Spiegel auf [109]. Suprin et al. konnten ebenfalls hdhere
PCT-Spiegel bei nicht-Uberlebenden Patienten im Vergleich zu Patienten, die
uberlebten, feststellen (16,6 vs. 30,1 ng/ml). Ein signifikanter Unterschied ergab sich
jedoch nicht [248]. Aufgrund dieser heterogenen Daten konnte bisher auch kein
Schwellenwert beziiglich des Uberlebens definiert werden. Clec’h et al. postulierten
einen Schwellenwert von 6 ng/ml, Feng et al. 8,5 ng/ml (Sen. 67%, Spez. 73%, AUC
0,669), Su et al. 2,26ng/ml (Sen. 90%, Spez. 63%, PPV 55%, NPV 86%, AUC
0,789). Wunder et al. fanden einen signifikanten Unterschied der PCT-Werte bei Auf-
nahme auf die ICU der Patienten, die Uberlebten, und derer, die verstarben. Einen
Schwellenwert konnten sie allerdings nicht berechnen, lediglich feststellen, dass
keiner der Patienten, die verstarben, einen PCT-Spiegel unter 2,0 ng/ml hatte [52].

Im Gegensatz zur Mortalitat weisen viele Daten in der Literatur auf eine hohe
Wertigkeit des PCT-Spiegels als Infektionsnachweis hin. So zeigen zahlreiche
Publikationen eine gute Korrelation des PCT-Spiegels mit dem Nachweis einer
Infektion [24, 56, 81, 110, 117, 132, 246-248, 253, 272, 274, 278-282]. Allerdings
konnte auch hier ein definierter Schwellenwert zum Nachweis bzw. Ausschluss einer
Infektion nicht bestimmt werden, die Angaben schwanken zwischen 0,2 ng/ml (Sen.
77%, Spez. 59%, PPV 80%, NPV 54%) und 2 ng/ml (Sen. 65%, Spez. 70%). Der am
haufigsten genannte PCT-Schwellenwert fur Infektionen liegt bei 0,5 ng/ml, wie
Simon et al., Jones et al. und Tang et al. in ihren Metaanalysen und Reviews

berichten, Sensitivitdten, Spezifitaten, PPV und NPV sind allerdings teilweise sehr
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unterschiedlich [25, 56, 92, 153]. In dem in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Kollektiv gab es ebenfalls hochst signifikante Unterschiede bezuglich der PCT-Werte
von Patienten mit und ohne Infektion. Es ergab sich in diesem Kollektiv somit ein
optimaler Schwellenwert von 1,09 ng/ml (Sen. 65%, Spez. 89%, PPV 92%, NPV
58%) zum Nachweis oder Ausschluss einer Infektion. Dieser Wert liegt sehr nah an
dem medianen Schwellenwert von PCT von 1,1 ng/ml zum Nachweis bzw. Aus-
schluss einer Infektion einer aktuellen Metaanalyse von Wacker et al. [62]. Allerdings
gibt es auch Berichte von Patienten mit niedrigen PCT-Werten (< 0,5 ng/ml) trotz
einer vorliegenden Infektion bzw. Sepsis [24, 249, 281, 283] und von Erhéhungen
ohne Vorliegen von Infektionen, z.B. im Zusammenhang mit Autoimmun-
erkrankungen, Traumata oder grof’en Operationen [81, 90, 110, 133, 272]. Auch in
der vorliegenden Studie gab es sechs Patienten mit einem PCT-Spiegel Uber
1 ng/ml, bei denen keine Infektion nachgewiesen werden konnte. Alle sechs
Patienten hatten zuvor ein schweres Trauma erlitten bzw. befanden sie sich
unmittelbar nach einer umfangreichen OP (3x SHT, 3x postop. bei HELLP,
Malignom, rupturiertes BAA). Auch gab es 19 Patienten, die trotz eines septischen
Erkrankungsbildes bei Aufnahme in die Studie einen PCT-Spiegel kleiner/gleich
0,5 ng/ml aufwiesen. Eine Erklarung konnte sein, dass hier die PCT-Messung in
einer sehr frihen Phase des individuellen Krankheitsverlaufs erfolgte, so dass die
dokumentieren Messwerte noch vor dem danach folgenden PCT-Anstieg lagen.

Neben Mortalitat und Infektion wurde auch die Bedeutung der PCT-Spiegel zur
Beurteilung des Schweregrades der Entzindung untersucht. Viele Studien zeigen
eine sehr enge Korrelationen zwischen der Hohe des PCT-Spiegels und dem
Schweregrad des inflammatorischen/septischen Geschehens [14, 36, 105, 108, 109,
246, 268, 272, 276]. Dies konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden. Der
Procalcitoninwert differenzierte hoch, bzw. hochst signifikant zwischen SIRS und
septischen Zustanden. Hierzu ergaben sich folgende Schwellenwerte: SIRS -
Sepsis: 0,1 ng/ml, Sepsis — schwere Sepsis: 0,8 ng/ml, schwere Sepsis — sept.
Schock: 6,2 ng/ml. Der Schwellenwert zur Unterscheidung SIRS — Sepsis, schwere
Sepsis, sept. Schock (Nicht-SIRS) betrug: 0,3 ng/ml. Dies entspricht im Wesentlichen
den Schwellenwerten in der Literatur zu SIRS — Nicht-SIRS: Harbarth et al. 1,1
ng/ml, Tsalik et al. 0,5 ng/ml; SIRS — Sepsis: Su et al. 2,1 ng/ml, Feng et al. 0,55
ng/ml, Fu et al. 1,18 ng/ml; keine Sepsis — Sepsis: Gibot et al. 1,55 ng/ml, Angeletti

et al. 0,42 ng/ml; Brunkhorst et al.: Sepsis — schwere Sepsis 0,2 ng/ml, schwere
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Sepsis — sept. Schock 11,6 ng/ml. Im Gegensatz zu vielen anderen Studien kommen
Tang et al. allerdings zu dem Schluss, dass PCT-Spiegel bei kritisch kranken
Patienten nicht zur Unterscheidung zwischen einem SIRS und einer Sepsis geeignet
sind [25]. Auch bei Suprin et al. unterschieden sich nur die PCT-Werte der Patienten
mit einem sept. Schock signifikant von denen der Patienten mit einem SIRS, einer
Sepsis oder einer schweren Sepsis. Die Werte der Patienten mit den drei
letztgenannten Schweregraden wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstlitzen jedoch die These, dass man
anhand von PCT-Spiegeln die Schwere der Erkrankung ablesen kann.

Den hochsten diagnostischen Stellenwert der PCT-Spiegel konnte in der
vorliegenden Studie aber fur den Nachweis bzw. Ausschluss einer Infektion gezeigt
werden. Patienten mit infektidsen Grunderkrankungen wiesen im hier untersuchten
Kollektiv signifikant hohere PCT-Werte auf als Patienten mit SIRS, d.h. ohne
Infektionen. Patienten mit einem SIRS hatten einen medianen PCT-Spiegel unter
0,5 ng/ml, wohingegen Patienten mit einer infektiosen Ursache flr die generalisierte
Inflammation einen medianen PCT-Wert weit Uber 1 ng/ml hatten. Besonders hohe
Werte konnten bei Patienten mit einem Sepsisherd in der Bauchhohle (median
11,42 ng/ml) und Patienten mit katheterassoziierten septischen Komplikationen
(median 25,16 ng/ml) gemessen werden.

PCT-Spiegel haben folglich einen hohen Wert bei der Diagnostik von Infektionen und
zur Einschatzung der kritischen Erkrankung von Patienten auf Intensivstationen. Zur

Einschatzung der Prognose sind sie nur eingeschrankt verwendbar.

3. IL-6-Spiegel
Die Bedeutung von IL-6 als Mortalitdtsmarker wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass ansteigende oder
gleichbleibend erhohte Interleukin-6-Werte mit einer schlechten Prognose assoziiert
sind, wahrend Patienten mit niedrigen oder sinkenden IL-6-Spiegeln eine bessere
Prognose hatten [68, 150, 152, 160, 246, 284-286]. In Ubereinstimmung mit Harbarth
et al., Dofferhoff et al., Wunder et al. und Damas et al. [52, 155, 165, 272] zeigten
sich in der vorliegenden Studie bezuglich Mortalitat keine signifikanten Unterschiede
der IL-6-Werte bei Aufnahme der Patienten. Auch Tschaikowski et al. konnten keine
Korrelation zwischen den IL-6-Werten der ersten drei Tage und der Mortalitat

feststellen, allerdings ergaben sich im weiteren Verlauf signifikante Unterschiede
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[263]. Oda et al. und Zhou et al. konnten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied
nachweisen, wobei letztere nur Verbrennungsopfer mit septischen Komplikationen
untersucht haben. Bei Oda et al. ergab sich allerdings im Verlauf des ICU-
Aufenthalts der Patienten ebenfalls ein signifikanter Unterschied der IL-6-Spiegel der
uberlebenden im Vergleich zu denen, die verstorben sind [164, 287]. Harbarth et al.
postulieren einen Interleukin-6-Spiegel von uber 1000 pg/ml als sicheren Mortalitats-
marker [272]. Eine mdgliche Ursache flir diese zum Teil widersprichlichen
Ergebnisse in der Literatur kdnnten unterschiedliche bzw. nicht vergleichbare
Patientenkollektive sein. So konnte die prognostische Wertigkeit von IL-6 z.B.
abhangig von der Diagnose der Patienten sein, weswegen sich in speziellen oder
kleineren Patientenkollektiven eine Zusammenhang zwischen der Hohe der IL-6-
Spiegel und der Mortalitdt ergibt, wohingegen sich in grof3en, heterogenen
Kollektiven kein Zusammenhang nachweisen lasst.

Bezuglich der Wertigkeit als Infektparameter ist die Literatur grof3tenteils konkordant.
Viele Studien belegen die hohe Diskriminationsstarke von Interleukin 6 [33, 56, 132,
191, 246, 288, 289]. Auch in der vorliegenden Studie gab es hoéchst signifikante
Unterschiede bezuglich der IL-6 Werte der Patienten mit und ohne Infektion. Der
berechnete optimale Cut-off zum Ausschluss bzw. Nachweis einer Infektion liegt bei
150,65 pg/ml (Sen. 78%, Spez. 68%, PPV 82%, NPV 63%). Diese Daten belegen die
hohe Wertigkeit von IL-6 besonders als FrUhmarker infektidser Komplikationen auf
Intensivstationen und stehen im Einklang mit den Ergebnissen von Lichtenstern et
al.. Die Ergebnisse sind auch vergleichbar mit denen von Endo et al., Tsalik et al.
und Jekarl et al., die Grenzwerte von 100 pg/ml und 74,85 pg/ml fanden.

Die Studien von Harbarth et al., Tsalik et al., Jekarl et al. und anderen zeigen eine
positive Korrelation des IL-6-Werts mit der Schwere der Erkrankung und der
Organdysfunktion [56, 155, 159, 165, 246, 268, 272, 290]. Einen signifikanten
Schwellenwert von IL-6 zur Unterscheidung der Schweregrade der Erkrankung gibt
es aber bisher nicht [95, 125, 165, 166]. In den hier vorliegenden Daten differenzierte
der IL-6-Wert vor allem den sept. Schock von leichteren Schweregraden (Cut-off
schwere Sepsis — sept. Schock: 1170 pg/ml), auch war ein signifikanter Unterschied
zwischen den IL-6-Werten der Patienten mit einem SIRS und einer schweren Sepsis
zu erkennen. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen SIRS und Sepsis
bzw. zwischen Sepsis und schwerer Sepsis nachgewiesen werden. Die |IL-6-Werte

der Patienten mit einem SIRS unterschieden sich von den IL-6-Werten aller
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Patienten mit infektiosen Schweregraden (= Nicht-SIRS = Sepsis + schwere Sepsis +
sept. Schock) hoch signifikant. Der Schwellen-wert stimmt mit dem fur eine Infektion
uberein: 150,65 pg/ml. Tsalik et al. geben diesen Cut off bei 100 pg/ml und Harbarth
et al. bei 200 pg/ml an. Bei Jekarl liegt der durchschnittliche IL-6-Wert der Patienten
mit einem SIRS bei 55,3 +/- 100,9 pg/ml und der mit einem Nicht-SIRS bei 900,1 +/-
1643,4 pg/ml, Cut-off von schwerer Sepsis zu septischem Schock ware damit 144,9
pg/ml [56, 246, 272].

