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Referat

Insbesondere alte Menschen haben ein erhdhtes Risiko, an einer Sepsis zu erkranken
und zu versterben. Dazu tragen die im Alter auftretenden Ver&nderungen des
angeborenen und erworbenen Immunsystems - die Immunseneszenz — bei.

Ziel dieser Untersuchung war es, altersabhangige Unterschiede der Immunantwort auf
eine schwere Sepsis bzw. einen septischen Schock nachzuweisen. Hierzu fiihrten wir
eine retrospektive Analyse der SBITS-Studie durch. Die prospektive, multizentrische
Studie untersuchte an 643 Patienten die Gabe von intravenésem IgG versus Placebo
bei schwerer Sepsis. Fir 540 Patienten lagen die Korpertemperatur, Leukozytenzahl,
Interleukin-6 sowie die I6slichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteine 55 und 75
(STNFRP 55 bzw. 75) an Tag 0 vor. Wir teilten die Patienten in vier Altersgruppen ein
(<50 Jahre, 51-60 Jahre, 61-70 Jahre, >70 Jahre) und analysierten die erwahnten
Parameter sowie den APACHE Il Score und dessen Einzelparameter an Tag 0 und
Tag 4 in den verschiedenen Altersgruppen.

Bezlglich des APACHE Il Scores zeigte sich bei alteren Patienten ein schwacherer
Abfall des Scores im Sinne einer geringeren Reduktion der Krankheitsschwere. Da
keiner der Einzelparameter hierfir verantwortlich gemacht werden konnte, sahen wir
die verzogerte Auflosung des MODS als Hinweis auf eine Homdostenose, also einer
alle Organe betreffenden Einschrankung der physiologischen Reserven, bei alteren
Patienten. Die Immunreaktion zeigte bei alteren Patienten einen signifikant geringeren
Temperaturanstieg an Tag 0 sowie signifikant erhéhte sSTNFRP-Spiegel an Tag 0. Die
Ubrigen Inflammationsparameter zeigten keine Unterschiede. Wir werteten dies als
Hinweis auf eine initiale Hyperinflammation bei alteren Patienten. In Hinblick auf die
humorale Immunitat zeigten sich — auch nach der Gabe von ivigG - in allen
Altersgruppen vergleichbare IgG-Spiegel im Sinne einer auch im Alter funktionierenden
Pharmakokinetik der Immunglobulintherapie. Ein Anstieg der IgG-Spiegel zeigte sich
zudem als prognostisch relevant, auch wenn sich dies nicht in eine Mortalitdtsreduktion
in der Therapiegruppe niederschlug.

Insgesamt zeigte sich, dass sich der altere Patient hinsichtlich der Krankheitsschwere
ihrer physiologischen Reserven, Symptom-prasentation und Inflammationsreaktion,

deutlich von jungen Patienten unterscheidet.

Pasler, Maximilian Kurt: Einfluss des Alters auf die Immunantwort und den Krankheits-
verlauf bei schwerer Sepsis und septischem Schock — eine retrospektive Analyse der
SBITS-Studie. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 79 Seiten, 2012



