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1. Einleitung

1.1 Definition der Sepsis

“Sepsis arises when the body’s response to any infection injures its own tissues and
organs. If not recognized early and managed promptly, it can lead to septic shock,
multiple organ failure and death. It is a serious complication of infection in all
countries and particularly in low- and middle-income countries it represents a major

cause of maternal and neonatal morbidity and mortality”?.

So informiert die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2018 in ihrem Internetauftritt tiber das
Krankheitsbild der Sepsis.

Bereits 1914 definierte Hugo Schrottmiller die Sepsis. Im Korper komme es zu einer
Herdbildung, wobei pathogene Bakterien in den Kreislauf gelangen, was zu subjektiven und
objektiven Krankheitserscheinungen fiihre. Diese allgemein gehaltene Beschreibung wurde im
Laufe der Jahrzehnte und mit zunehmender Kenntnis iber die Erkrankung prazisiert. 1992
wurde durch das American College of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) Consensus Conference Committee die Sepsis als systemische Antwort des
Korpers auf eine Infektion beschrieben, wobei es eine Einteilung in verschiedene
Schweregrade gab und ein wichtiger Aspekt das Vorhandensein von Organdysfunktionen
darstellte?. Im Jahr 2001 kamen klinische und laborchemische Kriterien hinzu, die die Diagnose
der Sepsis erleichtern sollten3. Die Forschung an den komplexen Pathomechanismen der
Sepsis fuhrt 2016 zu einer neuen Definition. In diesem Zusammenhang wird die Sepsis als
lebensbedrohliche Organdysfunktion beschrieben, wobei eine fehlregulierte Wirtsantwort auf
eine Infektion vorliegt. Es handelt sich nicht nur um eine systemische Entziindungsantwort,
sondern auch antiinflammatorische und maladaptive Reaktionen, welche den Verlauf
mitbestimmen®. Die schwerste Verlaufsform der Sepsis stellt der septische Schock dar. In der
aktuellen Sepsis-Definition kommt zum Ausdruck, dass es sich beim septischen Schock nicht
ausschlieBlich um ein septisches Geschehen mit Hypotonie handelt, jedoch die
kardiozirkulatorischen, zellularen und metabolischen Stérungen sehr groll und dadurch mit

einer erhdohten Mortalitit assoziiert sind?.
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1.2 Epidemiologie der Sepsis

Trotz Verbesserung und Zunahme der Therapieoptionen ist die Sterblichkeitsrate des
septischen Schocks immer noch sehr hoch. Er ist die schwerwiegendste Auspragung einer
akuten Infektion und kann im Multiorganversagen miinden. Die Sepsis ist hierzulande eine der
hiufigsten Todesursachen>.

Deutschlandweit erhéhte sich die Anzahl an Sepsisfallen zwischen 2007 und 2013 um
durchschnittlich 5,7 % pro Jahr auf eine Krankenhausinzidenz von 335 Fallen pro 100 000
Personen im Jahr 2013°. Dies liegt wahrscheinlich an der alternden Bevélkerung und den
zunehmenden Komorbiditaten der Bevolkerung, aber vermutlich auch an der groReren
Wahrnehmung und Dokumentation der Erkrankung im Gesundheitssystem’. Die Daten der
INSEP (Inzidenz und Pravalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks) - Studie des
Kompetenznetzes Sepsis (SepNet) aus 2016 zeigen, dass sich 2013 die Inzidenzrate der
schweren Sepsis bzw. dem septischen Schock auf 11,6% pro 1000 Tage auf der Intensivstation
beziffern lieR?.

In Deutschland verminderte sich die Krankenhaus-Mortalitatsrate von 2007 bis 2013 von 27
auf 24% fur die Sepsis, von 50 auf 44% fir die schwere Sepsis und von 61 auf 59% fir den
septischen Schock®. Die Auswertung der INSEP-Studie ergab zuletzt eine Mortalitatsrate von
34% auf der Intensivstation bzw. 40% im Krankenhaus fiir Patienten mit schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock®.

Eine im Jahr 2016 verdoffentlichte systemische Review-Arbeit, die 92 Epidemiologie-Studien zu
Sepsis mit 166 479 Patienten beinhaltet, fand eine Sterblichkeitsrate im septischen Schock von
46,5%". Trotz moglicher Verbesserung des Behandlungserfolges (,,Outcome*) bei Sepsis, wird
die zunehmende Inzidenz die Gesamtkosten fiir die Betroffenen und die Gesellschaft erhéhen.

Als Gesamtausgaben fiir das Jahr 2013 kénnen rund 7,7 Milliarden € angegeben werden®.
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1.3 Atiopathogenese der Sepsis

Durch anhaltende Erforschung der Komplexitat der Sepsis ist inzwischen bekannt, dass es sich
dabei um ein heterogenes Krankheitsbild handelt, dessen klinische Auspragung und Verlauf
von diversen Faktoren beeinflusst wird. Storungen im Immun- und Gerinnungssystem
beeinflussen sich gegenseitig und flihren letztlich im Rahmen einer Infektion zu verschiedenen

Organversagen(siehe Abbildung 1°).

SIRS
Koagulopathie “ Immunreaktion “ Organdysfunktion
CARS

.

Abbildung 1: Beteiligte Systeme in der Pathophysiologie der Sepsis, adaptiert nach Uhle et al °.
SIRS = systemic inflammatory response syndrome, CARS = compensatory anti-inflammatory
response syndrome .

Damit sich eine Infektion im gesamten Koérper ausbreiten kann, miissen zuerst die
korpereigenen Barrieren gegen korperfremde Strukturen, beispielsweise ein Bakterium,
geschadigt worden sein. Solche Barrieren finden sich in den dermalen, pulmonalen oder
gastrointestinalen Epithelien. Zudem gibt es Risikofaktoren, die das Immunsystem
beeinflussen und das Entstehen einer schweren Infektion beglinstigen. Dazu zahlen
Vorerkrankungen, Alter, mannliches Geschlecht und genetische Varianten. Durch die gestorte
Epithelbarriere kommt es zu einer Infektion, die der Kérper nicht lokal eindammen kann,
sodass eine systemische Reaktion des Organismus resultiert. Nach dem ,,PIRO-Modell“ (PIRO
= predisposition, infection, response, organ dysfunction) folgt zuletzt auf die Wirtsantwort die

Organdysfunktion?©,

In der Initialphase der Sepsis kommt es im Rahmen des SIRS (= systemic inflammatory
response syndrome) zu einem sogenannten ,Zytokinsturm® im Blut, welcher weitere v.a.
proinflammatorische Signalwege initiiert. Mehrere Mechanismen tragen hierzu bei, wie etwa

Rezeptoren zur Molekiilerkennung, Lipopolysaccharide oder Heat-Shock-Proteine %1112,
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Eine weitere wichtige Rolle in der Pathogenese der Sepsis spielt das angeborene
Immunsystem mit seiner zellularen Abwehrfunktion. Neutrophile Granulozyten haben hierbei
eine Schlisselfunktion. Sie konnen kérperfremde Molekiile phagozytieren und wirken durch
das Entleeren ihrer Granula antimikrobiell. Als antigenprasentierende Zellen machen
Monozyten, Makrophagen oder dendritische Zellen Antigenfragmente in MHC-II-Komplexen
an ihrer Oberflache fir T-Zellen sichtbar, welche dann Schritte der spezifischen Immunabwehr
einleiten’3,

Im Verlauf der Sepsis haben auch antiinflammatorische Vorgange eine grolle Bedeutung.
Kommt es zu einem Uberwiegen der anti- gegeniiber der proinflammatorischen Abliufe im
Immunsystem, kann eine Suppression der Immunantwort entstehen. So treten im Rahmen
der Immunsuppression besonders viele Sekundarinfektionen (auch viralen Ursprungs) bei den
septischen Patienten auf. Das CARS (compensatory anti-inflammatory response syndrome)
versucht als antiinflammatorischer Gegenspieler des proinflammatorischen SIRS-Geschehens
ein Gleichgewicht der Immunlage zu halten (siehe Abbildung 2)*!4. Es kommt zu einer
vermehrten Ausschiittung antiinflammatorisch wirksamer Mediatoren wie Interleukin-4, -10
und -13. Dariber hinaus tragt die Up- oder Downregulation verschiedener Zellpopulationen
(Neutrophile Granulozyten, T- und B-Zellen) und der Funktionsverlust diverser Zellen zur

Antiinflammation bei>.

~ " frthes MODS

SIRS

resultierende Immunlage Homoostase

“, Sekundairinfektionen/
spates MODS

Abbildung 2: Pro- und antiinflammatorische Prozesse in der Sepsis, adaptiert nach Uhle et al °;
MODS = multiple organ dysfunction syndrome.

Die Immunantwort in der Sepsis bedingt ferner eine gestorte Endothelfunktion.

Endothelzellen werden aktiviert und setzen u.a. Stickstoffmonoxid (NO) frei, was eine
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Vasodilatation bewirkt. Die Permeabilitat des Endothels wird gréBer, sodass Immunzellen
nach extravasal migrieren —es kommt zum ,,capillary leak” mit groem Flissigkeitstbertritt in
das Gewebe, das klinisch in Form von Odemen sichtbar wird'®. Trotz der Vasodilatation durch
NO tritt eine Mikrozirkulationsstérung mit Minderperfusion der Gewebe auf. Die Ursachen
liegen etwa an der Gerinnungsaktivierung durch die Immunreaktion selbst. Ein anderer
Mechanismus beruht auf dem Abbau der Glykokalix, also einem wichtigen Bestandteil der
extrazelluldren Seite einer Zellmembran. Wird diese abgebaut, kénnen sich Leukozyten oder

Thrombozyten anlagern und die Zirkulation stéren'’.

1.4 Das akute Nierenversagen in der Sepsis

Das septische akute Nierenversagen (ANV) ist von groRer Bedeutung flir den Verlauf und den
Behandlungserfolg in der Sepsis. Das akute Nierenversagen betrifft je nach Definition etwa 20
bis zu 70% aller kritisch kranker Intensivpatienten®®. Zur Definition des septischen ANV miissen
zum einen die Kriterien des ACCP/SCCM Consensus Conference Committee von 19922 (siehe
Punkt 2.1) bzw. aktueller die Revision von 2016* fiir die Sepsis und zum anderen die RIFLE-
Kriterien®® (= ,risk, injury, failure, loss of function, end stage kidney disease“-Kriterien der
Acute Kindney Injury Network Group, siehe Tabelle 1) zur Diagnose eines ANV erfiillt werden.
In einer 2007 durchgefiihrten Studie konnte mittels RIFLE-Kriterien die Diagnose eines ANV
bei 36% bei einer Kohorte von {iber 40 000 Intensivpatienten gestellt werden?°. Fast in der
Halfte der Fille war das ANV auf eine Sepsis zuriickzufiihren?!. Die Mortalitat des septischen
ANV schwankt je nach Schweregrad von etwa 20 bis tiber 50%2°. Diese Daten verdeutlichen
den Stellenwert der weiteren Erforschung des Krankheitsbildes aus sozialen und
medizinischen Aspekten.

Die komplexe Pathophysiologie des septischen ANV ist bis heute noch nicht ganzlich bekannt.
Die friihere Annahme, dass vor allem eine renale Ischamie zur Entstehung eines ANV in der
Sepsis beitragt, kann so nicht mehr bestétigt werden?2. Neuere Untersuchungen zeigen, dass
es sogar zu einer Hyperperfusion der Niere im initialen septischen AKI kommen kann?324,

Durch das erhohte Herzzeitvolumen in der hyperdynamen und (berwiegend
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proinflammatorischen Phase der Sepsis werden auch die Nieren besser perfundiert. Die renale
Hyperamie beeinflusst umgekehrt die glomerulare Filtration??.

Ein zweiter wichtiger Mechanismus in der Entstehung des septischen ANV sind
inflammatorische Prozesse. Besonders proinflammatorische Zytokine, aber auch andere
molekulare Strukturen der Sepsis flihren in den Nieren zu einer Stérung der Mikrozirkulation
bzw. Endothelfunktion, welche durch einen erhéhte renale GefaRpermeabilitat erneut zu Zell-
und Flissigkeitsaustritt ins Gewebe fiihrt?°>. Adaptive Verinderungen der Tubuluszellen
fihren primar zu einer zellularen Dysfunktion, als dass - wie lange Zeit angenommen -
apoptotische oder nekrotische Prozesse Gberwiegen?®. Die Anpassung der Tubuluszellen wird
etwa durch oxidativen Stress, mitochondriale Dysfunktion oder direkt schadigende
Mediatoren wie Stickstoffmonoxid (NO) oder Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) begiinstigt?22®,
Diese Vorgange resultieren letztlich in einer tubuldren Funktionseinschrankung, welche zum

Organversagen maligeblich beitragt.

1.5 Biomarker in der Sepsis und im akuten Nierenversagen

Die Vorhersage des Outcome und eine Risikostratifizierung sind nitzlich, um Patienten, die
fir Organversagen und Mortalitat exponiert sind, friihzeitig zu identifizieren. Somit kénnen
diese hochst gefahrdeten Patienten zligig den notwendigen Ressourcen zugefiihrt werden.

Eine Vielzahl von Biomarkern wurde hierzu entdeckt, validiert und wird seither routinemaRig
in der Intensivmedizin eingesetzt. Darunter gehoren Inflammationsmarker wie das C-reaktive
Protein (CRP), Procalcitonin (PCT) und IL-6, die sich bezilglich Enzymkinetik und

Charakteristika unterscheiden?’.

CRP ist ein Akute-Phase-Protein, welches erstmalig von Tillet und Francis im Jahr 1930 im
Serum von Patienten mit einer Pneumokokken-Infektion beschrieben wurde?®. Es wird in der
Leber auf den Reiz einer Infektion oder Inflammation hin produziert?” und kann bei einer
akuten Inflammation bis zu 1000-fach erhéht gemessen werden?’. Die Synthese wird durch
Zytokine wie IL-6 oder TNF-a beeinflusst?>30. Die Sekretion von CRP beginnt 4 bis 6 Stunden
nach dem Reiz und erreicht ihren Héhepunkt nach circa 35-50 Stunden?®. Kontrovers zu

betrachten ist die Studienlage in der Frage, in wie weit CRP ein geeigneter Marker ist, um eine
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Infektion zu diagnostizieren?’ bzw. den Schweregrad einer Infektion zu beschreiben. Hierbei
findet sich bei Liu et. al etwa ein AUC-Wert von 0,77 um eine Sepsis bei vorhandenen SIRS-
Kriterien zu diagnostizieren3!. Eine Graduierung der Schwere der Sepsis ist umstritten.?®
Besonders bei Intensivpatienten konnen CRP-Werte auch unter nicht-infektiosen
Bedingungen wie nach Operationen, Traumata oder bei onkologischen Erkrankungen erhoht
sein?”2%, Lobo et al. zeigten, dass CRP geeignet ist, um die Krankheitsschwere kritisch Kranker
und deren Mortalitdt anzuzeigen3?. Jedoch gibt es auch hierzu gegenteilige Untersuchungen

die zeigen, dass CRP in der Sepsis kein geeigneter Marker fiir die Mortalitit darstellt®.