Bei Patienten mit Infektionen als Grunderkrankung oder Ursache der generalisierten
Inflammation wurden in dem vorliegenden Kollektiv tendenziell hohere IL-6-Werte
gemessen, ein klarer Unterschied war aber nicht erkennbar. Bei Patienten mit
Perforationen des Gastrointestinaltraktes wurden mit mindestens 2000 pg/ml mit
weitem Abstand die hochsten IL-6-Werte gemessen. Zusammenfassend zeigen die
vorliegenden Daten, dass IL-6-Spiegel bei kritisch kranken Patienten vor allem zur
Beurteilung der Schwere der Erkrankung und der Anwesenheit von Infektionen, nicht
jedoch zur Prognoseabschatzung geeignet sind. Zur groben Orientierung kann man
davon ausgehen, dass bei Patienten mit einem IL-6-Spiegel < 100 pg/ml das
Vorliegen einer Infektion eher unwahrscheinlich ist und Patienten mit einem IL-6-
Spiegel uber > 1000 pg/ml an einer schwerwiegenden infektiosen Komplikation

leiden.

4. Cholesterinspiegel

Eine Vielzahl von Studien zeigt eine Reduktion der zirkulierenden Cholesterinspiegel
bei Patienten mit schweren entzindlichen Erkrankungen und in diesem Zusammen-
hang die diagnostische Bedeutung verminderter Cholesterinspiegel. Bereits 1986
berichteten Alvarez et al. Uber einen Anstieg des Gesamtcholesterinwertes bei
uberlebenden und eine Stagnation bei nicht Uberlebenden Sepsispatienten [182].
Gordon et al. zeigten 1996, dass Patienten auf der Intensivstation grundsatzlich
signifikant niedrigere Gesamtcholesterinspiegel hatten als die nicht intensiv-
pflichtigen Kontrollpatienten. Signifikante Unterschiede gab es zwischen Patienten
mit und ohne Infektion nur bei den HDL-Cholesterinwerten [291]. Im Jahr 2001
konnten Gordon et al. zeigen, dass Gesamtcholesterinspiegel kleiner 120 mg/dl mit
einer schlechten Prognose bei kritisch Kranken assoziiert sind [194]. Diese
Korrelation von Uberleben und der Héhe des Gesamtcholesterinspiegels wurde von

Kumaraswamy et al. bestatigt [292]. Berbee et al. konnten zwar keinen signifikanten
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Zusammenhang zwischen dem Gesamtcholesterin und dem Uberleben nachweisen,
allerdings einen Trend. So hatten Uberlebende im Durchschnitt einen Gesamt-
cholesterin-Spiegel von 122,7 mg/dl, wogegen die Patienten, die verstorben sind, im
Mittel nur einen von 85,3 mg/dl aufwiesen. Die mangelnde Signifikanz kdnnte der
geringen Teilnehmerzahl von nur 17 Patienten geschuldet sein [293]. Barlage et al.
konnten ebenfalls einen signifikanten Unterschied des Gesamtcholesterins bezuglich
des Uberlebens nachweisen (93,9 mg/dl vs. 73,6 mg/dl, AUC 0,622) [266], genauso
wie Levels et al.: Patienten, die die Sepsis Uberlebten, hatten im Mittel einen
Gesamtcholesterinspiegel von 67,8 +/- 7,4 mg/dl wohingegen die Patienten, die nicht
uberlebten, im Mittel nur einen von 47,9 +/- 7,8 mg/dl hatten [191]. Auch Dunham et
al. berichten Uber andauernde Hypocholesterinamien der Patienten, die wahrend
ihrer Studie verstarben, entgegen ansteigenden Gesamtcholesterinspiegeln der
uberlebenden Patienten [181]. Gleichfalls dokumentierten Memis et al. Gesamt-
cholesterinspiegel, die bei nicht Uberlebenden Patienten stets unter 100 mg/dl lagen
(@ 92,2 +/- 25,1 mg/dl), bei Uberlebenden Uber 170 mg/dl (J 175,1 +/- 38,6 mg/dl).
Als Schwellenwert bezuglich der Prognose gaben sie 120 mg/dl an [193].

Die Gesamtcholesterinwerte der Patienten in der vorliegenden Studie, die nicht
uberlebten, waren ebenfalls hoch signifikant niedriger, als die der Uberlebenden. Der
mediane Cholesterinwert der Patienten, die verstarben, lag bei Aufnahme auf die
ICU bei 74,0 mg/dl, der Cholesterinwert der Uberlebenden lag bei der Aufnahme bei
105,6 mg/dl. Wurden nur die Patienten mit Infektionen, d.h. mit einer Sepsis,
schweren Sepsis oder einem septischen Schock untersucht, lagen diese
Gesamtcholesterinwerte sogar noch niedriger: 68,7 mg/dl vs. 94,5 mg/dl, bei
Patienten ohne Infektion konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
[294]. Daraus ergaben sich folgende Schwellenwerte: Fiir das Uberleben auf der
Intensivstation: 42,6 mg/dl fur das Gesamtkollektiv bzw. 74,5 mg/dl fur Patienten mit
Infektion. Von 10 Patienten lagen Gesamtcholesterinwerte an ihrem Todestag vor.
Der mediane Gesamtcholesterinspiegel lag bei 45,6 mg/dl. Ferner gab es lediglich
zwei Patienten, die mit einem Cholesterinspiegel von unter 40 mg/dl mindestens die
folgenden 28 Tage uberlebten. Die 10 Patienten, deren Cholesterinspiegel ebenfalls
unter 40 mg/dl gefallen waren, starben innerhalb der nachsten 14 Tage. Mit einem
Cholesterinspiegel von unter 50 mg/dl, teilweise auch Uber mehrere Tage, Uberlebten
dagegen 13 Patienten mindestens weitere 28 Tage. Daraus ergibt sich, dass

Patienten mit einem Cholesterinspiegel unter 40 mg/dl nur eine aulerste schlechte
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Prognose haben. Giovannini et al. konnten ebenfalls eine inverse Korrelation von
Gesamtcholesterinspiegel und Mortalitat finden, unabhangig von infektiosen
Komplikationen, ebenso Gui et al. [295, 296]. Vermont et al. untersuchten Kinder mit
Meningokokkensepsis, welche bei Aufnahme auf die Intensivstation im Schnitt einen
Gesamtcholesterinspiegel von 55,7 mg/dl aufwiesen. Bei acht Patienten war laut den
Autoren sogar kein LDL-Cholesterin messbar. Die Cholesterinwerte der Uber-
lebenden waren signifikant hoher als die Cholesterinwerte der Patienten, die die
Sepsis nicht Uberlebten (62,3 mg/dl vs. 37,8 mg/dl) [297]. Chiarla et al. dokument-
ierten mit 145 Messungen an acht Patienten im Abstand von acht Stunden sehr
genau die entgegengesetzte Kinetik der Gesamtcholesterinspiegel bei Uberlebenden
(ansteigend) bzw. sterbenden (abfallend) Patienten. Sie setzten den Schwellenwert
zur Prognose bei 120,7 mg/dl. Aulderdem konnten sie eine gute inverse Korrelation
der Intensitat der akuten Phase Reaktion feststellen [298]. Chiarla et al. beschreiben
die Hypocholesterinamie als kumulativen Parameter fur den Schweregrad und die
Prognose einer schweren Erkrankung und als zusatzlichen negativen Akute Phase
Marker. Ebenso verweisen sie darauf, dass die Dynamik des Gesamtcholesterin-
werts weit aussagekraftiger ist als ein einzelner Messwert, vor allem eine persis-
tierende Hypocholesterinamie ist mit einer schlechten Prognose assoziiert. Zudem ist
die Definition eines exakten Schwellenwertes aufgrund der multifaktoriellen Genese
schwierig [192]. Auch Chernow et al. postulieren in ihrem Artikel in Chest 1999, dass
der Gesamtcholesterinwert eine der 5 ,grollen Variablen® ist (neben Alter,
Geschlecht, Immunstatus und nosokomialen/iatrogenen Einflissen), die das
Outcome eines septischen Patienten maf3geblich bestimmen [187]. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie sind folglich GUberaus konkordant zur aktuellen Literatur. Van
Leeuwen et al. konnten in einer Studie an Patienten mit schwerer Sepsis allerdings
keinen Zusammenhang zwischen Gesamtcholesterinspiegel und Uberleben finden,
ebenso konnten auch die Untersuchungen von Lopez-Martinez et al. und Grion et al.
keine signifikanten Unterschiede diesbezlglich zeigen [184, 299, 300]. Dies kénnte
aber dem Design der jeweiligen Studien geschuldet sein (geringe Fallzahl (n=17),
Einschlusskriterien und Methodik werden nicht beschrieben).

Auch als Infektparameter scheint das Gesamtcholesterin geeignet. So gab es auch in
der vorliegenden Studie hoch signifikante Unterschiede bezlglich des Vorliegens
einer Infektion. Der Gesamtcholesterinspiegel lag bei den Patienten mit einer

Infektion etwa 40 mg/dl niedriger als bei den Patienten ohne Infektion. Der daraus
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errechnete optimale Schwellenwert zur Diagnose einer Infektion liegt damit bei 105,5
mg/dl. Alvarez et al. berichteten schon 1986 Uber signifikant niedrigere Gesamt-
cholesterinspiegel bei Patienten mit einer Sepsis. Im Durchschnitt lagen diese bei nur
48,3 +/- 31,2 mg/dl [182]. Chiarla et al. konnten ebenfalls signifikant erniedrigte
Gesamtcholesterinspiegel (101,6 +/- 36,6 mg/dl) bei septischen Patienten
nachweisen [301]. Khovidhunkit et al., Lopez-Martinez et al. [300, 302] und Levels et
al. konnten bei septischen Patienten signifikant erniedrigte Gesamtcholesterinspiegel
bei Aufnahme auf die Intensivstation nachweisen (durchschnittlich 59,2 +/- 5,5
mg/dl), welche wahrend des Aufenthaltes sogar noch weiter abfielen. Levels et al.
konnten weiterhin einen hochst signifikanten Abfall des Gesamtcholesterinspiegels
unter experimentellen Bedingungen nach Lipopolysaccharid-Injektion bei jungen,
gesunden Mannern messen (174,5 +/- 14,8 mg/dl auf 158,1 +/- 10,1 mg/dl) [191].
Hudgins et al. konnten in einem ahnlichen Experiment, ebenfalls nach LPS-Injektion,
bei den Probanden ein signifikantes Absinken des Gesamtcholesterins nachweisen
[303]. Leardi et al. konnten im Jahr 2000 nachweisen, dass eine praoperative
Hypocholesterinamie das Risiko fir eine postoperative Sepsis deutlich erhdht, 72,7%
der Patienten mit einem Ausgangsgesamtcholesterin von < 105 mg/dl erlitten
postoperativ septische Komplikationen [304]. Allerdings konnten Dunham et al. in
ihrer 2003 publizierten Arbeit auch signifikant erniedrigte Gesamtcholesterinspiegel
in kritisch kranken Traumapatienten ohne Infektion nachweisen (119 +/- 44 mg/dl vs.
201 +/- 17 mg/dl). Bei einer darauffolgenden Infektion ebenso wie bei einem Multi-
organversagen fiel der Gesamtcholesterin-spiegel dann noch weiter ab [181].
Vergleichbare Ergebnisse konnten von Giovannini und Chiarla et al. erhoben
werden, die erniedrigte Gesamtcholesterinspiegel nicht nur bei septischen Patienten,
sondern auch bei Patienten nach abdominellen Operationen, einem Trauma, nach
Blutungen, im Leberversagen oder mit MODS fanden [192, 295]. Iribarren et al.
konnten in einer 15jahrigen Longitudinalstudie an vornehmlich gesunden Probanden
eine inverse Korrelation zwischen der Hohe des Gesamtcholesterinspiegels und dem
allgemein Infektionsrisiko feststellen [305]. Aus den vorliegenden Daten und der
Literatur ist ersichtlich, dass es einen Zusammenhang zwischen kritischer
Erkrankung, insbesondere bei Infektionen, und niedrigem Cholesterinspiegel gibt und
dieser diagnostisch verwertet werden kann.