Meinen Eltern, fur lhre Unterstitzung



Dissertationsschrift M. Pasler, 2012 |

ADKUrZUNGSVEIZEICANIS ... Il
] =T (1] o o R 1
1.1 Definition und Epidemiologie der SEPSIS .........uuuuruuurmmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiinieeieeneenneees 1
1.2 Immunglobuline zur adjuvanten Sepsistherapie ...........ccccvvvvviiiiiic e, 5
1.3 IMMUNSENESZENZ....cceeee ettt e et ettt e e e et e e e e tt e e e eaba e e eeeeanns 11
2. FragestelluUNg ....ooovviiiii e 14
3. Patienten und Methoden ............ooo oo e e e e eeeees 15
3.1 Die SBITS-StUAIE......cceiiiiiiiiiee 15
3.1.1 Einschluf3kriterien der SBITS-StUI€ .........ccoviiiiiiiiiiie e 15
R T2 g Yol o] (WSS NG (= = o PP 16
BB MENOUEN.....cc e 16
4 ETQEIDNMISSE ..t 18
4.1 Charakterisierung der GrUPPEN ... ...ci i e e eeeeiieee e e e e e e e et e e e e e e e e e eearaea e e e eaeaeeannes 18
4.2 Analyse der Inflammationsparameter...........cccccovvvviiiiiiiiii 21
4.2.1 Querschnitts-Analyse der Inflammationsparameter an Tag O ...........c.......... 21
4.2.2 Langsschnitt-Analyse der Inflammationsparameter von Tag 0 zu Tag 4...... 24
4.2.3 Analyse der Inflammationsparameter bei Uberlebenden und Versterbenden
IM VEIGIBICN oo 27
3.2.4 Analyse der Inflammationsparameter nach Intervention ................cccccvvvveen. 32
4.3 Analyse des APACHE 1l SCOIe ...t 35
4.3.1 Analyse des Apache Il Score an Tag O und im Verlauf..............ccccooeeeeenl. 35
4.3.2 Analyse der Einzelparameter des Apache 11 score ........cccceeveeeiiiiiiiiiieenneenn, 38
3.3.3 Analyse des Apache Il Scores bei Uberlebenden und Versterbenden im
VEIGIBICK ... 42
T I ] (U 1= o] o 49
5.1 Einfluss des Alters auf die Immunantwort bei schwerer Sepsis und septischem
SCNOCK e 49
5.2 Einfluss des Alters auf den Verlauf des Apache Il Score...........cccccvvvieeeiieenniiinnn, 57
5.3 Einfluss der Therapie mit IgG auf die Immunantwort..............cccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 64
5.4. Veranderungen der Inflammationsparameter bei Uberlebenden und bis Tag 28
VErstorbenen Pati€NteN........ccooiiiiiiiii e e e e e 67
6. ZUSAMMENTASSUNG ... . e eeei et e e e e et e e e e e e e eeeat e e e e e e e e eeeneennaaeeeeeas 69
1 (=T o U =T = o o 1 72

o T I a1 TCY=] o [T 78



Dissertationsschrift M. Pasler

Abklrzungsverzeichnis

APACHE

g

IL

ivigG
SBITS
SIRS
TGF-B
TH-I
TNF-a
STNFRP

Z\D

Acute Physiological and Chronic Health Evaluation

Immunglobulin

Interleukin

intravendses Immunglobulin G

Score Based Immunoglobulin Therapy in Sepsis
Systemic Inflammatory Response Syndrome
Transforming Growth Factor 3

T-Helfer Zelle Typ |

Tumornekrosefaktor Alpha

|6sliches Tumornekrosefaktorrezeptorprotein

Zentralvenoser Druck



Dissertationsschrift M. Pasler 1

1. Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der Sepsis

Unter dem Begriff ,Sepsis* versteht man eine systemische entziindliche Reaktion auf
einen lokalen Infektionsherd. 1992 wurde auf einer Consensus Conference der Begriff
des ,Systemic Inflammatory Response Syndrome*, kurz SIRS, gepragt, um definierte,
Klinische Kriterien flr das Vorliegen einer systemischen Entziindungsreaktion
festzulegen. So spricht man von einem ,SIRS*, wenn zwei oder mehr der folgenden
Kriterien vorliegen: Korpertemperatur >38° C oder < 36°C, Herzfrequenz > 90 /min,
Atemfrequenz >20 /min und Leukozytenzahl > 12000 /pl oder <4000 /ul (siehe Tab. 1).
Da das SIRS auch aufgrund anderer, nicht infektioser Reize, wie zum Beispiel eines
Traumas, Verbrennungen oder Operationen auftreten kann, wird fur die Diagnose einer
Sepsis noch der Nachweis oder zumindest der hochgradige klinische Verdacht einer
Infektion gefordert (Sepsis = SIRS + klinische Infektion) [1]. Von einer ,schweren
Sepsis” spricht man, wenn es im Verlauf der Krankheit zum Versagen eines oder
mehrerer Organe kommt (schwere Sepsis = SIRS + Klinische Infektion +
Organdysfunktion). Besteht beim Patienten eine Hypotonie trotz adaquater
Infusionstherapie, d.h. einer Vorlast-gesteuerten Gabe von Volumen mit einem ZVD-
Zielwert von > 6mmHg zum Erreichen einer ausreichenden kardialen Vorlast, spricht
man von einem septischen Schock. Die 2010 veroffentlichten S2-Leitlinien der
Deutschen Sepsis Gesellschaft empfehlen zur Diagnosestellung einer Sepsis zudem
die Verwendung des Prokalzitoninspiegels, da bei einer Serumkonzentration von <0,5
ng/ml die Diagnose ,Sepsis“ nahezu ausgeschlossen werden kann, wahrend sie bei

einem Spiegel >2,0 ng/ml sehr wahrscheinlich wird [2].