PCT ist die Vorstufe des Hormons Calcitonin und wird insbesondere von Monozyten in
verschiedenen Geweben gebildet, hauptsachlich im Rahmen einer schweren bakteriellen
Infektion mit systemischer Reaktion. Die mittlere Halbwertszeit von PCT im Blutserum betragt
etwa 22-33 Stunden?®. PCT kann zwischen infektidsem und nicht-infektiésem SIRS (=systemic
inflammatory response syndrome) diskriminieren®® und wird als sensitiver und spezifischer
Marker in der Sepsis betrachtet33334 |m Rahmen der Sepsis wird es v.a. von mononukledren
Leukozyten gebildet?®. PCT dient nicht nur der Identifikation der Genese, sondern gilt auch als
friiher Pradiktor fir die Entstehung eines Multiorganversagens (MOV)?>3 und zeigt
tendenziell héhere Plasmawerte bei verstorbenen Patienten?®. In den letzten Jahren gab es
Untersuchungen zu Fragestellungen, ob PCT im Sinne einer gesteuerten antibiotischen
Therapie septischer Patienten eingesetzt werden kann. Jedoch ist derzeitig die Evidenz hierfir

laut der Cochrane Database of Systematic Reviews3® zu gering.

Das Zytokin Interleukin-6 spielt eine zentrale Rolle in der Akutphase einer Inflammation bzw.
Sepsis. Nach dem infektiosen Reiz und einer Stimulation durch TNF-a steigen seine
Plasmawerte im Blut innerhalb einer Stunde an und erreichen ihren Hohepunkt bereits nach
zwei Stunden. Bei septischen Patienten ist IL-6 im Plasma dauerhaft erhdht3’. Der Anstieg der
plasmatischen IL-6-Werte ist somit schneller als jener von CRP oder PCT3738, Die H6he der IL-
6-Werte korreliert in vielen Untersuchungen mit dem AusmaR der inflammatorischen
Antwort, z.B. im Rahmen der Sepsis?’. Hierbei finden sich Anstiege der IL-6-Konzentration im
Serum bereits vor dem Auftreten der ersten Symptome einer schweren Infektion, wie z.B. dem
Fieber3®. Zahlreiche Arbeiten bestatigen, dass IL-6 als Marker zur Diagnose der Sepsis

herangezogen werden kann?”3! und mit der Vorhersagekraft von PCT in der Sepsis
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vergleichbar ist3”-%0. Zudem korreliert IL-6 mit der Krankheitsschwere und der Mortalitat in der
Sepsis?’3739, sowie es auch Hinweise auf eine drohende Organdysfunktion geben kann®.

Im Vergleich der drei inflammatorischen Marker zeigt sich ein langsamerer Anstieg von CRP
als jener von PCT oder IL-6 und CRP steigt mit zunehmender Schwere der Sepsis nicht weiter
an. PCT-?° und IL6-Werte3® sind tendenziell héher bei Verstorbenen als bei Uberlebenden.
Beide Marker korrelieren starker mit der Krankheitsschwere in der Sepsis als CRP?°. Eine
einzelne Messung von PCT ist wahrscheinlich nicht aussagekraftig, um die Diagnose einer
Sepsis zu stellen. Diese Einschrankung gilt allerdings nicht nur fir PCT, sondern auch fir

andere Inflammationsmarker?’.

Im Hinblick auf die Diagnose einer renalen Dysfunktion und die Entwicklung eines ANV werden
in der klinischen Routine nach wie vor klassische Nierenfunktionsparameter wie das
plasmatische Kreatinin und Harnstoff bestimmt. Diese Parameter werden jedoch nicht
ausschlieBlich durch die Nierenfunktion beeinflusst. Andere Organdysfunktionen oder
Therapien nehmen ebenfalls Einfluss auf Kreatinin und Harnstoff. Eine Leberinsuffizienz, die
Sepsis, eine kritische Krankheit per se, Muskelabbau, Rhabdomyolyse oder Medikamente
kénnen Kreatinin und Harnstoff verandern®.,

Neuartige plasmatische Biomarker, wie neutrophil-gelatinase-associated lipocalin (NGAL) und
Cystatin C (CysC) stellen wichtige Parameter der akuten Tubukusnekrose dar. Sie dienen dem
Erkennen eines friihen oder drohendem AKI und kdénnen in die Entscheidung miteinbezogen
werden, ob ein Nierenersatzverfahren (renal replacement therapy = RRT) begonnen werden

soll*2.

NGAL gehort der Familie der Lipocaline an und wirkt durch Hemmung der bakteriellen
Eisenaufnahme bakteriostatisch*3. Dariiber hinaus weist NGAL antiapoptotische Effekte auf
und verstdarkt die Proliferation renaler Tubuluszellen. Vor allem im Rahmen eines
ischamischen, septischen oder toxischen ANV wird es in der Niere verstarkt ausgeschittet,
was fir die Annahme spricht, dass NGAL ein friiher Marker des strukturellen Tubulusschaden
darstellen kénnte**. Bei Gesunden ist NGAL nicht Gber eine Schwelle von etwa 20 ng/ml im
Plasma erhoht. Bei einer Nierenschadigung finden sich jedoch erhéhte Messwerte nach circa
drei Stunden, mit einem HOhepunkt nach etwa 6-12 Stunden. Tritt ein schwerer

Nierenschaden auf, konnen erhéhte NGAL-Werte noch bis zu 5 Tage danach auftreten. Je nach
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Schweregrad des Schadens steigen auch die gemessenen Werte®. Jedoch finden sich erhéhte
NGAL-Werte nicht nur im Rahmen einer Nierenschadigung, sondern auch bei kritisch Kranken
und bei inflammatorischen Prozessen wie der Sepsis®®. Untersuchungen zeigen, dass NGAL
sowohl fiir ein akutes Nierenversagen*474 als auch fir die Mortalitat oder die Notwendigkeit
eines Nierenersatzverfahrens hinweisgebend sein kann*>°°, Dariiber hinaus korreliert es mit

anderen Organversagen bei kritisch Kranken®?,

Cystatin C ist ein endogenes Protein, das Cystein-Proteinasen hemmt und von allen
kernhaltigen Zellen produziert und konstant in das Blut sezerniert wird. Es dient als Marker
der Nierenfunktion. Dabei soll es kaum durch dulRere Faktoren wie Alter, Geschlecht, Gewicht
oder den Volumenstatus beeinflusst werden?®. Eine renale Dysfunktion oder die Entstehung
eines ANV werden schneller entdeckt als es bei Kreatinin der Fall ist. Durch seine molekularen
Eigenschaften wird es komplett glomerular filtriert, reabsorbiert und im proximalen Tubulus
metabolisiert®>?. Eine renale Funktionseinschrdnkung wird durch Cystatin C etwa 24-48
Stunden friher aufgezeigt als mithilfe von Kreatinin®®. Dabei korreliert es insbesondere bei
beginnender Funktionseinschrankung besser mit der glomeruldren Filtrationsrate (=GFR) als
dies bei Kreatinin der Fall ist>3. Jedoch stellt es keinen spezifischen Marker fiir ein ANV dar, da
es eher die glomerulare Filtration als einen Tubulusschaden abbildet und andere Prozesse, z.B.

die Inflammation oder Sepsis, eventuell Einfluss auf Cystatin C haben?#6:5354,

Im Hinblick auf die Komplexitat der Pathophysiologie der Sepsis und das Entwickeln neuer
Therapien werden stets Funktionen weiterer Mediatoren untersucht. Dazu zahlt auch der
Neurotransmitters Substanz P. Als Mitglied der Tachykinin-Familie ist er bedeutend fir die
neurogenetische Inflammation. Substanz P bindet an den Neurokinin-1-Rezeptor (NK-1)>>, der
zusatzlich in nicht-neuronalen Geweben, etwa der glatten Muskulatur, vorhanden ist.
Sensorische Nerven und Mastzellen aktivieren sich im Rahmen der Inflammation gegenseitig
und bewirken eine vermehrte Ausschiittung von Substanz P. Der NK-1-Rezeptor an der
GefaBmembran vermittelt die Migration der Granulozyten aus dem Gefals in entziindetes

Gewebe und die weitere Odembildung®® (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Substanz P in der Inflammation, adaptiert nach Saban et al >’. SP = Substanz P,
PG = Prostaglandin-Rezeptor, PAR = protease-aktivierter Rezeptor, NK1 = Neurokinin-1-
Rezeptor.

Neutrophile Granulozyten kénnen selbst Substanz P produzieren®®. Substanz P konnte
aulRerdem ein wertvoller prognostischer Marker fir die Mortalitdt von septischen Patienten
abbilden. Bislang gab es jedoch widerspriichliche Daten zur Klarung, ob die Substanz-P-

Messwerte bei Verstorbenen erhdht oder erniedrigt sind>%0,
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1.6 Zielsetzung dieser Arbeit

Mehrere Metaanalysen zeigten, dass es keinen bestimmten Biomarker gibt, mit dem die
Prognose einer Sepsis sicher abgeschatzt werden kann. Einzelmarker sind haufig zu
unspezifisch oder pharmakokinetisch ungeeignet. In den letzten Jahren wurde deshalb
versucht, Multimarker-Analysen in der Sepsisforschung zu etablieren?’. Es liegt nahe, dass
eine Zusammensetzung von mehreren Biomarkern aussagekraftiger fur den klinischen Verlauf
und das Endergebnis in der Sepsis sein kénnte. Bisher gibt es nur wenige Untersuchungen
dazu®®2, Der Schwerpunkt der bisherigen Untersuchungen liegt auf der Vorhersage des

akuten Nierenversagens®3%4,

Insbesondere bei der statistischen Analyse der genannten Arbeiten fanden sich verschiedene
Ansatze, die prognostische Gite einzelner und kombinierter Biomarker zu beschreiben.
Bislang gibt es kein standardisiertes Verfahren fir die Evaluation von Biomarkern an diversen
Studienpopulationen unter Einbeziehung méglicher Stérfaktoren®?. Ungeklart bleibt, ob die

angewandten Rechenmodelle zu angepasst an den jeweiligen Datensatz waren.

Keine Arbeit hat sich bisher mit der Kombination von inflammatorischen und renalen
Biomarkern zur Prognose von Patienten in der Sepsis mit dem Schwerpunkt einer validen

statistischen Analyse beschaftigt.

Deshalb wurde erstmalig in dieser Arbeit untersucht, ob das Einbeziehen von Markern des
ANV in ein Modell mit bekannten Inflammationsparametern die Vorhersagekraft flr das
Outcome in der Sepsis verbessern kann. Als Endpunkte wurden die Mortalitat, das Auftreten

eines ANV und die Notwendigkeit eines RRT betrachtet.

Das Ziel der Studie war die prognostische Gite der Inflammations- und
Nierenfunktionsparameter als einzelne Marker im Vergleich zu ihren Kombinationen im

Hinblick auf das Outcome der septischen Patienten zu evaluieren.
Dabei wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1) Inwiefern sind einzelne Biomarker geeignet, um schwerwiegende Ereignisse wie
Mortalitdt, ANV oder die Notwendigkeit eines RRT in der Sepsis vorherzusagen?
2) Ist es moglich, durch eine Kombination von zwei Markern die Vorhersagekraft zu

verbessern?
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3) Sind die gemessenen Biomarker in der Lage, schwerwiegende Ereignisse in der
Hochstrisikogruppe der septischen Patienten zu prognostizieren?

4) Kann Substanz P die Mortalitat in der Sepsis vorhersagen?

5) Gibt es Unterschiede in der Vorhersagekraft der einzelnen Marker, abhangig von der

angewandten Sepsis-Definition?
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten und Studiendesign

In die vorliegende prospektive Studie wurden 113 Patienten mit schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock eingeschlossen. Diese Patienten stellten die Subgruppe der
multizentrischen SISPCT-Studie aus dem Studienzentrum des Klinikums der Universitat
Minchen dar. In der SISPCT-Studie wurde der ,Einfluss einer adjuvanten intravendsen
Therapie mit Natriumselenit (doppelblind) und einer mittels Procalcitonin (offen) gesteuerten
kausalen Therapie auf das Uberleben von Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock im Rahmen des Kompetenznetzes Sepsis (SepNet)” ¢ untersucht.

Die Ethikkomissionen der Friedrich-Schiller-Universitdt Jena sowie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen genehmigten weitere Probenentnahmen der SISPCT-Patienten des
Zentrums zur Bestimmung neuer Biomarker hinsichtlich des Outcome der Patienten
(Protocol# 2242-03/08, EudoraCT# 2006-006984-21, trial registration number NCT00832039;
Zusatz 13.01.2010). Die schriftliche Einwilligung wurde von allen Patienten bzw. deren
gesetzlichen Vertretern eingeholt.

Alle Patienten wurden nach der Sepsis-2-Definition des ACCP/SCCM Consensus Conference
Committee in die Gruppen ,schwere Sepsis” und ,septischer Schock” eingeteilt. 3 Patienten
des Zentrums mussten von der Analyse ausgeschlossen werden, weil sie bereits vorher die
Diagnose einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz aufwiesen. Im Folgenden werden die Ein-
und Ausschlusskriterien der vorliegenden Arbeit, die ebenfalls den Kriterien der SISPCT-Studie

entsprechen®, aufgefiihrt.

Diese allgemeinen Kriterien mussten zum Einschluss in die Studie erfillt sein®:

e Diagnose einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks

e Beginn der schweren Sepsis oder des septischen Schocks vor maximal 24 Std.

e Patientenalter > 18 Jahre

e schriftliche Einwilligungserklarung durch Patienten oder den gesetzlichen Vertreter bzw.

Bevollmachtigten
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Hierbei wurde eine ,,schwere Sepsis” definiert, wenn jedes der drei genannten Kriterien erfiillt

warb>:

1) Nachweis eines infektiosen Ursprungs der Inflammation

Es musste mindestens eines der beiden Kriterien erfillt sein:
e Mikrobiologisch gesicherte Infektion oder
e Klinisch gesicherte Infektionszeichen

2) Nachweis einer systemischen inflammatorischen Wirtsreaktion (SIRS)

Es mussten mindestens zwei der folgenden Kriterien innerhalb von 24 Stunden vor
Einschluss erfiillt sein; die Kriterien mussten nicht zeitgleich aufgetreten sein:
e Hypo-(< 36 °C) oder Hyperthermie (> 38 °C)
e Tachykardie (= 90/min)
e Tachypnoe (= 20/min) und/oder arterieller pCO2 < 33 mmHg
und/oder maschinelle Beatmung
e Leukozytose = 12.000/ul oder Leukopenie < 4.000/ul und/oder
Linksverschiebung > 10%

3) Organdysfunktion innerhalb der letzten 24 Stunden

Es musste mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt sein:

e Akute Enzephalopathie (reduzierte Vigilanz, Unruhe, Desorientiertheit,
Delir ohne Beeinflussung durch Psychotropika)

e Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100.000/ul oder Thrombozytenabfall
> 30% in 24 Std. ohne Blutverlust als Ursache)

e Arterielle Hypoxamie (PaO2 < 75 mmHg unter Raumluft, Pa02/FiO2 250 mmHg
ohne manifeste pulmonale oder kardiale Erkrankung als Ursache)

e Arterielle Hypotension (systolischer arterieller Blutdruck < 90 mmHg oder mittlerer
arterieller Blutdruck £ 70 mmHg tGber mind. 1 Stunde trotz addaquater
Volumenzufuhr bei Abwesenheit anderer Schockursachen)

e Renale Dysfunktion (Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h tiber mindestens eine Stunde
trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder Anstieg des Serum-Kreatinins >
2-fache Uber den Referenzbereich des jeweiligen Labors)

e Metabolische Azidose (Basendefizit > 5,0 mmol/l oder eine Plasma-Laktat-

Konzentration > 1,5-fache oberhalb des Referenzbereichs des Labors)
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Ein ,septischer Schock” wurde diagnostiziert, wenn diese drei Kriterien erfillt wurden®°:

1) Nachweis eines infektiosen Ursprungs der Inflammation (s. schwere Sepsis)

2) Nachweis einer systemischen inflammatorischen Wirtsreaktion (SIRS)

(s. schwere Sepsis)

3) Nachweis einer arteriellen Hypotonie innerhalb der letzten 24 Stunden:

Trotz addquater Volumentherapie — und nicht durch eine andere Schockform
erklarbarer — fir mindestens 2 Stunden anhaltender systolischer Blutdruck < 90
mmHg oder mittlerer arterieller Blutdruck £ 70 mmHg, welcher den Einsatz von
Vasopressoren (Dopamin > 5 ug/kg/min bzw. Noradrenalin, Adrenalin, Phenylephrin
oder Vasopressin in jeder Dosierung) erforderlich macht, um den systolischen

Blutdruck = 90 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck = 70 mmHg zu halten.