Ebenfalls gibt es Hinweise, dass der Cholesterinspiegel zur Abschatzung der

Krankheitsschwere verwendet werden kann. Zwischen den Gruppen mit Schwere-
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graden SIRS und Sepsis unterschied sich der Gesamtcholesterinwert der Patienten
in der vorliegenden Studie nicht signifikant. Es gab aber einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gesamtcholesterinwerten der Patienten mit einem SIRS
oder einer Sepsis und den Patienten mit einem septischen Schock. So ergab sich ein
Cut-off: SIRS — Nicht-SIRS von 105,5 mg/dl gleich dem fur das Vorliegen einer
Infektion. Kumaraswamy et al. berichten ebenfalls von einer inversen Korrelation der
Krankheitsschwere mit der Hohe des Gesamtcholesterinspiegels (Sepsis 131 mg/dl,
schwere Sepsis 123 mg/dl, Schock 103 mg/dl). In schweren Fallen septischer
Komplikationen konnte sogar ein uber funfzigprozentiger Abfall des Ausgangs-
cholesterinwerts festgestellt werden [292]. Bei den Patienten von Lopez-Martinez et
al. war die Hypocholesterinamie bei Patienten mit Multiorganversagen signifikant
ausgepragter als bei Patienten ohne MOF (87 +/- 34 mg/dl vs. 104 +/- 39 mg/dl). Bei
einer klinischen Besserung stieg auch der Cholesterinspiegel wieder an. Stagnierte
dieser, trat auch keine Besserung ein [306]. In der bereits oben genannten Studie
von Vermont et al. wiesen die Patienten mit einem septischen Schock auch
signifikant niedrigere Gesamtcholesterinspiegel auf als die Patienten mit einer Sepsis
[297]. Fraunberger et al. konnten nachweisen, dass bei Patienten im septischen
Schock das Gesamtcholesterin dauerhaft unter 100 mg/dl erniedrigt war und es nur
bei Patienten, die den Schock Uberlebten, wieder anstieg (93,7+/-36,5 mg/dl vs.
179,9+/-23,1 mg/dl (Kontrollen)) [185]. Chiarla et al. postulieren in ihrem Review
2010, dass am Grad der Hypocholesterinamie die Schwere der Erkrankung
abzulesen sei [192]. Besonders niedrig und mit nur einer geringen Spannweite fielen
in der vorliegenden Studie die Gesamtcholesterinwerte der Patienten mit einer
Perforation oder Obstruktion des Gastrointestinaltrakts (Median 50,0 mg/d), mit einer
Pankreatitis (Median 71,1 mg/dl) und einem Bauchaortenaneurysma (Median 68,7
mg/dl) auf. Auch bei den SIRS/Sepsisursachen wiesen die Patientengruppen mit
einem ,septischen Bauch® und einem Bauchaortenaneurysma wieder die niedrigsten
Cholesterinwerte auf (Median 58,7 mg/dl bzw. 90,4 mg/dl). Weiterhin sehr niedrige
Cholesterinwerte (mit einem Median von 74,0 mg/dl) konnten bei Patienten mit einem
Wund- oder Weichteilinfekt als Sepsisursache gemessen werden. Die hochsten
Cholesterinwerte wiesen dagegen die Patienten mit einer vaskularen Grund-
erkrankung wie einer intracerebralen Blutung, einem Hirn-, Herz- oder sonstigen
Organinfarkt auf. Dies deutet daraufhin, dass schwere entziindliche Erkrankungen

mit einer starken Cholesterinsenkung assoziiert sind.
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Vergleich des diagnostischen Werts der biochemischen Marker

1. Mortalitat

Als einziger biochemischer Marker bezuglich der Mortalitat eignet sich nach den
Ergebnissen dieser Studie der Cholesterinspiegel, wohingegen weder bei den CRP-,
noch den PCT- oder den IL-6-Werten der untersuchten Patienten ein signifikanter
Unterschied bezuglich der ICU-Mortalitat festgestellt werden konnte. Bei Patienten,
die keine Infektion, also nur ein SIRS hatten, unterschieden sich die Cholesterin-
spiegel zwischen der Patientengruppe, die Uberlebt hat, und derer, die verstorben ist,
ebenfalls nicht.

In den ROC-Analysen bezuglich der ICU-Mortalitat waren sowohl die AUC des
Gesamtkollektivs als auch die AUC der Messwerte von Patienten mit Infektionen mit
0,656 bzw. 0,7 hoch signifikant. In der Literatur finden sich wenige vergleichende
Studien bezlglich dem prognostischen Wert der untersuchten Marker. Andaluz-
Ojeda et al. attestieren IL-6-Spiegeln in Kombination mit IL-8- und IL-10-Spiegeln
eine extrem prazise Mortalitatsprognose bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock [68]. In einer sehr frihen Phase der Erkrankung ist die HOhe der
IL-6-Konzentration aussagekraftiger als die der PCT- oder CRP-Konzentration [152].
Dies bestatigt ein Studie von Memis et al. bei Patienten mit schwerer Sepsis, in der
sich sehr gute, ahnliche prognostische Werte fur CRP- und Gesamtcholesterin-
spiegel ergaben, wobei die AUC der Cholesterinspiegel mit 0,987 geringfugig besser
war als die der CRP-Spiegel 0,947 (CRP: Sen. 97,6%, Spez. 80%, Cholesterin: Sen.
97,6%, Spez. 100%) [193].

In der vorliegenden Studie lag die Mortalitat der Patienten mit einem SIRS mit 18,6%
uber der Mortalitat der Patienten mit einer Sepsis (12,5%). Eine wahrscheinliche
Erklarung dafir ist, dass der Anteil an postoperativ-chirurgischen Patienten in der
Gruppe der Patienten mit einem SIRS deutlich hdher lag als in der Gruppe mit einer
Sepsis (35/43=81% vs. 13/24=54%, Anteil an chirurgischen Patienten unter den
Verstorbenen: 88% vs. 67%).

2. Infektion
Tsalik et al. konnten zeigen, dass der PCT-Spiegel (AUC 0,78) als Biomarker fur
Bakteriamien (SIRS vs. Sepsis) dem CRP-Spiegel (AUC 0,67) und IL-6-Spiegel
(AUC 0,7) Uberlegen ist. Zu diesem Ergebnis kommen auch Patil et al. mit einer AUC
von 0,78 fur PCT-Spiegel und einer AUC von 0,64 fur CRP-Spiegel sowie Fu et al.
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mit einer AUC von 0,919 fur PCT-Spiegel und einer AUC von 0,755 fur CRP-Spiegel
bzw. 0,786 fur IL-6-Spiegel. Tsalik et al. kommen aber zu dem Schluss, dass jeder
Marker einzeln zu wenig diskriminiert, um als diagnostischer Einzelparameter
verwendet werden zu kénnen. Auch eine Kombination der Marker zeigt keine
bessere diagnostische Aussage [56, 307, 308]. Ugarte et al. schlussfolgern, dass
PCT-Spiegel alleine CRP-Spiegeln in der Infektionsdiagnostik bei kritisch kranken
Patienten nicht Uberlegen sind, die Kombination beider Marker die Prazision aber
verbessert. Zu dem gleichen Ergebnis kommen Kofoed et al.: Sen. 86% fur CRP vs.
80% fur PCT, Spez. 60% vs. 58%, AUC 0,81 vs. 0,72) [56, 117, 247, 307, 308].
Diese Ergebnisse decken sich mit denen von Suprin et al., welche ebenfalls
postulieren, dass der CRP-Spiegel als Biomarker fur eine Infektion dem PCT-Spiegel
Uberlegen ist. Insgesamt hat aber die klinische Beurteilung der Patienten eine
bessere Aussagekraft als die der Biomarker [248]. Im Gegensatz hierzu postulieren
Moretti et al. allerdings, dass der PCT-Wert dem CRP-Wert zur Infektionsdiagnostik
uberlegen ist (AUC 0,932 vs. 0,827). Die Metaanalyse von Simon et al. stellt den
PCT-Wert als Uberlegenen Biomarker im Vergleich zu Interleukin-6- und CRP-Wert
heraus (Sen. 85% vs. 78%, Spez. 83% vs. 60%) [92]. Uzzan et al. kommen in ihrer
Metaanalyse zu dem Schluss, dass der PCT-Spiegel ein guter Marker fur die
Diagnose einer Sepsis und einer Infektion, und dem CRP-Spiegel Uberlegen ist (Sen.
42-100% vs. 35-100%, Spez. 48-100% vs. 18-85%) [81]. Zu diesem Schluss kommt
auch Riedel in seinem Review 2012 [309]. Die soeben genannten Ergebnissen sind
kongruent mit den Feststellungen, dass CRP-Werte im Vergleich zu den anderen
Markern stark zeitverzogert reagieren [82, 83, 303] und auch nach Infektionen lange
erhoht bleiben [109]. Bei Patienten denen es besser geht, fallt der CRP-Spiegel
jedoch auch wieder [250]. Kontrar dazu stehen die Ergebnisse von Tang et al. und
Jones et al.,, die dem PCT-Spiegel nur einen moderaten diagnostischen Wert
bescheinigen, seine klinische Bedeutung fur Uberschatzt halten (Publication Bias)
und dessen routinemallige Messung nicht empfehlen [25, 261]. Laut der
Metaanalyse von Jones et al. ist der PCT-Wert im ambulanten Bereich den
etablierten Entziundungsparametern wie Leukozyten- oder CRP-Wert nicht Uberlegen
und die routinemaflige Messung nur zum Zwecke der Forschung sinnvoll bzw. in
Kombination mit bzw. als Erganzung zu den Routineparametern [261]. Bei einer
Infektion unter experimentellen Bedingungen, d.h. nach der Injektion von LPS, steigt

der IL-6-Spiegel deutlich schneller an als der CRP-Spiegel [303]. In einer Studie von
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Harbarth et al. bei kritisch kranken Patienten Ubertrifft der PCT-Spiegel jedoch auch
die diagnostische Wertigkeit von IL-6-Spiegeln (Sen. 97% vs. 67%, Spez. 78% vs.
72%, AUC 0,92 vs. 0,75) [272]. Es zeigt sich folglich eine deutliche Abhangigkeit der
diagnostischen Aussagekraft der biochemischen Marker von der Situation in welcher
sie genutzt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind kongruent zu der Mehrheit der
publizierten Ergebnisse, wonach der PCT-Spiegel den anderen hier untersuchten
Markern im diagnostischen Wert bezlglich einer Infektion bei kritisch kranken
Patienten Uberlegen ist. Die AUC bezuglich der Infektionsdiagnostik aller vier Marker
im untersuchten Gesamtkollektiv waren hochst signifikant (CRP 0,712, PCT 0,847,
IL-6 0,768, Cholesterin 0,695). Den hdchsten positiven pradiktiven Wert erreichte
aber PCT (92%), den hdchsten negativen pradiktiven Werte allerdings IL-6 (63%).
Diese Ergebnisse bestatigen folglich den hohen Wert des PCT-Spiegels zur
Diagnose einer Infektion und den hohen diagnostischen Wert des IL-6-Spiegels als
Frihmarker fur infektiose Komplikationen.

Vergleichende Studien zwischen Gesamtcholesterin und den Ubrigen Markern als
Infektparameter bei kritisch Kranken wurden in der Literatur nicht gefunden.

Eine Messung von PCT- und IL-6-Konzentrationen zur Infektionsdiagnostik bei
kritisch Kranken ist folglich sicher empfehlenswert. Auch die Messung von CRP- und
Cholesterinspiegeln kann zur genaueren Diagnostik sinnvoll sein, wobei noch weitere
vergleichende Studien zum diagnostischen Wert des Cholesterinspiegels

wuiunschenswert sind.