Die Ausschlusskriterien waren Minderjahrigkeit der Patienten, eine Schwangerschaft,
Patienten mit hamorrhagischem Schock, eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz, chronische
Steroidtherapie oder nach Transplantation. Ebenfalls ausgeschlossen waren Patienten mit
einer Therapiebeschrankung oder -einstellung (z.B. do not resuscitate - Order) oder einer

infausten Prognose (wie etwa ein palliatives Tumorleiden)®>.

Im Rahmen der Datenerhebung wurde eine umfassende Patientencharakteristik
vorgenommen. Hierzu wurden aus der Patientenakte folgende Informationen entnommen:
das Alter und Geschlecht der Patienten, die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im
Krankenhaus, das Auftreten der Ereignisse Mortalitdt, ANV und Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens. Darliber hinaus konnten anhand der Akte der Ursprung der Infektion,
die maximale Dosis von Noradrenalin und der minimale Horowitz-Quotient bei Aufnahme auf
die Intensivstation bestimmt werden. Der maximale Laktatwert bei Sepsisbeginn wurde in der
Blutgasanalyse auf der Intensivstation bestimmt. Die mikrobiologischen Analysen zur
Erregerdiagnostik fanden routinemaBig im Max von Pettenkofer—Institut fiir Hygiene und
Medizinische Mikrobiologie statt. Das Institut fir Laboratoriumsmedizin des Klinikums der
Universitat Minchen bestimmte zu Sepsisbeginn folgende Laborwerte: die Leukozytenzahlim
Blutplasma sowie die Retentionswerte Kreatinin und Harnstoff. Zur Abschdtzung der
Krankheitsschwere wurden der New Simplified Acute Physiology Score (SAPS 1) und der Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE Il) berechnet. Diese wurden zu Beginn der
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Erkrankung nach den Vorgaben der SISPCT-Studie erhoben. Hierbei gehen fiir den SAPS II-
Score die am weitesten von der Norm abweichenden Werte der ersten 24 Stunden fir
Kriterien wie beispielsweise das Alter des Patienten, Vitalparameter oder Laborparameter fiir
Organfunktionen ein®>%, Der APACHE |l-Score umfasst ebenfalls diese Merkmale, beinhaltet

jedoch auch eine genauere Betrachtung der chronischen Erkrankungen des Patienten®>67,

Die AKIN- und RIFLE-Klassifikation der Acute Kindney Injury Network Group®®% wurde
angewandt, um die Patienten hinsichtlich ihres Risikos bzw. des Schweregrades eines akuten
Nierenversagens einzuschéatzen. In beide Klassifikationssysteme gehen der Anstieg des Serum-
Kreatinins bzw. die Verminderung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) als auch die

Abnahme der Diurese im akuten Nierenversagen ein (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht der RIFLE- und AKIN-Klassifikation zur Definition des akuten
Nierenversagens®.

RIFLE-Stadium Serum-Kreatinin GFR Diurese

Risk (Risiko) 1,5-facher oder GFR-Abfall > | < 0,5 ml/kg/h fir 6 h
Kreatininanstieg 25%

Injury (Schaden) 2-facher oder GFR-Abfall > | < 0,5 ml/kg/h fir 12 h
Kreatininanstieg 50%

Failure (Versagen) 3-facher oder GFR-Abfall > | <0,3 ml/kg/h fir 24 h
Kreatininanstieg 75% oder Anurie fiir 12 h
oder
Kreatinin > 4 mg/dI

Loss (Verlust) kompletter Verlust
der Nierenfunktion >
4 Wochen

End Stage Kidney Niereninsuffizienz im

Disease Endstadium (> 3

(Nierenerkrankung | Monate)

im Endstadium)

AKIN-Stadium Serum-Kreatinin Diurese

1 2-facher Kreatininanstieg oder < 0,5 ml/kg/h fur 6 h
Kreatininanstieg > 0,3 mg/dl

2 2- bis 3-facher Kreatininanstieg < 0,5 ml/kg/h fur 12 h

3 > 3-facher Kreatininanstieg < 0,3 ml/kg/h fir 24 h
oder Kreatininanstieg > 0,5 mg/dl oder oder Anurie fiir 12 h

Kreatinin > 4 mg/dI

Ob ein Patient ein Nierenersatzverfahren benétigte, wurden von den behandelnden

Intensivmedizinern individuell nach klinischen Aspekten entschieden. Hierbei wurden



Material und Methoden Seite 21

mogliche Indikationen, dhnlich den Empfehlungen der KDIGO (Kidney Disease: Improving

Global Outcomes) - Leitlinien aus dem Jahr 2012, angewandt (siehe Tabelle 2)7°,

Tabelle 2: Mdgliche Indikationen des Nierenersatzverfahrens im akuten Nierenversagen nach
den KDIGO-Leitlinien”.

lebensbedrohliche Indikationen Unterstiitzung der Nierenfunktion
Hyperkaliamie Kontrolle des Volumenstatus

Lungenddem Verbesserung der Erndhrungsmoglichkeit
uramische Komplikationen Verbesserung der Optionen zur Volumengabe
nicht lebensbedrohliche Indikationen Regulation des Saure-Basen- und

Elektrolythaushaltes

Uramie Elimination von Metaboliten (z.B. Tumorlyse-

Syndrom, Zytokine in der Sepsis)

Entzug von Flissigkeit

Storungen des Sdure-Basen-Haushaltes

2.2 Bestimmung der inflammatorischen und Nierenfunktionsparameter

Die Blutentnahme fand unmittelbar bei Studieneinschluss, also in den ersten 24 Stunden der
Sepsis, und vor der ersten Medikamentengabe des SISPCT-Priifplans statt. Die plasmatischen
Kreatinin- und Harnstoffwerte wurden im Institut fir Laboratoriumsmedizin der Ludwig-
Maximilians-Universitdat Miinchen bestimmt. Fir die Erhebung der Messwerte von CRP, PCT,
IL-6, NGAL, Cystatin C und Substanz P wurden nach der Blutentnahme die antikoagulierten
Vollblutproben zentrifugiert und das Plasma in 100l fassenden Eppendorf-Gefallen bei -80°C
bis zur weiteren Verarbeitung aufbewahrt. Die Bestimmung der Biomarker-Level wurde
mithilfe der Multiplex Hybcell Technology (Cube Dx GmbH, Westbahnstralle 55, 4300 St.
Valentin, Austria) durchgefiihrt. Mit dieser eigens von der Firma entwickelten Point-of-care-
Messmethode ist es moglich, zeitgleich verschiedene Marker aus einer Probe mit wenig
Material in kurzer Zeit (weniger als 30 Minuten) zu analysieren. Hierbei werden kompetitive
Immuntests verwendet. Bei diesem Prinzip konkurrieren in der Probe Molekiile des zu
messenden Markers mit fluoreszenz-markierten Antikorpern auf der Oberflache des hybcell,

eine speziell entwickelte Kartusche bestehend aus zwei Zylindern (innen und aufen). Die



Material und Methoden Seite 22

Molekile befinden sich an der Oberflaiche des inneren Zylinders im Microarray. Ist die
Konzentration des zu messenden Biomarkers also hoch, erhalt man ein schwaches Signal der
Fluoreszenz und umgekehrt.

Im Messverfahren wird 100 pl Plasma der Probe von oben in die Kartusche eingebracht. Dann
wird der hybcell dem Vollautomaten hyborg (ibergeben, welcher nun aus den gemessenen
Signalen die Konzentration der Biomarker in der Probe berechnet und in einer Ubersicht
darstellt. Im hyborg ist es moglich, multiple hybcells simultan zu messen, sodass in einem
Schritt viele Proben vermessen werden kdnnen. Durch die einfache Bedienung kommt diese
Technologie flir eine Point-of-Care-Testung durch klinisches Personal in der

Patientenumgebung in Frage’?.

2.3 Statistische Analyse

Stetige Variablen wurden als Median mit Interquartilabstand angegeben. Um die Verteilung
kategorischer Variablen in verschiedenen Gruppen zu zeigen, wurde der exakte Test nach
Fisher angewandt. Der Mann-Whitney-U-Test diente dem Vergleich metrischer Variablen in
zwei Gruppen.

Fir den Vergleich der Vorhersagewerte der Biomarker fiir die negativen
Behandlungsereignisse Mortalitat, akutes Nierenversagen und Notwendigkeit eines
Nierenersatzverfahrens berechneten wir kreuzvalidierte Area-under-the-Curve (AUC)-Werte
und erstellten kreuzvalidierte Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurven. Fir dieses
Pradiktionsmodell wurde eine Beratung von Prof. Boulesteix aus dem ,Institut fir
medizinische Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE)“ durchgefiihrt.
Mithilfe ihrer Variante der Kreuzvalidierung’? konnte folgendes Rechenmodell fiir die Daten
etabliert werden:

Der Datensatz wurde in eine Trainingseinheit, die 80% der Patienten beinhaltete, und eine
Evaluierungseinheit mit 20% der Patienten unterteilt. Die Daten der Trainingseinheit wurden
fiir ein logistisches Regressionsmodell angepasst und anschliefend untersucht. Der jeweilige
Endpunkt der bindren Outcome-Variablen (Tod, ANV oder RRT) galt als abhangige Variable
und die Biomarker als unabhangige Variable. Fiir die Bewertung der Sensitivitdt und Spezifitat

des Pradiktionsmodells und die Kalkulation der AUC-Werte und ROC-Kurven wurde die
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Evaluierungsgruppe herangezogen. Das gesamte Prozedere (Aufteilen der Daten, fitting und
Evaluierung) wurde mit 1000 zufallig ausgewahlte Datenbereichen wiederholt und die
Ergebnisse der Bereiche gemittelt. Somit konnte sichergestellt werden, dass die Ergebnisse
aus der Analyse von Kombinationen nicht durch den Effekt der Uberanpassung (overfitting)
als zu positiv bewertet wurden. In diesem Fall ware das Rechenmodell zu sehr an den
Datensatz angepasst worden, wodurch die Schatzeigenschaften des Modells verschlechtert
worden wadren. Dies ist eine haufige Fehlerquelle in prognostischen Studien.

Um die Rolle des weitgehend unbekannten Biomarkers Substanz P in der Sepsis zu
untersuchen, wurde die Korrelation nach Spearman mit den Inflammationsparametern CRP,
PCT und IL-6 und den Scores fiir die Krankheitsschwere SOFA, APACHE-II, SAPS-1l berechnet.
Die kreuzvalidierten AUC-Werte und ROC-Kurven dienten der Analyse der Vorhersagekraft fiir

die Mortalitat der septischen Patienten.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt, wobei ein p-Wert < 0,05 als statistisch
signifikant galt. Die Datenanalyse wurde mit den Statistikprogrammen R in der Version 3.4.3
(R Foundation for Statistical Computing, Osterreich) and SPSS V. 24 (IBM, New York, USA)

vorgenommen.

2.4 Weiterfiihrende retrospektive Analyse der Daten

In einer retrospektiven Analyse folgte (nach primarer Zuordnung der Patienten entsprechend
den Sepsis-2-Kriterien) eine zuséatzliche Einteilung der Patienten nach den 2016 erschienenen
Sepsis-3-Kriterien des ACCP/SCCM Consensus Conference Committee zur Definition des
septischen Schocks”3. Es wurde vorausgesetzt, dass die Patienten zwei der Kriterien der neuen
Definition des septischen Schocks erfiillen, ndmlich zum einen das Bestehen einer Sepsis und
zum anderen die notwendige Katecholamingabe fiir einen adaquaten Perfusionsdruck (> 65
mmHg). Anschliefend wurde die Kohorte anhand des neuen Kriteriums, dem Grenzwert von
2mmol/I fur das Laktat im Serum, in zwei Gruppen eingeteilt. Diejenigen Patienten mit einem
Laktatwert (iber dem Grenzwert, erhielten die Diagnhose ,septischer Schock”, die restlichen
Patienten wurden in die Gruppe ,Sepsis” eingegliedert’® (siehe Abbildung 4). Um die

Vorhersagekraft der einzelnen Biomarker in der neuen Gruppe der Patienten mit septischem
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Schock zu bestimmen, wurden analog zu der oben beschriebenen Kohorte die kreuzvalidierten

AUC-Werte berechnet und denen der Sepsis-2-Gruppe gegeniiber gestellt.

-r Schwere Sepsis Septischer Schock

Sepsis-2 = 2 SIRS-Kriterien: Sepsis mit: Refraktare Hypotension
e Fieber/ e QOrganversagen
Hypothermie e oder Hypotension
e Tachykardie e oder Hypoperfusion

e Tachypnoe
e Leukozytose/

Leukopenie
Sepsis-3 Infektion und e Hypotension
Organversagen, mit evtl. e Hyperlaktatimie
e Hypotension, e Katecholamine
e Hyperlaktatamie
oder

Katecholamine

Abbildung 4: Vergleich der Sepsis-2 und Sepsis-3-Kriterien, adaptiert nach Carneiro et al 7.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

113 Patienten der andsthesiologischen Intensivstationen der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen wurden in die prospektive Studie eingeschlossen, wovon 8 die Kriterien der
schweren Sepsis bzw. 104 die Kriterien des septischen Schocks nach der Sepsis-2-Definition
der Mitglieder des American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference Committee erfullten’>,

Die Patientengruppe bestand aus 67 mannlichen (59%) und 46 weiblichen Patienten, die im
Median 61 (49-72) Jahre alt waren. Die medianen Werte der Risikoscores SAPS Il mit 67 (54-
78) Punkten und APACHE Il mit 29 (22-32) Punkten lagen im oberen Bereich der Scores. Die
Patienten waren durchschnittlich 13 (6-22) Tage intensivpflichtig und fiir 26 (16-41) Tage in
stationdrer Behandlung.

Tabelle 3 zeigt die Verteilung der Patienten in den Stadien des akuten Nierenversagens nach

RIFLE- und AKIN-Klassifikation.

Tabelle 3: RIFLE®- und AKIN’-Klassifikation der 113 Studienpatienten zu Beginn der Sepsis.
Daten sind als Anzahl pro Gruppe angegeben.

“Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney Function, and End-stage Kidney Disease score

PAcute Kidney Injury Network score

RIFLE? (n)

Kein Kriterium 85
Risk (Risiko) 3
Injury (Schaden) 4
Failure (Versagen) 20
AKIN® (n)

Kein Kriterium 82
Stadium 1 2
Stadium 2 1
Stadium 3 27
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Die Auswertung der klinischen Daten zu Sepsisbeginn brachte folgende Ergebnisse
(Tabelle 4):

Tabelle 4: Klinische Daten der 113 Studienpatienten zu Beginn der Sepsis.

Noradrenalin maximal (mg/h) 1.9 (1-3)
pP202/Fi02 minimal (mmHg) 118 (76-214)
Laktat im Serum maximal (mmol/I) 2.7 (1.6-5.4)
Leukozyten (G/I) 12.6 (6.3-19.6)

Bei der mikrobiologischen Untersuchung konnte festgestellt werden, dass in 49 Fallen (43%)
kein Erregernachweis gelungen ist. Ein gram-positives Pathogen war bei 25 Patienten (22%)
und ein gram-negatives bei 32 Patienten (28%) zu detektieren. Virale Erreger traten in 7 Fillen
(6%) auf. Der Fokus der Infektion war bei 51% der Patienten (n=58) eine Pneumonie, gefolgt
von einer intraabdominellen Infektion mit 12% (n=13) und einer urogenitalen Quelle mit 9%
(n=10). Andere Lokalisationen, u.a. Wund- oder Knocheninfektionen, machten 24% (n=26) der

Falle aus. Bei 6 Patienten (5%) konnte kein Fokus der Infektion gefunden werden.

Nach Einteilung der Patienten hinsichtlich der Mortalitat zeigte sich, dass die Verstorbenen
geringfiigig alter waren als die Uberlebenden und tiberwiegend minnlich. Sie wiesen héhere
Punkte in den Risikoscores auf und verweilten durchschnittlich kiirzer auf der Intensivstation
bzw. im Krankenhaus verglichen mit den (iberlebenden Patienten. Nahezu die Halfte der
Verstorbenen hatte zu Beginn der Sepsis ein akutes Nierenversagen, wahrend es bei den

Uberlebenden seltener auftrat (siehe Tabelle 5.1).
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Tabelle 5.1: Patientencharakteristik der verstorbenen und liberlebenden Patienten. Daten

werden als Median (Interquartilabstand) bzw. Anzahl pro Gruppe angegeben.

Parameter verstorben (n=21) Uberlebt (n=92) p-Wert
Alter 64 (56-74) 61 (48-71) 0.10
mannlich/weiblich (n) 16/5 51/41 0.09
SAPS II 80 (60-86) 65 (54-73) 0.008
APACHE II 31 (28-37) 27 (21-32) 0.005
Dauer Intensivaufenthalt 10 (3-24) 14 (7-22) 0.41
(Tage)

Dauer

Krankenhausaufenthalt 10 (4-26) 28 (17-44) <0.001
(Tage)

RIFLE (n)

Kein Kriterium 11 74 0.005
Risk (Risiko) 0 3

Injury (Schaden) 3 1

Failure (Versagen) 7 13

AKIN (n)

Kein Kriterium 10 72 0.005
Stadium 1 0 2

Stadium 2 1 0

Stadium 3 10 17

Wurden die Kohorte bezliglich des Auftretens eines akuten Nierenversagens kategorisiert, ist

erkennbar, dass Patienten mit einem akuten Nierenversagen eine héhere Punktzahl bei den

Risikoscores sowie eine langere Behandlungszeit auf der Intensivstation und im Krankenhaus

hatten. Bereits bei Beginn der Sepsis erflillte die Mehrheit der Patienten mit akutem

Nierenversagen das RIFLE-Kriterium ,failure”. (siehe Tabelle 5.2).
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Tabelle 5.2: Charakteristik der Patienten mit und ohne akutem Nierenversagen. Daten

werden als Median (Interquartilabstand) bzw. Anzahl pro Gruppe angegeben.

Parameter AKI (n=47) Kein AKI (n=66) p-Wert
Alter 59 (50-73) 62 (48-72) 0.79
mannlich/weiblich (n) 30/17 37/29 0.44
SAPS II 75 (61-86) 62 (50-71) <0.001
APACHE II 32 (28-37) 25 (19-29) <0.001
Dauer Intensivaufenthalt 15 (7-26) 12 (6-20) 0.24
(Tage)

Dauer

Krankenhausaufenthalt 28 (13-47) 25 (17-37) 0.84
(Tage)

RIFLE (n)

Kein Kriterium 20 65 <0.001
Risk (Risiko) 3

Injury (Schaden) 4

Failure (Versagen) 20

AKIN (n)

Kein Kriterium 19 63 <0.001
Stadium 1 2 0

Stadium 2 1 0

Stadium 3 25 2

Betrachtete man die Gruppe derer Patienten, die ein Nierenersatzverfahren benétigten,
zeigen sich vergleichbare Ergebnisse wie beim Auftreten eines akuten Nierenversagens (siehe

Tabelle 5.3).
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Tabelle 5.3: Charakteristik der Patienten mit und ohne Nierenersatzverfahren. Daten werden
als Median (Interquartilabstand) bzw. Anzahl pro Gruppe angegeben.

Parameter RRT (n=41) Kein RRT (n=72) p-Wert
Alter 62 (51-73) 61 (48-71) 0.50
mannlich/weiblich (n) 26/15 41/31 0.55
SAPS 112 80 (71-87) 60 (50-68) <0.001
APACHE IIP 33 (30-39) 24 (19-29) <0.001
Dauer Intensivaufenthalt 16 (8-35) 12 (6-19) 0.045
(Tage)

Dauer

Krankenhausaufenthalt 24 (10-46) 26 (17-39) 0.55
(Tage)

RIFLE (n)°

Kein Kriterium 21 64 <0.001
Risk (Risiko) 1 2

Injury (Schaden) 3 1

Failure (Versagen) 15 5

AKIN (n)¢

Kein Kriterium 15 67 <0.001
Stadium 1 0 2

Stadium 2 1 0

Stadium 3 24 3

3.2 Vorhersagekraft der einzelnen Biomarker

Uberleben

Die mittleren Messwerte von CRP, PCT und IL-6 unterschieden sich nicht signifikant zwischen

Verstorbenen und Uberlebenden. Jedoch zeigten die verstorbenen Patienten signifikant

erhohte Werte jedes gemessenen Nierenfunktionsparameters (siehe Tabelle 6.1).

Im Hinblick auf die Vorhersagekraft der einzelnen Biomarker fiir das Uberleben ergaben sich

fir NGAL, Kreatinin und Cystatin C die hochsten AUC-Werte, wahrend jene der

Inflammationsmarker niedriger waren. In den ROC-Kurven der einzelnen Marker fir das

Ereignis Mortalitdt stellen sich die hoheren AUC-Werte der Nierenfunktionsparameter

ebenfalls dar (siehe Abbildung 5.1).
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Tabelle 6.1: Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Biomarker von verstorbenen und
liberlebenden Patienten. Daten werden als Median (Interquartilabstand) angegeben, die
Gruppenvergleiche wurden mit dem Wilcoxon-Test durchgefiihrt.

Parameter verstorben liberlebt p-Wert
CRP (pg/dl) 176 (113-340) 239 (184-314) 0.180
PCT (ng/ml) 1.8 (0.7-23.7) 2.7 (0.0-12.0) 0.410
IL-6 (pg/ml) 745 (297-14760) 798 (359 -2065) 0.520
Kreatinin (mg/dl) 2.5(1.5-2.8) 1.3(1.0-2.1) 0.008
Harnstoff (mg/dl) 81 (47-108) 48 (32-74) 0.010
NGAL (ng/ml) 278 (181-475) 142 (76-239) <0.001
Cystatin C (ng/ml) 3.8 (2.2-6.5) 1.8 (1.3-3.1) 0.004

Sensitivitat

CRP 0,58
PCT 0,52

IL-60,43
Kreatinin 0,73
Harnstoff 0,71

NGALO,76

CystatinC 0,72

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

Abbildung 5.1: Kreuzvalidierte AUC-Werte (rechts) und ROC-Kurven der einzelnen Biomarker
flir das Ereignis Mortalitdt.

Akutes Nierenversagen
Es gab keine Unterschiede in den mittleren CRP- und IL-6-Messwerten bei Patienten mit oder
ohne ANV, wohingegen PCT und alle gemessenen renalen Biomarker bei akutem

Nierenversagen signifikant erhoht waren (siehe Tabelle 6.2). In der Vorhersagekraft des ANV
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zeigten die Nierenfunktionsparameter Kreatinin, Cystatin C und Harnstoff die maximalen AUC-
Werte und entsprechende ROC-Kurven. Demgegeniuber waren diejenigen der

Inflammationsmarker CRP, PCT und IL-6 erniedrigt (siehe Abbildung 5.2).

Tabelle 6.2: Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Biomarker von Patienten mit und ohne
akutem Nierenversagen. Daten werden als Median (Interquartilabstand) angegeben, die
Gruppenvergleiche wurden mit dem Wilcoxon-Test durchgefiihrt.

Parameter AKI kein AKI p-Wert
CRP (ug/dl) 240 (154-332) 236 (188-305) 0.980
PCT (ng/ml) 5.6 (1.0-26.6) 0.9 (0.0-6.8) 0.005
IL-6 (pg/ml) 872 (394-7169) 779 (320-1737) 0.230
Kreatinin (mg/dl) 2.4 (1.3-3.4) 1.2 (0.9-1.4) <0.001
Harnstoff (mg/dl) 67 (47-107) 43 (30-61) <0.001
NGAL (ng/ml) 205 (116-353) 133 (72-226) 0.002
Cystatin C (ng/ml) 3.4 (1.6-6.9) 1.7 (1.2-2.7) <0.001
Q
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© IL-60,51
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 5.2: Kreuzvalidierte AUC-Werte (rechts) und ROC-Kurven der einzelnen Biomarker
flir das Ereignis akutes Nierenversagen.
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Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens

War bei den Patienten der Einsatz eines Nierenersatzverfahrens nétig, zeigte sich dies in
erhohten Messwerten aller gemessenen Marker auRer CRP (siehe Tabelle 6.3). Die beste
Vorhersagekraft fiir die Dialysepflichtigkeit konnte durch die AUC-Werte von Cystatin C,
Kreatinin und NGAL erreicht werden. Bezliglich der inflammatorischen Parameter waren die

Werte erniedrigt. Die ROC-Kurven verdeutlichen diese Ergebnisse (Abbildung 5.3).

Table 6.3: Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Biomarker von Patienten mit und ohne
Nierenersatzverfahren. Daten werden als Median (Interquartilabstand) angegeben, die
Gruppenvergleiche wurden mit dem Wilcoxon-Test durchgefiihrt.

Parameter RRT kein RRT p-Wert
CRP (pg/dl) 253 (170-330) 221 (178-307) 0.510
PCT (ng/ml) 9.3 (1.2-37.3) 1.0 (0.0-6.0) <0.001
IL-6 (pg/ml) 1415 (554-18790) 652 (258-1677) 0.002
Kreatinin (mg/dl) 2.4 (1.5-3.3) 1.1 (0.9-1.5) <0.001
Harnstoff (mg/dl) 66 (45- 108) 43 (29-68) 0.001
NGAL (ng/ml) 278 (175-413) 115 (67-201) <0.001
Cystatin C (ng/ml) 3.5(2.3-6.7) 1.6 (1.1-2.5) <0.001
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Kreatinin 0,81
w L
2 ° Harnstoff 0,69
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 5.3: Kreuzvalidierte AUC-Werte (rechts) und ROC-Kurven der einzelnen Biomarker
fiir das Ereignis Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens.
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3.3 Vorhersagekraft der kombinierten Marker

Uberleben

Im Kombinationsmodell zweier inflammatorischer Biomarker ergaben sich niedrige AUC-
Werte fir die Vorhersage der Mortalitdt. Wurde jedoch ein Nierenfunktionsparameter als
Kombinationspartner gewahlt, konnten hohere AUC-Werte erzielt werden. Die maximalen
AUC-Werte lieferten die Kombination aus einem inflammatorischen und einem renalen
Biomarker, angefiihrt von CRP mit Cystatin C oder NGAL bzw. den beiden Nierenmarkern

Kreatinin mit Cystatin C (siehe Tabelle 7.1 und Abbildung 6.1).

Tabelle 7.1: Kreuzvalidierte AUC-Werte der kombinierten Marker fiir das Ereignis Mortalitdit.

CRP/PCT 0.54 |PCT/Kreatinin 0.68 |IL-6/NGAL 0.71
CRP/IL-6 0.56 |PCT/Harnstoff 0.65 |NGAL/Kreatinin 0.70
PCT/IL-6 0.50 |PCT/Cystatin C 0.68 | NGAL/Harnstoff 0.72
CRP/Kreatinin 0.62 |PCT/NGAL 0.72 |NGAL/Cystatin C 0.73
CRP/Harnstoff 0.55 |IL 6/Kreatinin 0.69 | Kreatinin/Harnstoff 0.72
CRP/Cystatin C 0.77 |IL 6/Harnstoff 0.69 |Kreatinin/Cystatin C 0.75
CRP/NGAL 0.77 |IL6/Cystatin C 0.72 |Harnstoff/Cystatin C 0.70
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Abbildung 6.1: Kreuzvalidierte AUC-Werte (rechts) und ROC-Kurven der drei besten Biomarker-
Kombinationen fiir das Ereignis Mortalitdt.
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Akutes Nierenversagen

Eine Kombination von Nierenfunktionsparametern ergab die hochsten kreuzvalidierten AUC-
Werte, um ein akutes Nierenversagen vorauszusagen, besonders in der Konstellation von
Cystatin C mit Kreatinin oder Harnstoff. Etwas geringere Werte ergaben kombinierte renale
und inflammatorische Biomarker, mit einem maximalen AUC-Wert fiir Kreatinin und PCT bzw.

IL-6. Die Vorhersagekraft zweier inflammatorischer Parameter hingegen war geringer (siehe

Tabelle 7.2 und Abbildung 6.2).

Tabelle 7.2: Kreuzvalidierte AUC-Werte der kombinierten Marker fiir das Ereignis akutes

Nierenversagen.

CRP/PCT 0.60 |PCT/Kreatinin 0.76 |IL-6/NGAL 0.66
CRP/IL-6 0.55 | PCT/Harnstoff 0.69 | NGAL/Kreatinin 0.75
PCT/IL-6 0.65 |PCT/Cystatin C 0.71 | NGAL/Harnstoff 0.73
CRP/Kreatinin 0.75 |PCT/NGAL 0.65 |NGAL/Cystatin C 0.72
CRP/Harnstoff 0.69 |IL 6/Kreatinin 0.76 |Kreatinin/Harnstoff 0.75
CRP/Cystatin C 0.68 |IL 6/Harnstoff 0.72 |Kreatinin/Cystatin C 0.80
CRP/NGAL 0.62 |IL6/Cystatin C 0.71 |Harnstoff/Cystatin C 0.79
e
i ‘_/'
Kreatinin*Cystatin C 0,80
Harnstoff*Cystatin C 0,79
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Abbildung 6.2 Kreuzvalidierte AUC-Werte (rechts) und ROC-Kurven der vier besten Biomarker-
Kombinationen fiir das Ereignis Mortalitéit (vier Kurven bei gleichem AUC-Wert zweier

Kombinationen).
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Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens

Patienten mit Nierenersatzverfahren zeichneten sich durch erhohte AUC-Werte aus, wenn im
Modell inflammatorische und Nierenfunktionsparameter kombiniert wurden, wie etwa IL-6
mit Cystatin C bzw. NGAL. Ahnlich hohe Werte resultierten bei gepaarten renalen Markern
(Cystatin C mit Kreatinin bzw. NGAL), wohingegen zwei Inflammationsparameter geringere

AUC-Werte lieferten (siehe Tabelle 7.3 und Abbildung 6.3).

Tabelle 7.3: Kreuzvalidierte AUC-Werte der kombinierten Marker fiir das Ereignis
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens.