Art und Eigenschaften der Infektionserreger

Anders als bei anderen Studien konnte in dieser Studie bei keinem untersuchten
Marker ein signifikanter Unterschied zwischen bakteriellen oder fungalen
Infektionserregern nachgewiesen werden. Mangels Patienten mit Virusinfektionen
konnte dieser bedeutende Aspekt, ob mittels der untersuchten Marker eine
Unterscheidung zwischen viralen und bakteriellen Infektionen maoglich ist, nicht
erortert werden. Auch Ho et al. kamen zu dem Ergebnis, dass der CRP-Wert nicht
ausreicht um zwischen einer bakteriellen, viralen oder fungalen Infektion zu
unterscheiden [271]. Laut einigen Studien ist diese Differenzierung mit Hilfe des
PCT-Wertes aber durchaus mdglich [92, 130, 288]. Des Weiteren zeigte sich auch
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Hohe der untersuchten Marker und
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dem Gramfarbungsverhalten oder der Sauerstoffabhangigkeit. Auch Sakr et al. [270]
und Ugarte et al. [247] kamen in ihren Veroffentlichungen diesbezuglich zu dem
Ergebnis, dass die Hohe des PCT-Wertes nicht in Zusammenhang mit dem
Gramverhalten der moglichen Infektionserreger steht. Brodska et al. [310] fanden
allerdings in ihrer retrospektiven Untersuchung deutlich hohere PCT-Werte bei den
Patienten mit Infektionen durch gramnegative Bakterien verglichen mit denen mit
Infektionen durch grampositive Bakterien oder Pilze. Bei der Hohe der CRP-Werte
ergaben sich aber auch bei Brodska et al. keine signifikanten Unterschiede. Auch
Patil et al. kommen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass Patienten, bei denen
Infektionen gramnegativer Bakterien nachgewiesen wurden, tendenziell hohere PCT-
Werte aufweisen, einen signifikanten Unterschied zu denen der Patienten mit
Infektionen grampositiver Bakterien gab es aber nicht [308]. Becker et al. bestatigen
in ihrem Review 2008 ebenfalls eine unklare Ergebnislage, da einige Arbeitsgruppen
signifikante Unterschiede fanden, andere wiederum nicht [120]. Wie Reinhart et al. in
ihrem Review 2012 bereits zusammenfassten, ist die Literatur bezuglich PCT-Werten
bei Pilzinfektionen sparlich und widerspruchlich. Da auch in der vorliegenden Studie
Patienten mit reinen Pilzinfektionen selten waren, konnte dieser Punkt ebenfalls nicht
hinreichend beleuchtet werden [14]. Auch in der Surviving Sepsis Campaign wird der
PCT-Spiegel nicht zur Diagnostik von Pilzinfektion empfohlen [311]. Die Hohe des
Gesamtcholesterinwerts betreffend kommen Alvarez et al. ebenfalls zu dem
Ergebnis, dass das Gramverhalten der Infektionserreger keinen Einfluss hat [182].
Somit kann aus den vorliegenden Studien keine diagnostische Bedeutung der
gemessenen Parameter zu Art und Eigenschaften von Infektionserregern abgeleitet

werden.

3. Schweregrad der inflammatorischen Reaktion

Bei einer zusammenfassenden Betrachtung aller Patienten des hier untersuchten
Kollektivs mit einem SIRS gegen alle Patienten mit Infektionen ergaben sich fur alle
vier Marker hdchst signifikante AUC (CRP 0,713, PCT 0,831, IL-6 0,752, Cholesterin
0,695). Der hdchste positive und negative pradiktive Wert lag jedoch mit 71% bzw.
83% fur PCT-Spiegel vor. Patienten mit einer Sepsis und Patienten mit einem SIRS
konnten lediglich anhand der PCT-Werte differenziert werden (AUC 0,729). Die
Unterscheidung einer Sepsis von einer schweren Sepsis gelang mittels PCT- und
Cholesterinspiegeln (AUC 0,758 bzw. 0,719), wobei Cholesterinspiegel mit 81% den
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hoéheren PPV zur Diagnose einer schweren Sepsis, PCT-Spiegel mit 94% den
hoheren NPV zum Ausschluss einer schweren Sepsis aufwiesen. Zur Differenzierung
einer schweren Sepsis von einem septischen Schock lagen signifikante Ergebnisse
fur Cholesterin (PPV 77%, NPV 70%) und hoch signifikante Ergebnisse fur IL-6 (PPV
83%, NPV 87%) vor (AUC 0,672 bzw. 0,781). Somit kann zur Beurteilung des
Schweregrades die Messung aller vier Parameter empfohlen werden.

Es gibt nur wenige und wenig einheitliche Studien, in denen eine Unterscheidung der
Schweregrade nach der ACCP/SCCM-Konsensuskonferenz anhand verschiedener
Biomarker vergleichend untersucht wurde. Zur expliziten Unterscheidung der
Schweregrade anhand des Gesamtcholesterinwertes konnte keine Literatur
gefunden werden. In der vorliegenden Studie kann nun erstmals gezeigt werden,
dass Cholesterin grundsatzlich ein brauchbarer Marker zur Einschatzung der
Schwere einer kritischen Erkrankung zu sein scheint (siehe Seite 58ff.).

Den Ergebnissen von Brunkhorst et al. und Kim et al. zufolge kann man anhand von
PCT-Spiegeln, im Gegensatz zu CRP-Spiegeln, eine schwere Sepsis von einem
septischen Schock unterscheiden [105]. Auch dem IL-6-Spiegel ist der PCT-Spiegel
nach Meinung von Harbarth et al. Uberlegen [272]. Dem widersprechen die
Ergebnisse von Tsalik et al., wonach die Hohe des Spiegels von CRP, PCT oder IL-6
nicht mit dem Schweregrad der inflammatorischen Reaktion korreliert [56]. Suprin et
al. dagegen geben an, dass der CRP-Wert zur Unterscheidung des Schweregrads
dem PCT-Wert Uberlegen ist [248]. In mehreren Untersuchungen an Patienten in der
Notaufnahme bzw. bei ambulant erworbenen Pneumonien hat sich laut Liv et al. der
PCT-Wert mit einer AUC von 0,808 dem CRP-Wert mit einer AUC von 0,262 als
uberlegen gezeigt [312]. Laut Mamani et al. ist CRP zur Diagnose einer Sepsis als
alleiniger Marker nicht geeignet in Kombination mit anderen Markern kann es aber
deren Spezifitdt und Sensitivitat verbessern [54]. Somit kann zur Beurteilung des

Schweregrades die Messung von allen vier Parametern empfohlen werden.
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4. Liegedauer

Bei den hier untersuchten Patienten konnte keine Korrelation zwischen den PCT-, IL-
6- oder Gesamtcholesterinwerten mit der Liegedauer auf der Intensivstation
festgestellt werden. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Tsalik et al.
korrelierte in der vorliegenden Studie lediglich der CRP-Wert bei Aufnahme
signifikant aber sehr schwach mit der Dauer des Intensivaufenthaltes [56]. Weitere

Angaben diesbezlglich sind in der Literatur nicht zu finden.

Zusammenhang von Grunderkrankung, SIRS-/Sepsisursache und

Schweregrad

Patienten mit einem Malignom, einem Schadel-Hirn-Trauma, einem Trauma oder
einem Infarkt als Grunderkrankung litten am haufigsten unter einem SIRS. Gerade
bei Malignomen traten aber auch schwerere inflammatorische Reaktionen auf. Im
Zusammenhang mit Perforationen oder Obstruktionen des Gastrointestinaltrakts,
Infektionen und Stoffwechselstorungen, wie z.B. einem akuten Nierenversagen, trat
dagegen am haufigsten, aber nicht ausschlieB3lich, ein septischer Schock auf.

Die haufigste Ursache fur ein SIRS war eine vorangegangene Operation (15), gefolgt
von einem Schadel-Hirn-Trauma (8) und einer Uberlebten Reanimation (5). Die
haufigste Ursache fur eine Sepsis oder eine schwere Sepsis war mit weitem Abstand
eine Pneumonie (18/24 bzw. 9/15). Die Patienten, bei denen eine Pankreatitis der
Ausloser der systemischen Inflammation war, litten ebenfalls an einer schweren
Sepsis. Einem septischen Schock lag zumeist (19) eine Perforation oder andauernde
Obstruktion des Gastrointestinaltraktes zu Grunde. Weiter zusammengefasst war ein
septisches Geschehen in der Bauchhohle der Patienten fur die Halfte aller
septischen Schocks ursachlich (20/40). Gut ein weiteres Drittel (15/40) der
septischen Schocks wurde von einer Pneumonie hervorgerufen.

Patienten mit Pneumonien und abdominelle Infektionen sind somit als
Hochrisikopatienten fur schwerwiegende septische Komplikationen zu sehen. Eine
engmaschigere Uberwachung und friihzeitige, aggressivere bzw. eskalierende
(Antibiotika-)Therapie ist bei dieser Patientengruppe maoglicherweise von Vorteil. Bei
Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma, nach Reanimationen oder komplikationslosen

Operationen kann hingegen eher abgewartet werden.
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Diagnostische Bedeutung der SIRS-Kriterien

Die Anzahl an positiven SIRS-Kriterien korrelierte in dieser Untersuchung weder mit
der Schwere der Entzindungsreaktion noch steht eine spezifische Kombination
erfillter SIRS-Kriterien im Zusammenhang mit einem Schweregrad. Allerdings
wurden zwei oder drei der vier SIRS-Kriterien signifikant haufiger erflllt als alle vier
Kriterien. Dies berichteten auch Mica et al. [313].

Auch korrelierte die Hohe der Spiegel der Entzindungsmarker nicht mit der Anzahl
oder der Art der erfullten SIRS-Kriterien. Die Interleukin-6-Werte der Patienten die
bei Aufnahme in die Studie alle vier SIRS-Kriterien erfillten waren allerdings
signifikant hoher als die der Patienten, die nur zwei Kriterien erfullten. Cenaud et al.
berichten in ihrer Publikation 2004 von einem signifikanten Anstieg der PCT-Spiegel
der Patienten koinzident mit dem Erfullen weiterer SIRS-Kriterien. Auch far IL-6- und
CRP-Spiegel war ein Trend zu erkennen, welcher sich aber nicht statistisch belegen
lied [187].

Die diagnostische Bedeutung der SIRS-Kriterien kann folglich als eher gering
betrachtet werden. Bei Patienten, die alle vier Kriterien erfullen, handelt es sich
alleine durch das klinische Erscheinungsbild um schwer kranke Patienten. Dass
diese Gruppe signifikant hohere IL-6-Spiegel aufweist, unterstitzt die bereits oben
genannten Ergebnisse, dass IL-6 ein sehr guter Marker fur schwerwiegende
infektiose Komplikationen und die Schwere der Erkrankung ist.