CRP/PCT 0.60 |PCT/Kreatinin 0.79 |IL-6/NGAL 0.84
CRP/IL-6 0.69 |PCT/Harnstoff 0.78 | NGAL/Kreatinin 0.83
PCT/IL-6 0.72 |PCT/Cystatin C 0.82 | NGAL/Harnstoff 0.79
CRP/Kreatinin 0.80 |PCT/NGAL 0.80 |NGAL/Cystatin C 0.84
CRP/Harnstoff 0.68 |IL 6/Kreatinin 0.83 |Kreatinin/Harnstoff 0.78
CRP/Cystatin C 0.78 |IL 6/Harnstoff 0.79 |Kreatinin/Cystatin C 0.85
CRP/NGAL 0.79 |IL6/CystatinC 0.85 |Harnstoff/Cystatin C 0.82
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Abbildung 6.3: Kreuzvalidierte AUC-Werte (rechts) und ROC-Kurven der vier besten Biomarker-
Kombinationen fiir das Ereignis Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens (vier Kurven bei
gleichem AUC-Wert zweier Kombinationen).
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Kombiniertes Ereignis Outcome

Der beste Indikator flr das Auftreten des Ereignisses Outcome (Tod und/oder ANV und/oder
RRT), das Patienten mit dem hochsten Risiko identifizierte, war die Verknlipfung aus Kreatinin
und Cystatin C, gefolgt von der Kombination von IL-6 und Kreatinin. Wurden im Modell
inflammatorische und renale Marker kombiniert, konnte eine hohere Vorhersagekraft fur das

Ereignis Outcome erzielt werden als bei Verwendung von ausschlieflich inflammatorischen

Parametern (siehe Tabelle 7.4).

Tabelle 7.4: Kreuzvalidierte AUC-Werte der kombinierten Marker fiir das kombinierte Ereignis

"Outcome”.

CRP/PCT 0.64 |PCT/Kreatinin 0.79 |IL-6/NGAL 0.72
CRP/IL-6 0.65 | PCT/Harnstoff 0.76 |NGAL/Kreatinin 0.79
PCT/IL-6 0.71 |PCT/Cystatin C 0.78 | NGAL/Harnstoff 0.75
CRP/Kreatinin 0.78 |PCT/NGAL 0.74 |NGAL/Cystatin C 0.76
CRP/Harnstoff 0.70 |IL 6/Kreatinin 0.81 |Kreatinin/Harnstoff 0.78
CRP/Cystatin C 0.72 |IL 6/Harnstoff 0.77 |Kreatinin/Cystatin C 0.82
CRP/NGAL 0.70 |IL6/Cystatin C 0.77 |Harnstoff/Cystatin C 0.79
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3.4 Vorhersagekraft von Substanz P in der Sepsis

Die im Plasma gemessenen Werte waren signifikant hdher bei den Verstorbenen (3.8; [3.0 —

5.1] ng/ml) verglichen mit den Uberlebenden (2.7 [2.1 — 3.3] ng/ml, siehe Abbildung 6).
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Abbildung 6: Plasmawerte von Substanz P bei Sepsisbeginn der (iberlebenden und
verstorbenen Patienten.

Zudem korrelierte Substanz P signifikant mit dem SOFA-, APACHEII- und dem SAPSII-Score,
welche die Krankheitsschwere der Patienten abbildeten. Es konnte jedoch keine signifikante
Korrelation mit den anderen Inflammationsparametern (CRP, PCT und IL-6) gezeigt werden

(siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Korrelation nach Spearman von Substanz P und den Scores flir die
Krankheitsschwere bzw. Inflammationsparameter.

rho p-Wert
SOFA 0.29 0.002
APACHE Il 0.25 0.009
SAPS 1| 0.30 0.002
CRP 0.17 0.09
PCT 0.18 0.06

IL6 0.02 0.82
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Die Vorhersagekraft von Substanz P fir die Mortalitdat war mit einem kreuzvalidierten AUC-

Wert von 0.75 deutlich hoher als die der klassischen Entzindungsmarker (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Kreuzvalidierte AUC-Werte (rechts) und ROC-Kurven der einzelnen
inflammatorischen Biomarker mit Substanz P fiir das Ereignis Mortalitdt.

Die Kombination mit Substanz P erlangte dhnliche AUC-Werte wie jener von Substanz P allein
und war deutlich hoher als Kombinationen der anderen inflammatorischen Biomarker. Die

bessere Vorhersagekraft ist auch in den ROC-Kurven ersichtlich (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Kreuzvalidierte AUC-Werte (rechts) und ROC-Kurven der kombinierten
inflammatorischen Biomarker mit Substanz P fiir das Ereignis Mortalitdt.

3.5 Vorhersagekraft der einzelnen Biomarker im septischen Schock (Sepsis-3-
Definition)

Die Reklassifizierung der Patienten nach den neuen Sepsis-3-Kriterien ergab, dass nur noch 73
der 113 Patienten, die kategorisiert werden konnten (65%), die Diagnose ,,septischer Schock”
erhielten. 39 Patienten wurden hierbei nur noch unter der Diagnose ,Sepsis” geflihrt. Die
Mortalitdtsrate in der Sepsis-3-Kohorte lag mit 25% hoher als in der urspriinglichen Sepsis-2-
Kohorte (19%).

Die Analyse der kreuzvalidierten AUC-Werte der einzelnen Biomarker ergab fir die Sepsis-2-
Gruppe, dass die Vorhersagekraft der inflammatorischen Biomarker bezliglich der Ereignisse
Mortalitdt, AKlI und RRT, tendenziell geringer war als in der Sepsis-3-Gruppe. Bei allen
gemessenen Nierenfunktionsparametern konnten anndhernd gleich hohe kreuzvalidierte

AUC-Werte beobachtet werden (siehe Tabelle 9).
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Tabelle 9: Kreuzvalidierte AUC-Werte der einzelnen Biomarker zu Sepsisbeginn fiir die

Ereignisse Mortalitét, AKI und RRT definiert nach links Sepsis-2° (n=104) / rechts Sepsis-3°

(n=73).

9ACCP/SCCM consensus conference committee criteria, 1992

bThird International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock, 2016

Parameter Tod AKI RRT

CRP 0.58 /0.60 0.45/0.40 0.52/0.47
PCT 0.52/0.38 0.66 /0.50 0.71/0.63
IL-6 0.43/0.36 0.51/0.42 0.77 /0.76
Kreatinin 0.73/0.73 0.77 /0.84 0.81/0.78
Harnstoff 0.71/0.66 0.70/0.71 0.69/0.68
NGAL 0.76 /0.73 0.67 /0.67 0.80/0.77
Cystatin C 0.72 /0.67 0.71/0.76 0.81/0.81
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4. Diskussion

Die vorgelegte Arbeit ist eine der ersten, welche die Kombination von inflammatorischen und
Nierenfunktionsparametern bei Beginn der Sepsis untersucht. Dabei galt als Endpunkt die
Vorhersagekraft der einzelnen und kombinierten Biomarker fir die negativen
Behandlungsereignisse Tod, Auftreten eines ANV oder Notwendigkeit eines RRT wahrend des
Intensivaufenthaltes. Viele vorangegangene Studien zielten entweder auf die Analyse des
Mortalitatsrisikos von Patienten mit ANV oder Dialysepflichtigkeit, oder untersuchten
wiederholte Messungen inflammatorischer Parameter zur Uberlebensvorhersage im

septischen Schock.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

Studienpopulation

Der Vergleich von Patientenkollektiven diverser Studien im Bereich der Intensivmedizin ist
durch die heterogenen Kohorten in den Untersuchungen erschwert. So finden sich zum einen
mono- oder multizentrische Analysen, zum anderen Kollektive von ,kritisch kranken”
Intensivpatienten oder solche in den verschiedenen Stadien der Sepsis, jeweils mit
unterschiedlicher GréRe der Stichprobe. Die Patienten der hier vorgestellten Arbeit sind im
Vergleich jinger und der Anteil weiblicher Patienten ist etwas groRer als jener vergleichbarer
Studienpopulationen®%®>76 In Gegeniiberstellung mit allen 1089 Probanden der SISPCT-
Studie zeigten sich in der hier vorgestellten Stichprobe &dhnliche Verweildauern auf der
Intensivstation als auch im Krankenhaus®. Zu vergleichbaren Ergebnissen kam Chang et al. bei
Patienten im septischen Schock mit einer Verweildauer von 15 Tagen auf der Intensivstation’®.
Jedoch war die Krankheitsschwere in unserer Kohorte groRer als in den oben genannten

Arbeiten (APACHE=29 Punkte vs. 24 Punkte® bzw. 16 Punkte®°).

Wie bereits vorgehend erwahnt, finden sich fir die Mortalitdt in der Sepsis bzw. dem
septischen Schock Angaben in einem grolRen Prozentbereich. Bei der 2016 veroffentlichten
multizentrischen INSEP-Studie (/ncidence of severe sepsis and septic shock in German intensive

care units) wurde die Mortalitdt mit 34,3% auf der Intensivstation und 40,4% im Krankenhaus
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festgehalten®, wahrend sie in dieser Arbeit bei 19% lag. Weitere prospektive Studien gaben
ebenfalls eine Mortalitatsrate Gber 30% fiir die schwere Sepsis bzw. den septischen Schock
an>06>7677 Eine mégliche Erklarung fur die niedrige Mortalitatsrate der prasentierten Kohorte
konnte sein, dass das Studienzentrum Teil einer Universitdtsklinik mit einem hohen
Versorgungsstandard ist und besondere Patientengruppen umfasst, wie etwa solche mit
einem ARDS (acute respiratory distress syndrome). In der vorgestellten Untersuchung erfiillten
42% der septischen Patienten die RIFLE-Kriterien flir das akute Nierenversagen, wobei bereits
zu Beginn des Intensivaufenthaltes 74% der ANV-Patienten das Kriterium ,,Failure” aufwiesen.
Bei Chen et al. kam das ANV in der vergleichbaren Kohorte in 56% der Falle vor, wohingegen
die schwerwiegendere Auspragung (,Failure”) des ANV lediglich bei 25% der Patienten
festzustellen war’®. Dies ist erneut ein Ausdruck fir die besondere Schwere der Erkrankung in

der hier untersuchten Gruppe.

Beziglich der Art des Erregers ist festzuhalten, dass sich in der Sepsis diverse Keime als
Ursache fir die Infektion identifizieren lassen. Hierzu zahlen gram-positive als auch gram-
negative Bakterien, Pilze oder Viren’®. In der vorgestellten Arbeit wurden bei einem Drittel der
Falle gram-negative Bakterien detektiert, in 43% gelang kein Erregernachweis. In der
weltweiten prospektiven EPIC-II-Studie von 2009 (The Extended Prevalence of Infection in
Intensive Care) wurde die Punktprdvalenz von Infektionen auf Intensivstationen erhoben.
Hierbei gelang in 70% der Falle ein Erregernachweis, wobei 62% davon aus dem gram-
negativen Spektrum stammten’®. Zu &hnlichen Ergebnissen gelang Tabah et al. bei
Intensivpatienten®. Darliber hinaus geht sowohl Dellinger et al. 2013 fiir die Surviving Sepsis

Campaign als auch Chun et al. 2015 von diesem Erregerspektrum in der Sepsis aus®%82,

Ebenfalls von Bedeutung fiir die Behandlung der Sepsis ist deren Ursprung der Infektion zu
erkennen. Die haufigsten Fokusse in der vorgelegten Arbeit stellten zur Halfte die Lunge dar,
gefolgt von abdominellen und urogenitalen Infektionen. Verglichen mit der vollstédndigen
SISPCT-Kohorte traten mehr pulmonale und weniger abdominelle Infektionen auf®. Grund
hierfir konnte erneut das Patientenkollektiv des Studienzentrums sein, mit einem
Schwerpunkt fir pulmonale Erkrankungen und weniger postoperativen Patienten. Letztere
neigen bekanntermaRen zu abdominellen Infektionen’. Vincent et al. konnte fur die EPIC-II-

Studie bei kritisch kranken Intensivpatienten sogar einen Anteil pulmonaler Infektionen von
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64% gefolgt von abdominellen Infektionen mit 20% beschreiben’®. Diese héheren Tendenzen
sind auch in der Arbeit von Chang et al. aus dem Jahr 2018 bei septischem Schock gefunden

worden®9.

Ergebnisse der Sepsis-2-Kohorte

Einzelne Inflammationsmarker wie CRP, PCT oder IL-6 sind mitunter die am haufigsten

verwendeten Biomarker, welche bei septischen Patienten bestimmt werden.

CRP ist ein Akute-Phase-Protein, das im Rahmen einer Infektion oder Inflammation
synthetisiert wird und unter inflammatorischen Bedingungen eine breite Reaktionsantwort
zeigt?’. Povoa et al. gingen bereits 1998 davon aus, dass CRP in der Lage sei, eine Sepsis im
Rahmen einer SIRS-Reaktion bei kritisch kranken Patienten anzuzeigen®. Jedoch kam es bei
weiteren Analysen zu einigen Einschrankungen: Pradhan et al. bestatigten 2016 zwar eine
gute Sensitivitat fur CRP in der Diagnose der Sepsis, jedoch war die Spezifitat limitiert®. Bei
Meynaar et al. diente CRP ebenfalls als Sepsis-Marker. Allerdings war PCT in der Diagnose der
Sepsis bei kritisch Kranken (iberlegen®. In einer prospektiven Untersuchung von Lobo et al.
aus dem Jahr 2003 konnte gezeigt werden, dass hohe CRP-Werte (> 10 mg/dl) bei Aufnahme
auf die Intensivstation mit einem haufigeren Auftreten von Organdysfunktionen (pulmonal,
renal und koagulatorisch) sowie héheren Sterblichkeitsraten (36% vs. 21%) assoziiert waren
im Vergleich zu niedrigen CRP-Werten (< 1 mg/dl)32. Andere Arbeiten konnten gleichermaRen
darstellen, dass CRP bei verschiedenen Patientengruppen zur Vorhersage der Mortalitat
dienen kann: dazu zdhlen Patienten mit schwerer Sepsis®, Notaufnahmepatienten®” oder
solche nach herzchirurgischem Eingriffe8,

Han et al. beschrieb auRerdem, dass CRP ein Pradiktor fiir eine akutes Nierenversagen bei
herzchirurgischen Patienten darstellt®®. Generell gilt, dass CRP bei schweren Infektionen ein
routinemallig bestimmter Parameter fiir die Schwere und den Verlauf der Erkrankung
reprasentiert.

In unserer Arbeit konnte kein Unterschied hinsichtlich Mortalitdt, dem Auftreten eines ANV
oder der Notwendigkeit eines RRT durch CRP festgestellt werden. Der einzelne CRP-Messwert
zu Beginn der Sepsis war also nicht als Pradiktor flir schwerwiegende Behandlungsereignisse

geeignet. Eine mogliche Erklarung hierfiir kdnnte die verzogerte Kinetik von CRP im Rahmen
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einer Infektion liefern, sodass zum Messzeitpunkt die inflammatorischen Prozesse durch CRP
noch nicht abgebildet werden konnten. Darliber hinaus ist festzuhalten, dass das
Patientenkollektiv von Lobo et al. kritisch kranke Intensivpatienten umfasste, wahrend in der
eigenen Arbeit selektiv Patienten in der schweren Sepsis bzw. im septischen Schock
untersucht wurden. Andere Ansatze gingen davon aus, dass CRP nicht nur ein Organversagen
in der Sepsis detektieren kann, sondern eine Infektion im Rahmen eines Organversagens
erkennen l3sst. Dies konnte Harrison et al. bereits 1989 fiir das akute Nierenversagen® bzw.
Park et al. 2014 fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion®® darlegen. Nierhaus et al.
beschrieb 2018 in einer Subgruppen-Analyse der gesamten SISPCT-Kohorte vergleichbare
AUC-Werte (0,55) mit der hier dargestellten Patientengruppe fiir die Vorhersage eines

Nierenersatzverfahrens®!.

PCT ist einer der am haufigsten verwendeten Marker, um eine Sepsis zu diagnostizieren.
Brunkhorst et al. untersuchten im Jahr 2000, ob PCT die Schweregrade der Sepsis von eine
SIRS unterscheiden kann. Dabei lag die Starke in der Differenzierung einer schweren Sepsis
und des septischen Schocks33. In der Arbeit von Giamarellos-Bourboulis et al. aus 2002
konnten keine klaren Unterschiede von PCT bei SIRS und Sepsis gezeigt werden, wobei PCT als
nutzlich fur das Erkennen eines MODS beschrieben wurde®. In weiteren Analysen wurden die
Vorziige von PCT in speziellen Sepsis-Gruppen prasentiert: so kamen Jekarl et al. zu dem
Schluss, dass PCT fiir die Diagnose von bakteriellen Infektionen bei schwerer Sepsis und
septischem Schock geeignet sei*®, wohingegen Ljungstrom et al. eine gute Vorhersagekraft
des PCT fir niedrigere Sepsis-Grade beschrieben®!. Die Metaanalyse von Liu et al. aus dem
Jahr 2016 an (ber 10 000 Patienten zeigte, dass PCT zwischen Sepsis und einem SIRS
unterscheiden kann. Die Sensitivitat betrug hierbei 79% und die Spezifitdt 78% (AUC=0,85).
Jedoch fiel in dieser Arbeit auf, dass es einen publication bias zugunsten von PCT gibt: je groRRer
die untersuchte Datenmenge ist, desto schlechter ist der diagnostische Wert von PCT3L. In
einer kirzlich erschienenen Arbeit der Cochrane Database of Systematic Reviews, wurde PCT
nicht als Marker fir die frilhe Diagnose der Sepsis empfohlen. Die PCT-gesteuerte
antimikrobielle Therapie habe keinen Einfluss, die Mortalitdt in der Sepsis zu senken3®.
Ursachlich hierfir konnte die Kinetik von PCT sein: wahrend Interleukine sehr schnell
sezerniert werden, bedarf es bei PCT einer Proteinbiosynthese bevor es ausgeschiittet und

bestimmt werden kann.
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Bei Schuetz et al. wurde 2017 berichtet, dass der Verlauf von PCT bei Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock Hinweise auf die Mortalitat geben kann: kommt es zu keinem
Abfall der PCT-Konzentration, sind die Patienten gefdhrdet, innerhalb eines Monats zu
versterben®2. Die systematische Ubersichtsarbeit von Dolin et al. bei septischen Patienten kam
zu dem Schluss, dass PCT alleine kein Pradiktor fiir die Mortalitat in der Sepsis sei, jedoch in
Kombination mit anderen Markern, wie etwa IL-6, eine bessere Vorhersagekraft entwickle®.
Hierbei wird auf die Metaanalyse von Arora et al. verwiesen, in der es keine signifikanten
Unterschiede zu Beginn einer schweren Sepsis oder dem septischen Schock zwischen
iberlebenden und verstorbenen Patienten gab®*. Ubereinstimmend mit den beschriebenen
Publikationen konnte in der vorgestellten Analyse ebenfalls kein Unterschied zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen zu Beginn der Sepsis gezeigt werden und PCT allein war mit
einem AUC-Wert von 0,52 nicht in der Lage, die Mortalitat vorherzusagen.

Wenig Daten lassen sich zu PCT und dem akuten Nierenversagen bzw. der Notwendigkeit fir
ein Nierenersatzverfahren finden. Die Kollegen Jeeha et al. zeigten vor kurzem, dass PCT bei
kritisch Kranken zu Beginn des Intensivaufenthaltes ein ANV vorhersagen kann, wenn es nicht
unter septischen Bedingungen auftritt®. Ziel der Arbeit war jedoch, ein noch nicht
aufgetretenes ANV mit PCT vorherzusagen. In der vorgelegten Arbeit hatten bereits 27 von
insgesamt 47 der Patienten mit ANV zu Beginn der Sepsis die Diagnose ANV. Die PCT-Werte
aller Patienten mit ANV waren signifikant hoher als jener ohne ANV und die Prognosegiite fir
die Vorhersage eines ANV lag mit einer AUC von 0,66 im moderaten Bereich. Fir die
Vorhersage eines Nierenersatzverfahrens ergab sich bei Nierhaus et al. bei allen SISPCT-
Patienten eine AUC von 0,67 fiir PCT und lag damit im Bereich unserer Ergebnisse mit einem

AUC-Wert von 0,71.

IL-6 ist der Prototyp eines inflammatorischen Zytokins und wird im Allgemeinen verwendet,
um die inflammatorische Antwort wahrend einer kritischen Erkrankung zu iberwachen?®’. Es
wird herangezogen, um die Erkrankung der Sepsis von einem SIRS zu unterscheiden3®. Auch
bei kritisch Kranken wurde gezeigt, dass es fir die Diagnose der Sepsis niitzlich sein kann®®. In
einer Metaanalyse von Liu et al. aus dem Jahr 2016 war der AUC-Wert von IL-6 fiir die
Diagnose der Sepsis bei 0,79 bei septischen im Vergleich zu SIRS-Patienten3!. Bei der
tierexperimentellen Arbeit von Remick et al. kam dem IL-6-Wert 6 Stunden nach Beginn der

Sepsis ein besonderer Stellenwert zu — er vermochte die 3-Tages-Mortalitdt der Mause
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vorauszusagen?®’. Als Pradiktor fir die Sterblichkeit wurde das IL-6 auch in weiteren Kohorten
angegeben, wie z.B. bei der ambulant erworbenen Pneumonie®, bei herzchirurgischen
Patienten®® und der Sepsisi®. Kellum et al. entdeckte im Jahr 2007, dass Patienten mit einer
ambulant erworbenen Pneumonie, die sehr hohe Interleukin-Werte hatten, gefahrdet waren,
eine besonders bedrohlich verlaufende Form der Infektion, wie die Sepsis, zu entwickeln. In
dieser Arbeit wird betont, dass IL-6 allein als proinflammatorischer Vertreter nicht das
Ausmald der Zytokin-Ausschittung in der Sepsis abbilden kann. Vielmehr ist es in seiner
Analyse eine Kombination aus proinflammatorischem IL-6 und antiinflammatorischem IL-10,
welches die beste Prognostizitat fir Mortalitdt im untersuchten Kollektiv aufweist®. In
unserer Studie hatte IL-6 als Single-Marker eine niedrigere Vorhersagekraft flir die Mortalitat
der Patienten. Jedoch muss erneut beachtet werden, dass die Kollektive und Methoden der
eigenen und hier aufgefiihrten Analysen heterogen waren: wahrend Kellum et al. Pneumonie-
Patienten mit dem Risiko eine Sepsis zu entwickeln bei Klinikaufnahme untersuchte, wurden
in der hier prasentierten Analyse septische Patienten bei Aufnahme auf die Intensivstation
eingeschlossen. Demzufolge ist davon auszugehen, dass der Status der inflammatorischen
Antwort der beiden Arbeiten zum Messzeitpunkt unterschiedlich war.

Wenige Daten gibt es zur Rolle von IL-6 als Pradiktor fiir ein ANV. Chawla et al. beschrieb 2007
IL-6 mit einer guten Vorhersagekraft flir das Auftreten eines ANV in der schweren Sepsis'®,
was sich nicht in den AUC-Werten unserer Untersuchung widerspiegelt. Allerdings sind auch
hier die Kohorten verschieden: wahrend Chawla et al. Patienten mit schwerer Sepsis und
keinem ANV zu Sepsisbeginn einschloss, untersuchten wir v.a. Patienten im septischen Schock,
von denen bereits ein erheblicher Anteil ein ANV zu Beginn der Sepsis aufwies. Hiermit kann
ebenfalls postuliert werden, dass die inflammatorischen Prozesse beider Gruppen zum
Messzeitpunkt differieren.

Hinsichtlich der Prognose eines RRT konnten keine vergleichbaren Daten gefunden werden.
In der vorgestellten Kohorte zeigten Patienten mit einem Nierenersatzverfahren signifikant
hohere IL-6-Messwerte als jene ohne RRT. Unter den inflammatorischen Biomarkern erreichte
IL-6 die beste Prognostizitat fir ein Nierenersatzverfahren. Diese Daten spiegeln womaoglich
die gesteigerten proinflammatorischen Prozesse von kritisch kranken Patienten mit schwerer

Organdysfunktion wider®.
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Kreatinin entsteht als Stoffwechselprodukt in der Muskulatur aus Kreatin und wird glomerular
filtriert, teilweise tubuldr sezerniert und situativ auch wieder reabsorbiert. Die
Serumkonzentration ist relativ konstant und einfach zu bestimmen!®. Jedoch gibt es den
sogenannten ,kreatinin-blinden” Bereich in der renalen Dysfunktion: erst wenn die GFR um
mehr als die Hilfte reduziert ist, steigt die Kreatininkonzentration im Serum an. Zudem
ergibt sich eine Limitation fiir den Marker im Rahmen der Sepsis: Doi et al. konnte in einer
experimentellen Studie an Mausen demonstrieren, dass die reduzierte Produktion von
Kreatinin in der Sepsis seinen Nutzen als ANV-Marker unter septischen Bedingungen
einschrankt. Ein kleiner Kreatinin-Anstieg, wie er etwa zu Beginn eines septischen ANV
auftreten kdnne, unterschitze somit die Auspragung des Nierenschadens®. Bei den Kollegen
Leelahavanichkul et al. wurde das Auftreten eines ANV unter septischen Bedingungen zwar
etwas schlechter prognostiziert als durch Cystatin C, jedoch waren die beiden Marker
gleichermaRen in der Lage, die friihe Mortalitdt der Mduse anzuzeigen'®.

In der eigenen Arbeit zdhlte Kreatinin als einzelner Marker zu den besten Biomarkern fir die
Prognose der Mortalitdt und eines ANV. AulRerdem waren die Kreatinin-Werte im Serum zu
Beginn der Sepsis in der Gruppe der verstorbenen Patienten und jener mit ANV signifikant
erhoht. Moglicherweise war die Organdysfunktion und insbesondere die Nierenschadigung
bei diesen Risikogruppen initial bereits so weit fortgeschritten, dass Kreatinin die
Krankheitsschwere und renale Dysfunktion trotz des ,kreatinin-blinden” Bereiches wieder
abbilden konnte. Zweitens sollte bedacht werden, dass das Kreatinin ein Kriterium fir die
Definition eines ANV darstellt*°.

Dariber hinaus gab es Untersuchungen zu Kreatinin als Pradiktor fir ein

107 yund schwerer Sepsis®

Nierenersatzverfahren. Bei Intensivpatienten'®, kritisch Kranken
wurde es als moglicher Biomarker fiir das RRT betrachtet. Erdfelder et al. generierte hierbei
ein Modell, um ein RRT bei Intensivpatienten bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation
vorhersagen zu kénnen. Dazu zadhlten die Laborwerte Kreatinin, Harnstoff, Laktat und die
Urinmenge. Die AUC des Modells erreichte Werte von Uiber 0,8, unabhangig davon, ob das
Kreatinin initial erhoht war oder nicht'%. In der Metaanalyse von Klein et al. fand sich ein
gepoolter AUC-Wert von 0,76 bei kritisch kranken Patienten'®®, wahrend die AUC in der

vorgestellten Analyse diesen mit einem Wert von 0,81 bei septischen Patienten noch tbertraf.

Keine der genannten Arbeiten war allerdings bezliglich der Krankheitsschwere mit unseren
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Daten vergleichbar, sodass das Kreatinin bei den schwersten Auspragungen der Sepsis

womoglich ein hilfreicher prognostischer Marker sein konnte.

Der Harnstoff-Messwert im Blut ist abhangig von der Gesamtkonzentration des Harnstoffs im
Korper. Die Produktionsrate ist hierbei nicht im gleichen MalSe konstant wie bei Kreatinin.
Unter normalen Bedingungen wird ein Teil des gefilterten Harnstoffs passiv im Tubulussystem
reabsorbiert um einen notwendigen osmotischen Gradienten im Nierenmark
aufrechtzuerhalten. Beeinflusst wird die Harnstoff-Konzentration von Faktoren wie
eiweiBreicher Erndhrung, der Stoffwechsellage (anabol oder katabol) und der Leberfunktion®?.
Diese Abhdngigkeit von nicht-renalen Faktoren ldsst postulieren, dass es sich bei Harnstoff
nicht um einen optimalen Biomarker fir die Diagnose eines ANV handelt'®. In einer
Untersuchung an Notaufnahmepatienten zeigten Manoeuvrier et al., dass das Verhaltnis von
Harnstoff zu Kreatinin im Blut nicht geeignet sei, zwischen prarenalem und intrinsischem ANV
zu unterscheiden!®. In der prasentierten Studie waren Harnstoffwerte im septischen ANV
signifikant erhoht und die AUC-Werte filr die Prognose eines ANV waren unter den besten
drei einzelnen Markern. Jedoch fanden sich keine vergleichbaren Studien zur prognostischen
Gute von Harnstoff fur die Diagnose eines (septischen) ANV. Bei de Corte et al. ergab sich 2011
in einer retrospektiven Auswertung von Intensivpatienten mit ANV, dass der Harnstoffwert zu
Beginn des Nierenersatzverfahrens kein geeigneter Pradiktor fiir die Mortalitat dieser
Patienten sei'!!l. Arihan et al. und Wernly et al. hingegen sprachen vor Kurzem erhéhten
Harnstoff-Werten bei Aufnahme auf die Intensivstation eine Assoziation mit der Mortalitat
der Patienten zul1%113,

Verstorbene Patienten wiesen in der vorgelegten Arbeit ebenfalls signifikant hohere
Harnstoff-Werte bei Beginn der Sepsis auf, verbunden mit einer kreuzvalidierten AUC von
0,71.