Veranderungen der untersuchten Marker im Verlauf

In der vorliegenden Untersuchung konnten einige signifikante Veranderungen der
Plasmaspiegel der untersuchten Marker vor und nach einer fur Therapie und
Prognose bedeutenden Veranderung gezeigt werden. So war bereits zwei Tage vor
der klinischen Manifestation einer Infektion ein signifikanter Anstieg der CRP-Spiegel
(median 27,9 mg/l bzw. 35%) der Patienten nachweisbar. Vom Vortag auf den Tag
der Manifestation der Infektion kam es, zusatzlich zu einem weiteren signifikanten
CRP-Anstieg (median 64 mg/l bzw. 75%), zu einem hochst signifikanten,
sprunghaften Anstieg der Interleukin-6-Spiegel (median 562 pg/ml bzw. 217%).
Diese Ergebnisse bestatigen den hohen diagnostischen Wert von IL-6- und CRP-
Spiegeln fur den Nachweis bzw. Ausschluss von Infektionen. Auch konnte ein
(hochst) signifikanter Abfall der Cholesterinspiegel vom Vortag auf den Tag der

Manifestation einer klinischen Verschlechterung (median 10,3 mg/dl bzw. 11,6%) und
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eines klinischen Ereignisses (median 8,5 mg/dl bzw. 9,6%) nachgewiesen werden.
Dies unterstreicht die Wertigkeit von Cholesterin als allgemeinen Prognose-
parameter. Vom Vortag auf den Tag der Manifestation eines relevanten klinischen
Ereignisses, z.B. einer Kathetersepsis (vollstandige Definition siehe Seite 29), konnte
ein hochst signifikanter Anstieg der Interleukin-6-Spiegel (median 83,70 pg/ml bzw.
155%) nachgewiesen werden. Dies und der sprunghafte Anstieg des IL-6-
Plasmaspiegels vor der Manifestation unterstreicht die Wertigkeit des IL-6 als
Frdhmarker. Auch Untersuchungen von Welsch et al.,, Povoa et al. und van
Genderen et al. zeigen, dass die HOhe des CRP-Spiegels mit postoperativen
Komplikationen assoziiert ist [314-316]. Laut Lichtenstern et al. ist IL-6 gut als
Frihmarker fir Komplikationen geeignet [268]. Uber die Wertigkeit von
Cholesterinspiegeln als Diagnose- bzw. Prognoseparameter im Verlauf ist in der
Literatur bisher nichts bekannt. Ebenfalls existieren keine vergleichbaren Studien
uber den exakten Verlauf der Plasmaspiegel vor Komplikationen. Bei den Verlaufen
der Patienten, die wahrend den Messungen noch auf der Intensivstation verstorben
sind, konnte zu keinem Messzeitpunkt eine signifikante Entwicklung der einzelnen
Marker, die auf den nahen Tod der Patienten hinweisen kdnnten, herausgearbeitet
werden. Eine mdgliche Erklarung konnte hier die geringe Anzahl der Patienten und
das damit schwierig zu erreichende Signifikanzniveau sein.

Ebenfalls wurde der Einfluss therapeutischer Mallinahmen, wie z.B. einer Operation
(vollstandige Definition siehe Seite 29), auf die Spiegel der untersuchen Marker
analysiert. Nach einer therapeutischen MalRnahme kam es zu einem erst hoch, dann
hdochst signifikanten Abfall der IL-6-Spiegel (median -95,42 pg/ml bzw. -47%, dann
median -61,5 pg/ml bzw. -35,9%), ferner zu einem signifikanten Anstieg der CRP-
Spiegel am Folgetag (median 20,8 mg/l bzw. -13,3%). AuRerdem sanken die PCT-
Spiegel am 2. Tag danach hoch signifikant (median -0,27 ng/ml bzw. -24,7%) und die
Cholesterinspiegel stiegen signifikant (median 4,83 mg/dl bzw. 3,1%). Dies zeigt,
dass die untersuchten Marker grundsatzlich auch zum Erfolgsmonitoring nach einer
TherapiemalRnahme genutzt werden kdnnen, bzw. dass auf Verfalschungen der
Plasmaspiegel durch therapeutische Mallinahmen im Rahmen der diagnostischen
Nutzung der Marker, v.a. bei CRP-Spiegeln, geachtet werden sollte.

Ein wichtiger Aspekt bezlglich des Therapiemonitorings bleibt auch der Einfluss
einer Antibiotikatherapie auf die untersuchten Marker und vice versa. Nach der

Verstarkung einer Antibiose kam es zuerst zu hoch, dann hochst signifikanten
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Abfallen der PCT-Spiegel (median -0,24 ng/ml bzw. -29,1%, dann median -0,57
ng/ml bzw. -29,5%), bzw. hochst signifikanten und dann signifikanten Abfallen der IL-
6-Spiegel (median -47,27 pg/ml bzw. -32,3%, dann median -26,91 pg/ml bzw. -
30,2%). Am 2. Folgetag konnte zusatzlich ein signifikanter Anstieg der Cholesterin-
spiegel (median 3,1 mg/dl bzw. 6%) beobachtet werden. Nach der laborgesteuerten
Reduktion der Antibiose (Definition siehe Seite 30ff.), kam es am Folgetag zu einem
hochsignifikanten Abfall der PCT-Spiegel (median -0,26 ng/ml bzw. -29,8%) und am
2. Tag zu einem signifikanten Anstieg der Cholesterinspiegel (median 21,20 mg/dl
bzw. 14,7%). Auch hier eignen sich die Marker folglich zur Erfolgskontrolle.

Laut der Metaanalyse von Schuetz et al. verschlechtert eine PCT-gesteuerte
Reduktion der Antibiose das Outcome nicht, sondern reduziert die applizierte
Antibiotikadosis pro Patient und die Dauer des Intensivaufenhaltes. Eine PCT-
gesteuerte Eskalation der Antibiotikatherapie verschlechtert das Outcome dagegen
deutlich [130]. Auswirkungen der laborgesteuerten Therapieanderung auf die
Mortalitat wurden in der vorliegenden Studie allerdings nicht untersucht. Auch
Studien von Kopterides et al., Bouadma et al. und Li et al. kommen zu Ergebnissen,
wonach eine PCT-gesteuerte Reduktion vertretbar seien. Nobre et al., Hochreiter et
al. konnten zeigen, dass eine PCT-gesteuerte Antibiotikatherapie ohne negative
Auswirkungen die Dauer des Intensivaufenthaltes verkurzt, ggf. ebenfalls die Dauer
der Antibiotikaapplikation. In den Studien von Schroeder et al. und Stolz et al. konnte
mittels PCT-Steuerung die Dauer der Antibiotikatherapie ebenfalls ohne negative
Konsequenzen verklrzt werden. Auch in den Guidelines zur Behandlung einer
Sepsis wird dieses Vorgehen empfohlen [311, 317-324].

Die finanziellen Ausmalde des unuberlegten Antibiotikaeinsatzes und die Notwendig-
keit der gezielteren Antibiotikatherapie legt die Studie von Roberts et al. dar [325].
Ebenfalls beleuchtet Heyland in seinem Review die Schwierigkeit der Kosten-
Nutzen-Analyse der PCT-gesteuerten Antibiotikatherapie [326].

Reinhart et al. empfehlen den Beginn einer antibiotischen Therapie ab einem PCT-
Wert zwischen 0,25 und 0,5ng/ml, Jekarl et al. ab 0,4 ng/ml [246, 327].
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Mégliche EinflussgréRen

Es konnten weder signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen der Patienten
mit und ohne immunmodulatorischer Steroidtherapie noch zwischen den Werten der
Patienten mit und ohne Nierenersatzverfahren festgestellt werden. Diese Ergebnisse
decken sich mit denen von de Kruif et al. und Mueller et al. die unter experimentellen
Bedingungen nachweisen konnten, dass die Hohe des PCT-Spiegels unbeeinflusst
von einer Prednisolongabe bleibt [328, 329]. Auch Povoa et al., Sakr et al. und
Herrmann et al. konnten fir CRP, PCT und IL-6 zeigen, dass die Marker unabhangig
von einer Neutropenie aussagekraftig sind [163, 270, 314]. Bezuglich
Nierenersatzverfahren berichtet Riedel in seinem Review 2012, dass PCT-Spiegel im
Gegensatz zu CRP-Spiegeln auch bei Patienten mit Nierenersatzverfahren ein
geeigneter Marker fur inflammatorische Komplikationen sind [309].

Zwischen Patienten mit einem SIRS, die Blutprodukte erhalten hatten, und Patienten,
die keine Blutprodukte erhalten hatten, zeigten sich allerdings signifikante bis hochst
signifikante Unterschiede. Die 14 Patienten mit einem SIRS, die Blutprodukte
erhalten hatten, wiesen hoch signifikant hohere IL-6-Spiegel auf als solche, die keine
Transfusionen bekommen hatten. Auch die CRP- und Cholesterinwerte der
Patientengruppen wiesen einen signifikanten bzw. hoch signifikanten Unterschied
auf. Allerdings waren die CRP- und Cholesterinspiegel der Patienten mit einem SIRS
und erhaltenen Blutprodukten signifikant niedriger als diese der Patienten ohne
Transfusionen. Erklarungen hierfur kdnnten Verdinnungseffekte sein, diese erklaren
aber nicht die hdheren IL-6-Spiegel. Eine wahrscheinlichere Erklarung ist eine
schwerere Grunderkrankung, welche die hoheren |IL-6- wund niedrigeren
Cholesterinspiegel erklart. Die Kinetik der CRP-Spiegel ist hier, wie oben ausfuhrlich
beschrieben, mdglicherweise langsamer. Bezlglich der Ubrigen Schweregrade gab
es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten, die Blutprodukte
erhalten hatten, und jenen, die keine erhalten hatten. Zwischen den PCT-Werten der
Gruppen mit und ohne Transfusion konnte unabhangig vom Schweregrad der

Erkrankung kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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2.4.2 Fazit - Diagnostische Bedeutung der biochemischen Marker

fur Erwachsene

Mit der Erkenntnis: “Except on few occasions, the patient appears to die from the
body’s response to infection rather than from the infection.” beschrieb Sir William
Osler [330] die Pathophysiologie der Sepsis im weitesten Sinne, soweit sie bis heute
bekannt ist [6, 7, 331]. Damit war der Grundstein gelegt, durch weitere Forschung
Methoden zu entwickeln und Marker zu entdecken, um eine Sepsis und spater auch
ein SIRS moglich schnell zu erkennen und zu behandeln. Mehr als 100 Jahre spater
scheint die Aussage von Niccolo Machiavelli aus dem Jahr 1513 ,.... in the beginning
of the malady it is easy to cure but difficult to detect, but in the course of time, not
having been either detected or treated in the beginning, it becomes easy to detect
but difficult to cure.” [332] jedoch immer noch zu gelten. Bis heute konnte keine
sensitive und spezifische Diagnostik zur fruhen und zuverlassigen Detektion eines
inflammatorischen oder septischen Geschehens entwickelt werden [14, 46, 53, 331].
Einige bereits bekannte Sachverhalte kdnnen in der vorliegenden Studie bestatigt
werden. Sowohl CRP- als auch PCT-, IL-6- und Cholesterinspiegel haben einen
diagnostischen und/oder prognostischen Wert bei kritisch Kranken, jedoch ist keiner
der untersuchten Parameter alleine ausreichend, da zu jedem Parameter Berichte
uber Anstiege bzw. Abfélle nicht infektioser Ursache wie Traumata, Blutungen oder
Organdysfunktionen existieren und alleine damit eine hohe Spezifitat nicht mehr
gegeben sein kann [192]. Dazu liegen zu jedem Parameter, selbst zum
diagnostischen Wert des PCT-Spiegels bei Infektionen, widersprlchliche
Studienergebnisse vor und es gibt immer eine Uberlappungszone, so dass in groRen
Kollektiven zwar signifikante Unterschiede nachgewiesen werden kénnen, bei der
individuellen Diagnostik eines einzigen Patienten aber oft keine klinisch relevante
Aussage getroffen werden kann [120]. Um Diagnostik und Therapie zu verbessern,
mussen noch prazisere und spezifischere Definitionen der einzelnen Krankheitsbilder
erarbeitet werden [14, 120, 331]. Auch Marshall et al. fordern in ihrem Review
,Biomarkers for Sepsis“ eine detaillierte und spezifischere Auseinandersetzung,
Untersuchung und Klassifizierung der Krankheitsbilder, da die genaue Patho-
physiologie auch heute noch zum Teil zu unbekannt ist [8]. Einen &hnlichen
Standpunkt vertreten auch Tsalik et al. [9]. Es wird wohl nicht mdglich sein, fur solch

komplexe Prozesse, wie sie bei einem SIRS, einer Sepsis, einer schweren Sepsis
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oder gar einem septischen Schock ablaufen, einen einzelnen Marker zu finden, der
alle Aspekte, die mit einer solchen Erkrankung zusammenhangen, adaquat abbildet
und befriedigend klart [14, 62, 268, 333]. Noch schwieriger erscheint es eine
Aussage durch eine einzelne Messung — eine Momentaufnahme des Geschehens —
zu erreichen. Bereits seit einigen Jahren gibt es Hinweise, dass serielle Messungen
und Verlaufsbeobachtungen, unabhangig von einzelnen Markern, die Aussage
verbessern kdnnen [56, 91, 94, 120, 193, 334-336]. Dies gilt insbesondere fur PCT-
Messungen [272, 282, 337].

Wichtige Aufgabe wird in naher Zukunft sein, neben prazisieren Definitionen,
moglichst sensitive und spezifische Marker-Kombinationen oder Scores zu finden,
ahnlich wie sie bereits in anderen Bereichen, z.B. der Diagnose von Leberfunktions-
stérungen [338], Brustkrebs [339] oder kardiovaskularen Erkrankungen [340] etabliert
sind. Bereits jetzt gibt es Studien, die einen deutlichen Vorteil in der Diagnostik bei
der Verwendung von Marker-Kombinationen zeigen [46, 56, 68, 69, 117, 120, 121].
Ein besonderes Augenmerk sollte hier auch auf die Bericksichtigung von
interindividuell ganz unterschiedlichen Reaktionen auf einen inflammatorischen Reiz
und im Besonderen auf das Immunmonitoring der einzelnen Patienten im Verlauf der
Erkrankung gelegt werden [7, 120]. Die Arbeit von Clec’h et al. 2006 zeigt mogliche
Unterschiede von Patienten, deren septisches Geschehen internistischer bzw.
chirurgischer Genese ist [341]. Die Metaanalyse von Wacker et al. bestatigt dies zum
Teil, mit dem Ergebnis, dass der PCT-Spiegel einen hoheren diagnostischen Wert
bei chirurgischen, als bei internistischen Patienten hat [62]. Dies wird in Zeiten
steigender Multimorbiditat und zunehmend differenzierteren Krankheitsspektren
weiter an Bedeutung gewinnen [7, 14, 52, 250, 268, 342].

Wie J.-L. Vincent 2000 schon schrieb: ,Oversimplification of the septic process, both
in terms of definition and diagnosis, can be a negative and harmful concept.” [343].
Bis dahin bleibt folglich weiter nur jeden einzelnen Marker im Kontext mit allen
anderen Befunden, der Klinik des Patienten und dem zeitlichen Zusammenhang zu

sehen.
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2.4.3 Neugeborene

Methodische Aspekte

Die Studienpopulation umfasste 89 Neugeborene, die in den padiatrischen
Abteilungen zweier mittelgroRer Krankenhauser konsekutiv in die Studie
eingeschlossen wurden. Die Patienten stammten aus Ambulanzen, Stationen und
Intensivstationen. Anders als bei der Studie an erwachsenen Patienten gibt es bei
Neugeborenen keine allgemein angewandte Definition der Diagnosen Infektion oder
Sepsis [344-346]. Noch schwieriger ist die objektive Diagnose eines SIRS [221, 222].
Die Diagnosestellung ergibt sich daher aus klinischem Eindruck und aus objektiv
bestimmten Tatsachen [196, 214, 220-222]. Als Einschlusskriterien wurde daher ein
Katalog an klinischen Symptomen gewahlt, der wissenschaftlich begriindet werden
kann, sich jedoch auch auf die Erfahrung von Spezialisten stitzt [214, 346]. Die
Definitionen fir neonatale Infektionen und Sepsis beinhalten subjektive Kriterien, die
vom behandelnden Arzt abhangig sind, da es bis heute keine allgemein anerkannten,
rein objektiven Kriterienkataloge zur Diagnosestellung gibt [201, 222, 227, 347]. Zu
berticksichtigen ist, dass nur Patienten, die den Verdacht auf eine Infektion oder
Sepsis aufwiesen, eingeschlossen wurden und es keine Kontrollgruppe mit
symptomlosen gesunden Neugeborenen gibt, da bei symptomlosen Neugeborenen
keine Blutentnahme erfolgt. Es wurden sowohl reife als auch unreife Neugeborene
eingeschlossen, allerdings gibt es Hinweise, dass es einen Unterschied in der
Immunabwehr reifer und unreifer Neugeborener gibt [346]. Aus diesem Grund
wurden die Daten fur reife und unreife Neugeborene zusatzlich getrennt ausgewertet.
Aulerdem beruhen die Ergebnisse auf einer einzelnen Blutentnahme zum Zeitpunkt

des erstmaligen Infektionsverdachtes.

Interleukin 6 bei Neugeborenen

Auch wenn die Rolle von Infektionen als Komplikation in der Neonatalperiode in den
Industriestaaten bereits abgenommen hat, bleiben sie neben Asphyxie und
Frahgeburtlichkeit einer der drei haufigsten Grinde fur neonatale Morbiditat und
Mortalitat [199-201, 210]. Bis heute gibt es weder eine internationale Definition einer
neonatalen Sepsis, noch einen etablierten objektiven Kriterienkatalog zur Diagnose
einer Sepsis, noch ausreichend spezifische und sensitive Laborparameter, die in der
klinischen Routine angewandt werden [196, 217, 218, 221, 222, 226, 233]. Seit den
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frihen 90er-Jahren qilt der Interleukin-6-Spiegel als ein vielversprechender
Frahmarker fur infektiose oder septische Komplikationen bei Neugeborenen [195,
197]. Auch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften in Deutschland (AWMF) hat Interleukin 6 als diagnostischen
Parameter bei Infektionen von Neugeborenen in ihre Leitlinien aufgenommen, ohne
jedoch einen definierten Grenzwert festzulegen (,50/100 pg/ml“, PPV 56%, NPV
85%) [213]. Es existiert eine Vielzahl von teils groRRangelegten Studien zu
diagnostischen Biomarkern bei neonatalen Infektionen bzw. Sepsis. Die meisten
Studien zeigen, dass der Interleukin-6-Spiegel bezlglich der diagnostischen
Aussagekraft gerade in der fruhen Phase der Infektion dem seit Jahrzehnten
etablierten CRP-Spiegel Uberlegen ist, da ein Anstieg bereits sechs Stunden nach
Beginn der Infektion nachweisbar ist. Allerdings fallt der Interleukin-6-Spiegel rascher
wieder ab, so dass IL-6 vor allem als Fruhmarker im Sepsis-Work-Up eine Rolle
spielt [195, 200, 214, 219, 231, 346, 348-351].

Bisher weiterhin ungeklart ist der optimale Schwellenwert fur IL-6, um die Neu-
geborenen mit einer infektidsen Ursache der Verschlechterung des Gesundheits-
zustandes von denen mit nicht infektiosen Ursachen zu differenzieren [196, 206, 221,
231, 352-354]. In der Literatur gibt es viele Vorschlage. Celik et al. empfehlen einen
Schwellenwert von 24,7 pg/ml mit einem PPV von 95% und einem NPV von 42%
(EOS+LOS) [355]. Batfalsky et al. schlagen einen Schwellenwert von 50 pg/ml vor
(EOS+LOS) [356]. Raynor et al. gehen von einem IL-6-Spiegel < 130 pg/ml (PPV
52%, NPV 100%) fur Neugeborene die sicher keine Sepsis haben aus (LOS). Ab
einem Interleukin-6-Spiegel von 400 pg/ml kann mit Sicherheit von einer neonatalen
Sepsis ausgegangen werden [227]. Prinsen et al. definieren die Obergrenze des
Normbereichs bei 44,4 pg/ml [240]. Cernada et al. ziehen den Cut-off bei 256 pg/ml
(PPV 33%, NPV 99%) (EOS) [346]. Bohnhorst et al. geben einen Schwellenwert von
100 pg/ml an (PPV 74%, NPV 87%) (LOS) [214]. Auch Berner et al. setzen den
Schwellenwert bei 100 pg/ml (PPV 76%, NPV 97%) an (EOS+LOS) [357]. Hotoura et
al. schlagen als Schwellenwert 30 pg/ml (PPV 80%, NPV 89%) bzw. 60pg/ml (PPV
40%, NPV 100%) far Frihgeborene und 30 pg/ml (PPV 62%, NPV 96%) bzw.
60pg/ml (PPV 95%, NPV 96%) fur Reifgeborene vor (EOS+LOS) [217]. Auch
Abdollahi et al. legen sich nicht auf einen optimale Schwellenwert fest: 10 pg/ml
(PPV 76%, NPV 60%), 60 pg/ml (PPV 100%, NPV 59%), 150 pg/ml (PPV 100%,
NPV 55%) (EOS) [358]. Ng et al. geben einen Schwellenwert von 31 pg/ml (PPV
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95%, NPV 91%) an [231]. Laborada et al. schlagen einen Schwellenwert von
18 pg/ml (PPV 67%, NPV 81%) vor (EOS+LOS) [359]. Nach den der vorliegenden
Arbeit zugrunde liegenden Ergebnissen ist der optimale Schwellenwert fur eine
neonatale Infektion bei Neugeborenen allgemein bei 101 pg/ml anzusetzen, womit
ein PPV von 74% und ein NPV von 88% erreicht werden. Setzt man den Schwellen-
wert schon bei 47 pg/ml erreicht man sogar einen NPV von 91% und einen PPV von
59%. Die AUC der ROC-Analyse betragt hier 0,866. Fur eine neonatale Sepsis liegt
der optimale Schwellenwert ebenfalls bei 101 pg/ml (PPV 64%, NPV 95%). Eine
100%ige Sensitivitat ergibt sich bei einem Schwellenwert von 19 pg/ml (PPV 40%,
NPV 100%, AUC 0,91). Die Interleukin-6-Werte der Neugeborenen mit einer Infektion
oder einer Sepsis unterschieden sich signifikant von denen der infektfreien Kohorten.
Alle diese Daten zeigen, dass der Interleukin-6-Spiegel zur frihen und spezifischen
Diagnose einer Infektion und einer neonatalen Sepsis geeignet ist.

Ausgehend von der Tatsache, dass aufgrund der Krankheitsschwere und des
Folgenreichtums kein Neugeborenes mit einer Infektion bzw. Sepsis Ubersehen
werden sollte, muss der NPV mdglichst bei 100% liegen und der Grenzwert fur den
IL-6-Wert niedriger, etwa bei 50 pg/ml, angesetzt werden. Bei einem mathematisch
optimalen Verhaltnis (d.h. gleichzeitig gro3tmogliche Sensitivitat und Spezifitat bzw.
gréltmaoglichen PPV und NPV) mit einem geringeren NPV liegt dieser Schwellenwert
wahrscheinlich zwischen 60 pg/ml und 100 pg/ml. Die vorliegenden Daten zeigen,
dass Neugeborene mit einem Interleukin-6-Wert < 20 pg/ml wahrscheinlich infektfrei
sind und Neugeborene mit einem IL-6-Wert > 200 pg/ml sehr wahrscheinlich an
einem septischen Geschehen leiden. Da der Graubereich zwischen diesen Werten
grol3 ist und neonatale Infektionen eine bedeutende Rolle spielen, sind daher
dringend weitere Studien erforderlich.

Hilfreich hierfur ware eine allgemeingultige, einheitliche Definition einer neonatalen
Infektion bzw. Sepsis. Die unterschiedlichen Definitionen von neonatalen Infektionen,
early- und late-onset Sepsis sind mdglicherweise eine Ursache der teils
widerspruchlichen Studienlage. Da sich die Studien nicht nur in den untersuchten
Kohorten teils stark unterscheiden, sondern auch die Definitionen der Zielvariablen
.infektion“ bzw. ,Sepsis“ nicht einheitlich sind, ist ein Vergleich der Ergebnisse
schwierig [222, 347, 358]. Eine einheitliche Definition dieser Krankheitszustande ist
fur eine weitere Evaluation potenziell guter oder sogar sehr guter diagnostischer

Marker oder Markerkombinationen und das Festlegen von Schwellenwerten
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moglicherweise sogar im Zusammenhang mit klinischen Symptomen sinnvoll.
Hinweise darauf, dass die Kombination von Interleukin-6- mit CRP-Werten und/oder
klinischen Befunden die diagnostische Potenz steigert, konnte bereits in einigen
Studien gefunden werden [212, 214, 217, 218, 348, 351, 355, 358, 359].