Die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens wird in der klinischen Routine u.a. durch eine
schwere Urdmie bestimmt’®. Hierzu gab es viele Untersuchungen, welches der richtige
Schwellenwert von Harnstoff fir den Beginn eines RRT sei*!, jedoch gibt es kaum Daten zur
prognostischen Glite des Harnstoffs fir die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens.
Obwohl die Harnstoff-Werte in dieser Risikogruppe in unserer Arbeit signifikant erhoht waren,

war die Vorhersagekraft fir das RRT maRig.
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Das Lipocain NGAL dient zum einen als renaler Biomarker und spielt zum anderen eine Rolle
bei inflammatorischen Prozessen?®. Beide Funktionen fiihren dazu, dass der Stellenwert bei
Erkrankungen wie der Sepsis ndaher betrachtet werden. NGAL kdnnte zur Diagnose der Sepsis
natzlich sein, da es nicht nur in der Niere vorzufinden ist, sondern in diversen Kérpergeweben
exprimiert wird*6, Bagshaw et al. konnten in einer prospektiven Beobachtungsstudie NGAL als
guten Pradiktor fir das septische ANV identifizieren. Darliber hinaus beschreibt er unter
inflammatorischen Bedingungen, wie zum Beispiel der Sepsis, eine vermehrte Sekretion durch
diverse Organe. Es liegt laut den Autoren der Studie die Vermutung nahe, dass NGAL einen
umfassenden Biomarker im Rahmen der Sepsis reprdsentiert, da es Prozesse der
Inflammation, des Organschadens und der kritischen Krankheit abbildet*. Verwiesen wurde
an dieser Stelle auf die multizentrische Beobachtungsstudie von Shapiro et al. an
Notaufnahmepatienten mit Verdacht auf Sepsis. Ein hier entwickeltes Multimarker-Panel,
inklusive NGAL, zeigte gute AUC-Werte zur Vorhersage des septischen Schocks und des
Multiorganversagens*&114,

Interessanterweise war der beste einzelne Marker in der prasentierten Arbeit bezlglich der
Vorhersage der Mortalitit NGAL. Grund hierfir konnte der oben beschriebene
Zusammenhang sein: falls NGAL tatsachlich verschiedene Vorgange wie Inflammation und
Organschaden abbildet, liegt es nahe, dass es die Verstorbenen und damit am schwersten
betroffenen Patienten identifizieren kann. Die AUC fir die Prognose der Mortalitat bei
schwerer Sepsis lag bei Chang et al. fir NGAL am 2. Tag auf der Intensivstation bei 0,68°° und
damit deutlich niedriger als in der vorgestellten Arbeit mit einem AUC-Wert von 0,76 zu
Beginn der Sepsis. Weitere Kollegen wie etwa Hang et al. bei kritisch Kranken®® und Hjortrup
et al. bei schwerer Sepsis gaben an, dass NGAL hinweisend fiir die Mortalitat sei®.

Im Jahr 2016 erschien eine Metaanalyse von Zhang et al, aus der hervorging, dass NGAL nicht
nur als Pradiktor fir die Mortalitdt septischer Patienten diene, sondern auch zur Vorhersage
negativer Behandlungsereignisse wie dem Auftreten eines ANV oder der Notwendigkeit eines
RRT herangezogen werden kénne'!®. Martensson et al. fanden bei septischen Patienten ohne
ANV erhohte plasmatische NGAL-Werte und empfahlen NGAL als Pradiktor des septischen
ANV kritisch zu betrachten!!’. Dabei gibt es zu diesem Thema eine Vielzahl von

118 ynd solchen mit kritischer Krankheit*>11° konnte

Untersuchungen: bei Intensivpatienten
gezeigt werden, dass NGAL sich als Pradiktor eines ANV eignet. Dies gilt zum einen fiir das ANV

mit septischer Ursache®®°0 aber auch fiir andere Ursachen, wie etwa nach
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Nephrotoxingabe!?. In der Stichprobe an ANV-Patienten von Bagshaw et al. wurde fir NGAL
eine AUC von 0,77 fir die Diagnose eines septischen ANV genannt und lag somit im Bereich
der dargestellten Arbeit®.

Im Hinblick auf die Vorhersage eines Nierenersatzverfahrens gibt es bereits Studien, die NGAL
als guten Pradiktor fur ein RRT bei schwerer Sepsis bezeichnen®°. In einer kirzlich
veroffentlichten Metaanalyse zur Pradiktion eines RRT bei kritisch kranken Patienten kamen
Klein et al. jedoch zu dem Schluss, dass es bislang noch keine ausreichende Evidenz gibt, um
renale Marker wie NGAL, Kreatinin und Cystatin C routinemaRig zu verwenden. Mit einer
gepoolten AUC von 0,76 ergab sich in Kleins Arbeit flir NGAL bei Intensivpatienten ein etwas
niedrigerer Wert als in der vorgelegten Studie (AUC von 0,80)%, In Anbetracht der Tatsache,
dass NGAL wohl wie oben beschrieben als multimodaler Biomarker zu betrachten ist, fallt hier
die Vergleichbarkeit der Arbeiten schwer. Die verschiedenen Patientengruppen lassen sich
hinsichtlich der Pathogenese des Organschadens bzw. der vielfaltigen inflammatorischen

Prozesse nicht ganzlich gegentiberstellen.

Cystatin C ist bereits im klinischen Alltag als Nierenfunktionsparameter implementiert. Durch
seine konstante Sekretion, die laut bisherigem Erkenntnisstand auch unabhdngig von
inflammatorischen Prozessen scheint, wird es als guter Marker fiir die glomerulare Filtration
betrachtet*®. Martensson et al. beschrieb in seiner Arbeit 2012, dass die septische
Inflammationsantwort des Organismus keinen Einfluss auf Cystatin Cin der ersten Woche des
Intensivaufenthaltes von septischen Patienten hatte®. Nejat et al. zeigte hingegen bei
Intensivpatienten, dass die im Urin gemessenen Cystatin C-Konzentrationen, mit der Sepsis,
dem Auftreten eines ANV und der Mortalitidt der Probanden assoziiert waren!?l. Zudem
korrelierte in der Arbeit von Bell et al. Cystatin C mit der Mortalitdt von Intensivpatienten,
unabhingig davon ob sie ein ANV hatten oder nicht'?2. In der vorgelegten Analyse waren die
Cystatin-C-Werte bei Verstorbenen signifikant erhoht. Die renalen Biomarker, so auch Cystatin
C, zahlten zu den starksten Pradiktoren der Mortalitat. Vergleichbare Untersuchungen zur
Prognoseglite von Cystatin C fiir die Mortalitat bei septischen Patienten fanden sich nicht,
wobei aus den Ergebnissen der Kollegen Nejat et al. und Bell et al. die gute Pradiktionsglite
von Cystatin C in unserer Kohorte nachvollziehbar ist.

Zur Vorhersage eines ANV wurde Cystatin C in multiplen Arbeiten genannt, darunter erneut

an den Kohorten der Intensivpatienten'?%12und in der Sepsis'>'?4, Aydogdu et al. fand bei
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kritisch Kranken eine AUC von 0,82, um ein septisches und nicht-septisches ANV
unterscheiden zu kdnnen!®®. Die hier ermittelte kreuzvalidierte AUC zur Diagnose des ANV bei
septischen Patienten lag mit 0,71 im oberen Bereich. Als Biomarker fiir die Nierenfunktion ist
es nicht verwunderlich, dass es das Risiko eines ANV mit am besten vorhersagen kann,
verglichen mit den anderen untersuchten einzelnen Parametern.

Neben der Mortalitat und dem Auftreten eines ANV kénnte Cystatin C auch als Pradiktor eines
Nierenersatzverfahrens genutzt werden. So deuten Studien von Royakkers et al. bei
Intensivpatienten!?3 als auch jene von Cruz et al. bei Auftreten eines ANV!?> auf die mégliche
Vorhersagekraft von Cystatin C flir das RRT hin. In der Metaanalyse der Kollegen Klein et al.
wurde fir die Pradiktion eines Nierenersatzverfahrens bei einem ANV eine gepoolte AUC von
0,77 bei kritisch Kranken errechnet!®®, Diese unterliegt um wenige Punkte der AUC der
prasentierten Kohorte. Cystatin C war in unserer Untersuchung der beste Pradiktor fir die
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens. Bislang gab es keine Untersuchungen an
vergleichbaren septischen Kohorten. Womaglich ist fiir die Notwendigkeit des RRT letztlich
doch die renale Funktion ausschlaggebend. Durch wenig duRere Einfllisse auf die Sekretion
von Cystatin, auch im Rahmen inflammatorischer Prozesse, miisste die Nierenfunktion am

besten abgebildet werden.

Die Kombination von Biomarkern erlangt in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung in
der medizinischen Forschung. Alleine die Tatsache, dass es bislang keinen optimalen einzelnen
Biomarker zur Prognosevorhersage kritisch kranker Patienten gab, legt die Vermutung nahe,
dass ein Panel an Markern vielleicht besser geeignet ware'4. Guo et al. konnten 2018 in einer
Beobachtungsstudie bei septischen Patienten ein Pradiktionsmodell fiir die Mortalitdt mit
CRP, Laktat und NT-proBNP identifizieren, welches eine bessere Vorhersagekraft als die
einzelnen Biomarker aufwies!?®. Ein sogenannter ,sepsis mortality score” (Sepsis-Mortalitats-
Score) von den Kollegen Shukeri et al. an 159 septischen Intensivpatienten stellte sich als
besserer Mortalitatspradiktor als der SOFA-Score heraus. Mitinbegriffen waren u.a. die initiale
Leukozytenzahl, PCT und IL-6. Bei Kombination der beiden Scores fanden sich allerdings die
héchsten AUC-Werte®2.

In der eigenen Arbeit zeigten Kombinationen zweier inflammatorischer Marker die niedrigste
Pradiktionsgite fur die Mortalitdt. Grund hierfir kdnnte sein, dass Inflammationsmarker

alleine Prozesse der Organdysfunktion nicht ausreichend projizieren kdnnen. Diese ist jedoch
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bekannterweise maRgeblich fir letale Verlaufe in der Sepsis. Die Verknlipfung eines
inflammatorischen und renalen Biomarkers lieferten die hochsten kreuzvalidierten AUC-
Werte. Bislang gab es noch keine Untersuchung, die sowohl Parameter der Inflammation als
auch der Nierenfunktion in einem Modell verbunden hat. Unsere Daten bestatigen allerdings,
dass die Paarung von Markern der Inflammation mit solchen der Organdysfunktion vielleicht
zu einer Verbesserung der Pradiktion schwerwiegender Ereignisse, wie hier der Mortalitat,
fihren kdnnte.

Mc llroy et al. konnte in einer explorativen Datenanalyse an herzchirurgischen Patienten
demonstrieren, dass sowohl Kreatinin als auch Cystatin C in einem Kombinationsmodell aus
aus 6 Biomarkern (u.a. mit NGAL) die Prognosegiite fiir die Vorhersage der Mortalitat und die
Notwendigkeit eines RRT verbessern konnen. Die Autoren beflirworten den Standardmarker
Kreatinin in die Risikostratifizierung miteinzuschlieen, um etwa die multifaktoriellen
Ursachen eines ANV besser abbilden zu kdnnen®*, Zusatzlich finden sich bereits Analysen zur
Vorhersage des ANV in der Literatur. Bei Siew et al. gelang es allerdings noch nicht, mit einer
Kombination aus renalen Biomarkern ein gutes Pradiktionsmodell fir das akute
Nierenversagen bei kritisch Kranken zu etablieren®. In einer Ubersichtsarbeit von Beker et al.
aus 2018 wurden 5 Studien mit Multimarker-Analyse zur Pradiktion eines ANV zitiert. Die
untersuchten Kohorten waren jedoch sehr unterschiedlich und somit untereinander kaum
vergleichbar.

In der prasentierten Arbeit erreichte ein Modell aus zwei Nierenparametern die besten
Vorhersagewerte fir das Auftreten eines ANV, gefolgt von Kombinationen eines
inflammatorischen mit dem Nierenfunktionsparameter Kreatinin. Eine mogliche Erklarung
ware, dass durch Kombination renaler Marker der Organschaden am besten beschrieben
werden kann. Fihrt man sich die pathophysiologischen Aspekte des septischen ANV vor
Augen, konnte die Kombination eines funktionellen Parameters mit dem eines
Nierenschadens die Prozesse gut darstellen. Der Kreatininwert ist ein Kriterium fir die
Diagnose eines ANV, womit gute Pradiktionswerte mit ihm als Kombinationspartner
nachvollziehbar sind.

Die Rolle von kombinierten Biomarkern zur Vorhersage eines Nierenersatzverfahrens wurde
bislang nur in der oben genannten Arbeit von Mc lllroy et al. bei herzchirurgischen Patienten
beschrieben — hierfiir wurden den Kombinationen aus u.a. Kreatinin, NGAL und Cystatin C

ebenfalls eine gute Vorhersagekraft zugeschrieben®*. In der vorgestellten Arbeit waren diese
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Biomarker gleichermaRen in Kombination untereinander als auch mit IL-6 addquate
Pradiktoren fur ein RRT mit einer kreuzvalidierten AUC bis zu 0,85. Die Kombination zweier
Parameter der Nierenfunktion verbesserte die Vorhersagekraft nochmals deutlich.
Insbesondere zwei renale Biomarker, die fiir sich verschiedene (patho)physiologische
Prozesse eines Nierenschadens abbilden®®, bilden die Komplexitit des Organschadens
eventuell am besten ab. Denkt man an die proinflammatorischen Prozesse, die durch ein
Nierenersatzverfahren selbst initiiert werden koénnen, liegt IL-6 als Teil eines

Kombinationsmodells nahe.

In der vorgelegten Studie stellten erhdhte Kreatinin- und Cystatin C-Messwerte zu Beginn der
Sepsis ein Risiko fir Mortalitat, ANV oder RRT dar. In den kreuzvalidierten AUC-Werten zeigt
sich die Vorhersagekraft dieser Marker vor allem gegeniber den inflammatorischen Markern.
Lediglich die Kombination von CRP oder IL-6 mit NGAL oder Cystatin C konnten die
Vorhersagekraft steigern. Klinische Variablen, die ein ANV anzeigen konnen, wie etwa NGAL,
Cystatin C, Kreatinin oder eine Oligurie spiegeln den Grad einer friilhen Organschadigung
wider'?” und sind deshalb bessere Pradiktoren des Behandlungserfolges in der Sepsis als

Inflammationsmarker alleine.

Mit dem kombinierten Ereignis Tod und/oder ANV und/oder RRT sollte in der vorgestellten
Arbeit versucht werden, eine Subgruppe von Patienten bereits bei Erkrankungsbeginn zu
identifizieren, die ein hochstes Risiko fiir ein negatives Ereignis aufweisen kdnnte. Die
Organdysfunktion und besonders das ANV sind seit langem als Risikofaktoren des
Behandlungserfolges in der Sepsis bekannt!4128, |n unserer Studie wurde das kombinierte
Ereignis am besten durch die Kombination von Kreatinin und Cystatin C vorhergesagt, gefolgt
von Verknipfungen eines inflammatorischen mit einem renalen Biomarker. Bemerkenswert
ist die Tatsache, dass Kreatinin als Kombinationspartner generell eine gute Vorhersagekraft
hervorrief. Lediglich die bereits oben erwahnte Analyse von Mc lllroy nahm in sein 6-Punkte-
Pradiktionsmodell fiir das ANV ebenfalls Kreatinin mit auf 6. Obwohl diesem etablierten und
einfach zu bestimmenden Parameter des Ofteren eine schlechte Prognosegiite zugeschrieben
wird, zeigt er in der prasentierten Arbeit eine gute Vorhersagekraft flir negative Ereignisse von
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock. Durch eine addaquate Abbildung des

Organschadens ist es nicht verwunderlich, dass ein Modell aus inflammatorischen und renalen
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Biomarkern schwerwiegende Komplikationen dieser Risikogruppe am besten identifizieren

kann.