Interleukin 6 bei Friihgeborenen

Die IL-6-Schwellenwerte zur Unterscheidung von infektfreien von septischen Frihge-
borenen sind in der Literatur und in der vorliegenden Studie vergleichbar mit denen
der Neugeborenen. Der Schwellenwert fur die Diagnose einer Infektion des in der
vorliegenden Arbeit untersuchten Kollektivs Frihgeborener liegt ebenfalls bei einem
Interleukin-6-Wert von 101 pg/ml, PPV und NPV sind jedoch mit 91% bzw. 95%
hoher als bei dem Gesamtkollektiv der Neugeborenen. Auch bei der Sepsis von
Frahgeborenen liegt der Schwellenwert bei 101 pg/ml (PPV 84%, NPV 97%). Setzt
man den Schwellenwert bei 19 pg/ml kann ein NPV von 100% erreicht werden (PPV
42%, AUC 0,949). In friheren Studien, wie auch in der vorliegenden Studie, wiesen
aber vor allem gesunde, unreife Neugeborene niedrigere IL-6-Werte auf, als gesunde
reife Neugeborene. Dass sich die Interleukin-6-Werte von Frih- und Reifgeborenen
unterscheiden, haben auch Studien von Hotoura et al. und Schultz et al. ergeben
[217, 360-362]. Unklar ist jedoch in wieweit sich das Immunsystem eines Fruh-
geborenen von dem eines Reifgeborenen unterscheidet. Grundsatzlich verfugen
Neugeborene zunachst uber ein unreifes Immunsystem und werden durch
ubertragene mdutterliche Antikorper (IgG) geschutzt [202, 217, 363-365]. Wahrend
Bohnhorst et al., Cernada et al., Laborada et al. u.a. keinen signifikanten Unterschied
zwischen der Immunreaktion reifer und unreifer Neugeborener finden konnten,
konnten Schultz et al. unter streng standardisierten Bedingungen in vitro einen
deutlichen Unterschied in der Immunreaktion nachweisen [214, 346, 359, 361, 362].
Schultz et al. postulieren, dass die proinflammatorische Reaktion bei unreifen
Neugeborenen sogar die Reaktion von Erwachsenen Ubertrifft und lediglich der
antiinflammatorische Schenkel der Reaktion (CARS) noch unterentwickelt ist und es
daher ofter als bei reifen Neugeborenen und Erwachsenen zu einer systemischen
inflammatorischen Reaktion (SIRS) kommt. Ob der geringere IL-6-,Ruhespiegel“ mit
der Unreife des Immunsystems oder mit der bei Frahgeborenen regelhaft
vorangegangenen Steroidtherapie im Rahmen der Lungenreifebehandlung

zusammenhangt ist noch unklar [361, 362, 365]. Die hoch signifikant niedrigeren IL-
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6-Werte von infektfreien Fruhgeborenen im Vergleich zu infektfreien Reifgeborenen
konnten in dieser Studie bestatigt werden. Eine mogliche Erklarung fur die relativ
gesehen starkere Immunreaktion der Frihgeborenen ware die von Schultz et al.
postulierte Unreife des CARS, da die gemessenen Interleukin-6-Werte der
Frahgeborenen nicht signifikant von den IL-6-Werten der reifgeborenen Neonaten mit
Infektion zu unterscheiden sind. Weitere, differenziertere Studien mussen zeigen, ob
sich die Schwellenwerte fur Reif- und Frihgeborene, wie nach heutigem Forschungs-
stand, nicht unterscheiden, da die Morbiditat und Mortalitat infektidser und septischer
Komplikationen bei Frihgeborenen aufgrund der Unreife des gesamten Organismus
um einiges hoher liegt und ein frihzeitiger Therapiebeginn daher noch bedeutender
ist [198, 204].
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2.5 Zusammenfassung

Die Sepsis ist die dritthaufigste Todesursache in Deutschland. Ihre Letalitatsrate von
bis zu 70% hat sich trotz modernster Intensivmedizin bisher kaum verringern lassen
und ihre Pravalenz und Inzidenz steigt. Durch hochkomplexe Prozesse und
verschiedenste Ausloser gerat bei dieser Erkrankung die Immunabwehr auller
Kontrolle und es kommt zu einer Uberschiel3enden, generalisierten Entzindungs-
reaktion, die sich letztlich gegen den Organismus selbst richtet und unbehandelt zum
Tod fuhrt. Eine generalisierte Entziindungsreaktion durch eine Infektion bezeichnet
man, je nach Auspragung, als Sepsis, schwere Sepsis oder septischen Schock. Die
gleiche Reaktion kann auch durch eine nicht infektiose Ursache ausgelost werden
und wird als Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) bezeichnet. Mit
zunehmender Dauer bis zur Diagnose und damit bis zur Therapie steigt die
Morbiditat und Letalitat. Ziel dieser Arbeit war den prognostischen und
diagnostischen Wert von CRP-, Procalcitonin-, Interleukin-6 und Cholesterin-
blutspiegeln im Hinblick auf diese Erkrankungsbilder bei kritisch kranken Patienten
zu evaluieren und damit die Diagnostik und Therapie zu verbessern.

Die genannten Marker wurden im Blut von 122 konsekutiv in die Arbeit
eingeschlossenen Patienten bestimmt. Eingeschlossen wurden die Patienten sobald
sie eine Intensivtherapie erhielten und die Kriterien der ACCP/SCCM-Konsensus-
konferenz erflllten. Die HOhe der Marker wurde mit Grunderkrankung, Sepsis-
ursache, Mortalitat, Infektionsstatus, Schweregrad der Erkrankung, Liegedauer,
mikrobiologischen Befunden und weiteren klinischen Parametern korreliert.

Als guter und einziger Marker bezuglich der Mortalitat zeigte sich Cholesterin, v.a.
bei Patienten mit Infektionen. Patienten, die den Aufenthalt auf der Intensivstation
Uberlebten, hatten hoch signifikant héhere Cholesterinwerte (105,6 mg/dl vs.
74,0 mg/dl, p=0,006). Als Infektparameter eignen sich alle vier untersuchten Marker.
PCT besal} hier den hochsten diagnostischen Wert (PPV 92%) und IL-6 erwies sich
als geeignet zum Ausschluss einer Infektion (NPV 63%). Auch die Erkrankungs-
schwere korrelierte vorwiegend mit den PCT-Werten. Bei Patienten mit einem
septischen Schock zeigten aber auch die IL-6- und Cholesterinwerte signifikante
Abweichungen. Bezuglich der Liegedauer ergab sich lediglich eine schwache
Korrelation mit der Hohe der CRP-Werte. Keiner der Werte lie3 Ruckschlisse auf

mikrobiologische Befunde zu. Auch die einzelnen SIRS-Kriterien zeigten keine
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diagnostische Relevanz. Die Analyse von Grunderkrankungen, Sepsisursachen und
der HOohe der Marker untermauerte die bereits genannten Ergebnisse. Patienten mit
einer nicht-infektiosen Grunderkrankung oder SIRS-Ursache (z.B. Schadel-Hirn-
Trauma, Myokardinfakt, operativer Eingriff) waren in der Regel weniger schwer krank
und zeigten weniger stark abweichende Parameter als Patienten mit einer infektiosen
Grunderkrankung oder Sepsisursache. Patienten mit einem infektiosen Geschehen
der Bauchhole (z.B. nach Gl-Perforation) hatten zumeist einen septischen Schock,
massiv erhdhte IL-6-Werte und deutlich verminderte Cholesterinwerte. Pneumonien
waren mit weitem Abstand (42/122) der haufigste Grund fur ein septisches
Erkrankungsbild, die Krankheitsschwere variierte hier aber deutlich. Patienten mit
Pneumonien und abdominelle Infektionen sind somit als Hochrisikopatienten fur
schwerwiegende septische Komplikationen zu sehen.

Auch im weiteren Verlauf einer Intensivtherapie konnte ein Nutzen der untersuchten
Marker zur Diagnostik und dem Monitoring von Komplikationen und Therapien
gezeigt werden. So steigen CRP- und IL-6-Spiegel bereits vor der klinischen
Manifestation einer Infektion an und kdénnen daher als Frihmarker genutzt werden.
Der Cholesterinspiegel besitzt auch im weiteren Verlauf eine hohe prognostische
Aussage, da er bei Komplikationen signifikant abfallt. Ebenfalls ist ein Therapie-
monitoring anhand der vier Marker madglich, da sich nach einer erfolgreichen
therapeutischen Mallnahme die Plasmaspiegel in der Regel normalisieren. Lediglich
die CRP-Werte kdnnen nach einer Intervention ,falsch hoch® sein.

Eine Beeinflussung der Plasmaspiegel durch Steroidtherapie oder Nierenersatz-
verfahren zeigte sich nicht. Allerdings wiesen Patienten mit einem SIRS, die
Blutprodukte erhalten hatten, signifikant hohere I[L-6-Spiegel bzw. signifikant
niedrigere CRP- und Cholesterinspiegel auf, als solche, die keine Transfusionen
erhalten hatten. Eine mogliche Erklarung ist, dass diese Patienten eine schwerere
Grunderkrankung hatten und somit hohere IL-6- und niedrigere Cholesterinspiegel
aufwiesen, die CRP-Spiegel aufgrund einer trageren Kinetik aber noch niedrig waren.
Die Ergebnisse der Arbeit decken sich gut mit der Mehrheit der Literatur zu diesem
Thema. Sowohl CRP- als auch PCT-, IL-6- und Cholesterinspiegel kdnnen einen
sehr guten Beitrag zur Diagnostik und dem Therapiemonitoring von Patienten mit
septischen Krankheitsbildern leisten. Es zeigt sich jedoch, dass sich ein derart
komplexes Krankheitsbild nicht anhand einer einzigen Messung einzelner Marker

charakterisieren lasst. Weitere Untersuchungen sowohl zur genauen Patho-
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physiologie der Krankheitsbilder sowie zu einer moglichen Kombination der Marker
sind dringend notwendig. Auch mussen samtliche Befunde immer im Kontext mit
dem klinischen Erscheinungsbild der Patienten und dem zeitlichen Zusammenhang
gesehen werden. Nur so lasst sich eine fur den individuellen Patienten optimale

Diagnostik und Therapie gestalten.

In einer weiteren Untersuchung wurde der diagnostische Wert von Interleukin 6 bei
Infektionen von Neugeborenen untersucht, da Infektionen auch in der Neonatal-
periode zu den drei haufigsten Grunden fur Morbiditat und Mortalitat zahlen.
Interleukin 6 gilt in der P&adiatrie als vielversprechender Infektionsmarker und hat
bereits Eingang in die offizielle Leitlinie der Fachgesellschaften gefunden. Allerdings
gibt es bisher keine einheitlichen Grenzwerte.