Substanz P

Durch Messung von Substanz P konnte zusatzlich ein Biomarker analysiert werden, dessen
Bedeutung fiir die Sepsis noch nicht vollstandig klar ist. Bisherige Studien legen nahe, dass
Substanz P in einer Vielzahl von Zellen und Geweben, besonders unter inflammatorischen
Bedingungen, exprimiert wird und eine Rolle im Ubergang von einer lokalen auf eine
systemische Infektion spielt®®. In der vorgelegten Arbeit korrelierte Substanz P signifikant mit
den Intensiv-Scores fir die Krankheitsschwere, wohingegen keine Korrelation mit den
Inflammationsparametern CRP, PCT und IL-6 auftrat. Grund hierfiir kdnnte in der
unterschiedlichen Kinetik der Biomarker liegen und der noch teilweise unbekannten Rolle von
Substanz P in der Sepsis. Die Kollegen Beer et al. konnten bei postoperativen septischen
Patienten héhere Plasmakonzentrationen von Substanz P messen. AuBerdem waren diese bei
Verstorbenen in der Endphase der Sepsis hoher als bei Uberlebenden. Die Autoren erklirten
sich diesen spaten Anstieg mit einer GiberschieBenden proinflammatorischen Immunantwort,
die letztlich zum Tod der Patienten fihrte °. In unserer Arbeit wurden ebenfalls héhere
Substanz-P-Werte festgestellt, allerdings bereits zu Beginn der Erkrankung. Untersuchungen
zeigten, dass Substanz P das Immunsystem aktivieren kann und besonders
proinflammatorische Prozesse (wie etwa die Sekretion von TNF-a, IL-1 und IL-6)
begiinstigt2>130, Somit scheint Substanz P durch erhodhte Plasmakonzentrationen in der
septischen Endphase eine massive Proinflammation zu bewirken, die letztlich auch letal
verlaufen kann®. Woméglich deuten in unserer Patientenkohorte die erhéhten Substanz-P-
Konzentrationen zu Beginn der Sepsis auf friihe proinflammatorische Ablaufe hin.

Zu teilweise kontraren Ergebnissen flihrte die prospektive Untersuchung von Lorente et al. bei
238 septischen Patienten. In diesem Fall zeigten Uberlebende signifikant hohere
Plasmakonzentrationen von Substanz P zu Beginn der Sepsis®°. Lorente et. al beschreibt in
diversen tierexperimentellen Arbeiten, dass die Inaktivierung von Substanz P am Neurokinin-
1-Rezeptor einen negativen Einfluss auf die Abwehr von Bakterien hatte und sich die Infektion
verschlimmern kénnte3132, Fiir die Autoren resultiert daraus ein Einfluss von Substanz P auf
die initiale Wirtsreaktion auf ein Pathogen und die Kontrolle tber eine Infektion im Kérper.

Bei den innerhalb von 30 Tagen verstorbenen septischen Patienten vermuten sie eine
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inaddquate antiinflammatorische Antwort oder einer tberschielende Proinflammation, die
zum Tod gefiihrt haben kdnnten®.

Bislang gibt es keine Studien mit einer deutlich gréBeren Studienpopulation in der Sepsis, die
die Rolle von Substanz P bei dieser Erkrankung abschliefend klaren konnen. Die
widersprichlichen Ergebnisse in den kleinen Kohorten der zitierten und hier prasentierten
Arbeiten verdeutlichen dies. Eine mogliche Erklarung fiir die erhohten Substanz-P-Werte bei
unserer Verstorbenen mit schwerer Sepsis bzw. septischem Schock liegt vielleicht darin, dass
eine Mehrheit bereits in der initialen Phase der Erkrankung verstarb, in der bekanntermalien
die proinflammatorischen Einfliisse (auch von Substanz P) lberwiegen. Diese kénnen zu

Multiorganversagen und konsekutiv rapiden tédlichen Krankheitsverlaufen fiihren®.

Ergebnisse der Sepsis-3-Kohorte

Die neue Sepsis-3-Definition fihrte nun auch einen Laktatwert von > 2 mmol/l im Serum als
diagnostisches Kriterium des septischen Schocks ein®. Es ist seit langem bekannt, dass erhohte
Laktatwerte mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko flr septische Patienten einhergehen
konnen. In einer Arbeit von Shapiro et al. wurden Laktatwerte > 4 mmol/| bei Patienten mit
einer Infektion mit einem Risiko von durchschnittlich 28% assoziiert, zu versterben!33.
Allerdings werden hohere Laktatwerte nicht bei allen Patienten im septischen Schock
gesehen. In einer Studie von Dugas et al. haben 45% der Patienten im katecholaminpflichtigen
septischen Schock und hoher Sterblichkeitsrate keine Laktatwerte >2,4 mmol/I'34, Trotz dieser
Einschrankungen wurden die Laktatwerte nun in die neue Sepsis-Definition
miteingeschlossen, was letztlich auch die Aussagekraft diagnostischer und prognostischer
Biomarker beeinflussen wird. Nachdem unsere Patienten nach den neuen Kriterien
reklassifiziert wurden, erfillten nur noch zwei Drittel die Kriterien des ,septischen Schocks”,
die restlichen Patienten hatten definitionsgemaR lediglich eine ,Sepsis“. Die Vorhersagekraft
der einzelnen Biomarker fiir die Ereignisse Mortalitat, ANV und RRT veranderten sich nicht
wesentlich. Allein Kreatinin und Cystatin waren als Pradiktor flir das Auftreten eines ANV in
dieser Kohorte etwas Uiberlegen, die Vorhersagekraft der restlichen Marker war tendenziell
jener in der Sepsis-2-Gruppe unterlegen. Womadglich stand zu Beginn des septischen Schocks
nach den Sepsis-3-Kriterien die Organdysfunktion bereits im Vordergrund, sodass
inflammatorische Biomarker eine tendenziell schlechtere Vorhersagekraft erreichen konnten

im Vergleich zu Nierenfunktionsparametern als Stellvertreter des Organschadens. Ahnliche
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Arbeiten hinsichtlich der Pradiktion negativer Behandlungsergebnisse in der Sepsis durch
einzelne Biomarker finden sich noch nicht in der Literatur. Ljungstrom et al. beschrieb in seiner
Analyse bei Gber 1500 Patienten mit Verdacht auf Sepsis eine etwas bessere Vorhersagekraft
von einzelnen Biomarkern wie etwa CRP und PCT fir die Diagnose einer bakteriellen Sepsis

nach den Sepsis-3-Kriterien im Vergleich zur Kohorte der Sepsis-2-Patienten®.

4.2 Limitationen

Unsere Studie ist limitiert durch eine relativ kleine Fallzahl, was bekanntermalRen zu
geringerer Reliabilitdt der Ergebnisse flihrt. Allerdings war die diagnostische Vorhersagekraft
dhnlich jener aus groReren Studien3*%8116 Methodisch gibt es keinen Goldstandard, um die
Prognoseglite von Biomarkern gegentiber zu stellen, sodass die Vergleichbarkeit von Studien
diesbezliglich eingeschrankt bleibt. Die Tatsache, dass die untersuchten Patientenkollektive
zur Biomarker-Evaluierung vielfaltig sind, erschwert diese Aufgabe zusatzlich. Nach dem hier
angewandten Studiendesign konnte keine Vergleichsgruppe herangezogen werden, um die

Aussagekraft der Parameter in weiteren Analysen zu bewerten.

4.3 Methodische Aspekte dieser Arbeit

Das Patientenkollektiv, das eine Subgruppe der SISPCT-Studie darstellt, ist ein Kollektiv mit
besonderer Krankheitsschwere des septischen Schocks und einem hohen Risiko fiir ein
negatives Behandlungsereignis, wie auch die Patientencharakteristik aufzeigt. Mehrere
Klassifikationssysteme fiir die Diagnose eines ANV stehen mittlerweile zur Verfliigung. Fir die
vorliegende Arbeit fiel die Wahl auf die RIFLE-Klassifikation und nicht auf die neuere AKIN-
Klassifikation fir die endgiiltige Diagnose eines ANV. Bei letzterer wiirde auch die
Notwendigkeit eines RRT ein Kriterium fiir ein ANV darstellen. Jedoch gab es in unserem
Kollektiv durchaus Patienten, die ein RRT im Rahmen des Intensivaufenthaltes erhielten, ohne
ein ANV zu haben. Dies traf zum Beispiel auf ARDS-Patienten zu, bei denen das RRT als eine
MalBnahme zum Volumenmanagement diente.

Ein wesentlicher Bestandteil dieser Untersuchung stellte die statistische Auswertung dar. Vor

dem Hintergrund eines relativ kleinen Datensatzes und einer geringen Haufung der negativen
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Behandlungsergebnisse, besonders hinsichtlich der Mortalitat, war es von groRer Bedeutung,
die Aussagekraft der Biomarker hinsichtlich Prognosen statistisch nicht zu Uberschatzen.
Zudem erschwerte die Tatsache die Analyse, dass multiple Faktoren Einfluss auf das
Geschehen und das Ergebnis im septischen Schock haben, sei es durch den Patienten, die
pathophysiologischen Vorgange oder Therapien der Erkrankung. Bei multivariaten Analysen
stellt sich somit oft die Frage nach der Giiltigkeit der Ergebnisse, da der Vergleich von
Modellen mit unterschiedlichen Komplexitdten schwierig ist und die Evaluation am
Trainingsdatensatz Uberoptimistische Ergebnisse liefern wiirde. Aus diesen Uberlegungen
heraus wurde beschlossen, die Prognoseglite der Biomarker durch das Prinzip der
Kreuzvalidierung praziser zu evaluieren. Im Zuge dessen diente ein Teil des Datensatzes der
Erstellung eines statistischen Modells, wahrend der andere zur Evaluierung des Modells
herangezogen wurde. Somit sollte eine Uberschitzung der Vorhersagekraft der Biomarker

vermieden werden.
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5. Ausblick

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass bereits im klinischen Alltag etablierte Biomarker, allein
oder in Kombination mit neueren Parametern, niitzlich sind, um schwerwiegende Ereignisse,
die den Behandlungserfolg septischer Patienten maligeblich beeinflussen, zu prognostizieren.
Die Kombination von Biomarkern fihrte zu einer leichten Verbesserung der diagnostischen
Fahigkeit in unserer Studie. Allerdings konnte die Kombination zu hdéheren Kosten und
eingeschrankter Verfligbarkeit beitragen, besonders unter ressourcenarmen Bedingungen. Im
Hinblick auf diese Limitationen sollte man sich bewusst machen, dass der kostenglinstige
universelle Biomarker Kreatinin eine gute prognostische Giite fiir die friihe Erkennung von
Hochrisikopatienten in unserer Studie darstellte.

Die Sepsis hat gegenwartig enorme Auswirkungen und Folgen auf den Einzelnen und die
Gesellschaft, was sich auch zukiinftig nicht andern wird. Eine Sepsis und daraus entstehende
Komplikationen zu erkennen, kann lebensrettend sein und ist daher mit allen zur Verfliigung

stehenden Mitteln zu férdern und zu fordern.
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6. Zusammenfassung

Die Sepsis ist eine haufige Erkrankung, die fiir viele Patienten todlich verlaufen kann. Deshalb
ist die frihe Identifizierung septischer Patienten mit dem hochsten Risiko flir Organversagen
und Mortalitdt wahrscheinlich der Schliissel, um den Gesamtbehandlungserfolg in der Sepsis

zu verbessern.

Einzelne Biomarker scheinen zwar vielversprechend zu sein, um eine Sepsis und ihre
Komplikationen friihzeitig entdecken zu kénnen, jedoch wurde bislang noch kein ,,optimaler”
Biomarker gefunden. Eine Kombination von Biomarkern im Vergleich zu einzelnen Parametern
konnte flr eine bessere Prognose in der Sepsis hilfreich sein. Ziel dieser Arbeit war es, den
Stellenwert etablierter und neuartiger Parameter fir die Prognose in der Sepsis zu
untersuchen. In der vorgelegten Untersuchung wurde die Prognosegiite einzelner und
kombinierter Biomarker fiir die friihe Vorhersage der Mortalitat, des Auftretens eines akuten
Nierenversagens und der Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens bei Patienten mit

schwerer Sepsis und septischem Schock untersucht.

Zu Erkrankungsbeginn erfolgte die Messung folgender Biomarker bei den 113 septischen
Patienten: CRP, PCT, IL-6, Kreatinin, Harnstoff, NGAL, Cystatin C und Substanz P. Um die
Vorhersagekraft der einzelnen Biomarker als auch deren Kombinationen zu bestimmen,
wurden kreuzvalidierte AUC-Werte berechnet und ROC-Kurven fiir die Endpunkte Mortalitat,

akutes Nierenversagen und Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens erstellt.

Kreatinin, NGAL und Substanz P prognostizierten als einzelne Biomarker die Mortalitat der
Patienten am besten und bei den Kombinationen ergab sich fiir CRP mit Cystatin C und
Substanz P mit IL-6 die hochste Vorhersagekraft der Mortalitat. Das Auftreten eines ANV
zeigten Kreatinin, Harnstoff und Cystatin C als einzelne Parameter und deren Kombinationen
mit den Inflammationsmarkern PCT und IL-6 am besten an. Fiir die Vorhersage der
Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens wurden die hoéchsten kreuzvalidierten AUC-
Werte fiir Kreatinin, NGAL sowie Cystatin C allein und diese kombiniert mit IL-6 gefunden. Im
Allgemeinen konnte durch die Verknipfung eines inflammatorischen mit einem renalen
Biomarker eine gute Vorhersagekraft fir die Ereignisse Tod, Auftreten eines akuten

Nierenversagens und Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens erreicht werden.
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Die Einfihrung der Sepsis-3- Definition im Jahr 2016 sollte dazu dienen, die Diagnosestellung
der Sepsis klinisch zu vereinfachen. Flr unsere Arbeit stellte sich die Frage, ob auch die
angewandte Sepsis-Definition einen Einfluss auf die Prognosegiite der einzelnen Biomarker
flr Patienten im septischen Schock darstellte. Die Ergebnisse der Sepsis-3-Gruppe waren

konform mit jenen der Sepsis-2-Klassifikation und anderten nichts an der Grundaussage.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass im klinischen Alltag etablierte Biomarker,
namlich die Inflammationsparameter CRP, PCT und IL-6, oder der Nierenfunktionsparameter
Kreatinin eine gute Pradiktionsglite negativer Behandlungsereignisse in der Sepsis aufwiesen.
Die Messung neuerer Biomarker wie NGAL, Cystatin C und Substanz P ist aufgrund limitierter
Ressourcen und aufwendigerer Messverfahren oft noch nicht verfliigbar und aus
soziobkonomischer Sicht derzeit nicht sinnvoll, da sie nicht zu einer Verbesserung in der
Aussage fuhrt. Aufgrund dessen sind die etablierten Parameter CRP, PCT, IL-6 und Kreatinin
sicherlich hilfreich und sinnvoll zur Risikostratifizierung in der Sepsis. Wurden die Biomarker
der vorliegenden Arbeit kombiniert, konnte eine prognostisch bessere Aussage im Vergleich

zu den singularen Biomarkern getroffen werden.

Ein zentraler Aspekt dieser Arbeit stellte die aufwendige statistische Analyse dar. Es gibt
bislang kein standardisiertes Vorgehen zur Auswertung komplexer Datensatze, die multivariat
beeinflusst werden und deren gemessene Parameter auch interagieren. Aus diesem Grund
wurde in der vorgelegten Arbeit versucht, ein statistisches Modell zu etablieren, welches zum
einen den moglichen Interaktionen der Biomarker gerecht wird und zum anderen die
Prognoseglite der Parameter nicht U(berschatzt. Diese Ergebnisse sind insbesondere
dahingehend wertvoll, als dass sich trotz der strengen statistischen Priifung, selbst bei der
kleinen Kohorte septischer Patienten, eine beachtliche prognostische Giite der Biomarker fiir
die essentiellen Endpunkte Mortalitdat, akutes Nierenversagen und Notwendigkeit eines

Nierenersatzverfahrens feststellen lief3.

Zur Weiterentwicklung von Multimarker-Analysen kénnte die hier angewandte statistische
Methode beitragen. Untersuchungen an gréBeren Patientenkollektiven wirden die hier
prasentierten Ergebnisse untermauern und zu einer Verbesserung der Prognose septischer
Patienten beitragen, was letztlich auch aus soziobkonomischer Sicht bedeutsam fir die

Gesellschaft ware.
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