Interleukin 6 Spiegel wurden bestimmt, sobald sich der klinische Verdacht einer
Infektion oder Sepsis des Neugeborenen bot. Insgesamt wurden Daten von 89
Patienten erhoben, 50 davon waren Frihgeborene. Die Ergebnisse dieser Arbeit
bestatigen den hohen diagnostischen Wert von IL-6-Serumpiegeln. Der mathe-
matisch optimale Schwellenwert fur eine neonatale Infektion liegt bei 101 pg/ml (PPV
74%, NPV 88%). Der Schwellenwert flr eine neonatale Sepsis liegt ebenfalls bei 101
pg/ml (PPV 64%, NPV 95%). Wenn aufgrund der hohen Morbiditat und Mortalitat
kein Neugeborenes mit einer Infektion bzw. Sepsis Ubersehen werden darf, sollte der
NPV bei 100% liegen, der kritische IL-6-Wert liegt dann bei 19 pg/ml. Der Schwellen-
wert fur eine Infektion des Kollektivs Fruhgeborener liegt ebenfalls bei einem IL6-
Wert von 101 pg/ml (PPV 91%, NPV 95%). Auch bei der Sepsis von Frihgeborenen
liegt der Schwellenwert bei 101 pg/ml (PPV 84%, NPV 97%). Setzt man den
Schwellenwert bei 19 pg/ml liegt der NPV bei 100% (PPV 42%). Dies zeigt einen
noch hoheren diagnostischen Wert bei dieser, aufgrund der Unreife noch
gefahrdeteren, Patientengruppe. Im Kontext mit der aktuellen Literatur kann als
Orientierung davon ausgegangen werden, dass Neugeborene mit einem Interleukin-
6-Wert < 20 pg/ml wahrscheinlich infektfrei sind und Neugeborene mit einem IL-6-
Wert > 200 pg/ml sehr wahrscheinlich an einem septischen Geschehen leiden. Bei
den Patienten, die Werte in dem Bereich dazwischen aufweisen, mussen diese, wie
auch bei den Erwachsenen, im Kontext mit der Klinik, weiteren Befunden und dem

zeitlichen Verlauf gesehen werden.
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Fallzahl:

Datum:

Die ,,ACCP/SCCM-Kriterien zur Diagnose der Systemischen Inflammationsreaktion (,,SIRS*) und
Sepsis

,SIRS

o Korper-Kerntemperatur > 38° C oder < 36° C
o Tachykardie
Herzfrequenz > 90/min
o Tachypnoe oder Hyperventilation
> 20 Atemziige pro Minute, oder PaCO, < 4,3 kPa (< 32 mmgH)
o Leukozytose, Leukopenie, oder Linksverschiebung im Differentialblutbild
> 12 G/l oder <4 G/l oder Verhiltnis Unreife zur Gesamtzahl der neutrophilen
Granulozyten > 0,1

»iepsis“ = Symptome des ,,SIRS“ und infektiose Ursache der Erkrankung

»schwere Sepsis“ = ,,Sepsis*“ und Organdysfunktion:
Symptome der Sepsis

und

Zeichen der Organdysfunktion

o arterielle Hypotonie:
e arterieller systolischer Blutdruck < 90 mmHg
e Riickgang des Blutdrucks um mehr als 40mmHg
e reversibel durch Fliissigkeitsgabe

oder

o Hypoperfusion mit systemischer Auswirkung:
e Laktat-Azidose
e Oligurie
e ZNS-Symptomatik
e Andere Organmanifestationen

»Septischer Schock® = ,,schwere Sepsis* + arterielle Hypotonie:

»Schwere Sepsis‘

und

arterielle Hypotonie trotz Fliissigkeitsgabe (die Verwendung von Katecholaminen ist erforderlich)
und

Hypoperfusion, wie bei ,,schwere Sepsis*

V1.1, 31.10.2007



Sehr geehrter Herr Prim. Doz. Dr. Fraunberger,

in lhrem E-Mail vom 27. Okt. 2008 an die EK-Geschaftsstelle teilen Sie uns mit, dass Sie
das nicht verbrauchte (zu verwerfende) Restmaterial von Blutproben dazu verwenden
(wollen), die Untersuchungsergebnisse verschiedener Testkits miteinander zu vergleichen.
In diesem Zusammenhang fragen Sie an, ob und wenn ja, welche Art von Ethikantrag fir
solcher Untersuchungen notwendig ist. Dazu kann ich lhnen die folgenden Informationen
ubermitteln:

Die rechtliche Verpflichtung, vor der Durchfuhrung einer Studie das Votum einer
Ethikkommission einzuholen, enthalten nur die Bestimmungen des AMG (fir die Prufung
von Arzneimitteln), des MPG (fur die Prufung von Medizinprodukten) und des
Spitalgesetzes (fur die Prifung neuer Methoden). Im Gentechnikgesetz (GTG) wird die
Genehmigung durch das BMGFJ nach Anhorung einer so genannten
Gentechnikkommission nur dann angeordnet, wenn es sich um ein Projekt der
somatischen  Gentherapie handelt. In  Ermangelung eines Uubergeordneten
Forschungsgesetzes gibt es fur wissenschaftliche Vorhaben anderer Art keine
bereichsspezifischen Regelungen. Dies gilt beispielsweise fur epidemiologische Projekte,
systematische Genanalysen, Fragebogenaktionen, ernahrungs- oder
sportwissenschaftliche Untersuchungen, diagnostische Screenings, Auswertung von
Krankenakten oder bildgebenden Verfahren, etc.

Die Befassung einer Ethikkommission mit nicht-interventionellen humanmedizinischen
Forschungsprojekten ist also gesetzlich nicht angeordnet und so gesehen nicht
erforderlich. Trotzdem wird haufig auch fur solche Vorhaben die Stellungnahme einer
Ethikkommission beantragt, weil dies zur Publikation von vielen wissenschaftlichen
Journalen verlangt wird oder als Voraussetzung zur Erlangung einer Forderung gilt oder
einfach deshalb, um den Vorgaben der Deklaration von Helsinki (Punkte 1. und 13.) zu
entsprechen. Solche Einreichungen kénnen von unserer Kommission iSd § 13 Abs. 1 SpG
auch angenommen und behandelt werden, wenn bestimmte Bedingungen erflllt sind.
Jedenfalls wird grundsatzlich gepruft, ob das geplante Vorhaben inhaltlich in die
Zustandigkeit der Ethikkommission (fur Projekte der medizinischen Forschung) fallt. Dabei
wird insbesondere beurteilt, ob tatsachlich die Kriterien (Studiendesign, -hintergrund, -
hypothese und -ziele; Dokumentation; Biometrie, usw.) einer wissenschaftlichen
Untersuchung gegeben sind.

Im konkreten Fall kann ich Ihren Ausflihrungen nicht entnehmen, ob es sich vielleicht um
so genannte IVD (In-vitro-Diagnostika)-Leistungsbewertungsprufungen handelt, deren
Durchfuhrung in § 65a MPG geregelt ist. Fur diese ,Zulassungsverfahren wird die
Befassung einer Ethikkommission derzeit nicht angeordnet, jedoch soll dies mit der
nachsten MPG-Novelle geandert werden. Grundsatzliche Informationen Uber eine
anderweitige Verwendung von Daten zum Zwecke wissenschaftlicher Untersuchungen,

die keine personenbezogenen Ergebnisse zum Ziel haben, vermittelt § 46 Abs 1 DSG:

§ 46. (1) Fir Zwecke wissenschaftlicher oder statistischer Untersuchungen, die keine personenbezogenen
Ergebnisse zum Ziel haben, darf der Auftraggeber der Untersuchung alle Daten verwenden, die

1. 6ffentlich zugénglich sind oder

2. der Auftraggeber fiir andere Untersuchungen oder auch andere Zwecke zuldssigerweise ermittelt hat oder
3. fiir den Auftraggeber nur indirekt personenbezogen sind.

Andere Daten dlirfen nur unter den Voraussetzungen des Abs. 2 Z 1 bis 3 verwendet werden.

Mit freundlichen GriufRen

Helmut Grimm

Dr. Helmut Grimm

EK des Landes Vorarlberg

Rathausstralle 15

A-6900 Bregenz

Tel. (Di. u. Do., 10 — 12 Uhr): +43/5574/58372
Fax: +43/5574/58372



Empirische Antibiotica-Therapie* (bis zum Eintreffen eines Antibiogrammes)

Antibiotica -
1. Clavamox 3 x 2.2¢g oder Rocephin 1 x 4g,

Typ, Kommentar

Pneumonie 1. Community acquired
pneumonia, immunkompetent Pat. > 60 a (oder V.a. atypische
Pneumonie): zusitzlich Klacid
2. Nosocomiale Pneumonie 2. Tazonam 3 x4 g
3. Immunocompromised host 3. wie 2, immer Riicksprache mit
Bakteriologie
Aspiration Keine Antiobiotika ohne Infektionszeichen, sonst Clavamox oder Tazonam
Exacerbierte COPD 1. ohne Pneumoniezeichen 1. ev. Rocephin oder Clavamox

2 . mit Pneumoniezeichen 2. Rocephin oder Clavamox

Epiglottitis

1. Ublicherweise Haemophilus 1. Rocephin oder Clavamox
influenzae

Meningitis/
encephalitis

1. V.a. bakteriell, gewthnlich:
Meningo-coccus,
Pneumococcus, oder H.
influenzae

2N a. viral

1. Rocephin 1 x4 g,
<2 a oder > 60 a oder Schwangere:
zusitzlich Ampicillin

2. Acyclovir 10 mg/kg IV 8-stdl wenn nicht
eindeutig bakteriell

Harntrakt-
infektion

1. Ohne systemische Sepsis bei 1. Keine Behandlung, Kath. Entfernen oder
Pat. Mit Harnkatheter wechseln

2. With systemic sepsis 2. Tavanic oder Rocephin

Intraabdominelle
Sepsis

1. Faecale Peritonitis, 1. Clavamox oder Rocephin + Anaerobex,

Darmperforation bei Hospitalisierten Pat: Tazonam
2. rezid. Peritonitis oder 2. Tazonam + Riicksprache mit Bakt.
Therapieversager

Pancreatitis

1. Ohne Evidenz infizierter 1. Keine Antibiotika
Nekrosen
2. CT-Evidenz infizierter

Nekrosen

2. Ceftriaxone + Metronidazol

[r—

Bilisire Sepsis

1. Acute Cholecystitis
2. Ascending cholangitis

1. Clavamox oder Rocephin
2. Clavamox oder Rocephin + Anaerobex

P

Gynaekolog. Sepsis

1. Clavamox oder Rocephin + Anaerobex

V.a. Bacterielle
Endocarditis

1. AuBerhalb des Spitals: 3x 1. Penicillin + Netilmycin (+ Floxapen bis
Blutkultur, ev. Anderung nach Resistenz vorliegt)
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2. In-hospital, oder 2. Vancomycin + Netilmycin
prosthetische Klappe in situ

Pilzsepsis 1. V.a. Candidiasis 1. Diflucan
2. V.a. Aspergillosis 2. Amphotericin 1 - 1.5 mg/kg/Tag
1. Amphotericin: 10 mg (IV tiber 2 Stunden) wenn OK, Rest der Dosis tiber 4
Stunden
2. Alle potentiellen Infektionsquellen entfernen (Katheter etc)
3. Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz (Diflucan als Alternative erwégen)
4. Riicksprache mit Bakteriologie
Verbrennungen Keine Antiobiotika ohne
Infektionszeichen

Hautinfektionen

1. Wundinfektion + Zeichen 1. Kefzol oder Clavamox
einer system. Sepsis

2. Gangrin oder nekrotisierende 2. Dalacin C + Penicillin + ev. Netilmycin
Fasciitis (zusétzlich zu

Chirurgie + HBO)

3. schwere orale Infectionen 3. Penicillin + Metronidazole

Katheterinfektion

1. Wechsel aller Katheter (ad 1. Keine Antibiotica

Bakt. + vendse Blutkultur)

2. wenn klinisch Zeichen einer 2. Vancomyecin , weiter nach Kultur
Sepsis oder Klappen-/

GefiBprothese oder

Hochrisikopatient

Intensivmanual, V 1.0, 25.10.00

e Basierend auf unseren Resistenzstatistiken, in Zusammenarbeit mit der Bakteriologie (Dr. Gruber, Dr.

Hartmann)

Allgemeine/unklare Sepsis

Optinem (+Zyvoxid) (+Antimykotikum)

Avelox

- vorallem bei Pneumonien und COPD
- in 2. Linie nach Clavamox
- Liicke bei Anaerobiern



Erganzung zum Anhang ,Empirische Antibiotica-Therapie®

Praparat in Reihenfolge der Nennung

Wirkstoff

Clavamox

Amoxicillin und Clavulansaure

Rocephin Ceftriaxon
Klacid Clarithromycin
Tazonam Piperacillin und Tazobactam
Ampicillin Ampicillin
Acyclovir Acyclovir
Tavanic Levofloxacin
Anaerobex Metronidazol
Ceftriaxone Ceftriaxon
Metronidazol(e) Metronidazol
Penicillin Penicillin
Netilmycin Netilmicin
Floxapen Flucloxacillin
Vancomycin Vancomycin
Diflucan Fluconazol
Amphotericin Amphotericin
Kefzol Cefazolin
Dalacin C Clindamycin
Optinem Meropenem
Zyvoxid Linezolid
Avelox Moxifloxacin

= Die perioperative Antibiotikaprophylaxe bei abdominellen Eingriffen erfolgte

standardisiert mit Cefoxitin

= Traumapatienten erhielten standardisiert Cefuroxim und

Amoxicillin/Clavulansaure, bei zusatzlichem Schadel-Hirn-Trauma wurde

Cefazolin addiert
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