Lange Zeit dachte man, Sepsis wirde durch pathogene Keime ausgeldst, die im
Korper einen Fokus bilden wirden und von dort aus standig oder rezidivierend in den
Blutkreislauf eintraten, wodurch die Krankheitssymptome verursacht wirden. In den
letzen Jahrzehnten zeigte sich allerdings, dass eine Uberschielende Reaktion des
Immunsystems auf den infektibsen Reiz, also eine initiale, unkontrollierte
Hyperinflammation die Sepis verursacht. Nachdem aber Therapieversuche mit
antiinflammatorischen  Wirkstoffen wie  Steroiden oder Tumornekrosefaktor-
Antagonisten die Erwartungen nicht erfullen konnten, erkannte man, dass bei der

Pathogenese der Sepsis noch weitere Faktoren eine Rolle spielen mussten
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Tabelle 1: Diagnosekriterien flr Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock
der S-2-Leitlinien zur Diagnose und Therapie der Sepsis [2]

Tab. 1 Diagnosekriterien fur Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock der S-2-Leitlinien zur Diagnose
und Therapie der Sepsis

I. Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion tber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

Il. “Systemic Inflammatory Response Syndrome” (SIRS; mind. 2 Kriterien)

- Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36°C), bestétigt durch eine rektale, intravasale oder -vesikale Messung

- Tachykardie: Herzfrequenz =290/min

- Tachypnoe (Frequenz =20/min) oder Hyperventilation (paCO; <4,3 kPa bzw. <33 mmHg)

- Leukozytose (212.000/mm?) oder Leukopenie (£4000/mm?) oder 210% unreife Neutrophile im Differenzialblutbild

Ill. Akute Organdysfunktion (mindestens 1 Kriterium)

- Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium

- Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von 24 h oder
Thrombozytenzahl £100.000/mm?®. Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss
ausgeschlossen sein.

- Arterielle Hypoxamie: paO2 <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder paO./FiO,-Verhaltnis von <33 kPa (<250
mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxéamie
ausgeschlossen sein.

- Renale Dysfunktion: Diurese von <0,5 ml/kg/h fiir wenigstens 2 h trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder
Anstieg des Serumkreatinins >2-fach oberhalb des lokal iiblichen Referenzbereichs.

- Metabolische Azidose: ,Base Excess” < -5 mmol/l oder Laktatkonzentration >1,5-fach oberhalb des lokal tblichen
Referenzbereichs.

Einteilung der Schweregrade:

Sepsis: Vorliegen der Kriterien | und 11

Schwere Sepsis: Vorliegen der Kriterien |, 1l und IIl.

Septischer Schock: Vorliegen der Kriterien | und Il sowie fiir wenigstens 1 h ein systolischer arterieller Blutdruck <90
mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen
arteriellen Blutdruck 290 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck 265 mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz
adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

So fand man bei Patienten mit Sepsis im Verlauf der Krankheit auch Zeichen der
Immunsuppression. Aktuell gehen viele Autoren daher von einer kaskadenartigen
Antwort auf den auslésenden infektiosen Reiz aus, die durch das Zusammenspiel des
Immunsystems und der von Ihm produzierten Zytokine in einer Art Mediatornetzwerk
ausgeldost wird. Bereits 1972 hatte Thomas et al. festgestellt: “It is our response that
makes the disease“[3]. So findet man initial ein Stadium der Hyperinflammation, unter
anderem gekennzeichnet durch die Produktion von TNF-a, Interleukin-1 oder
Interleukin-6 und anderen inflammatorischen Zytokinen. Diese Uberwiegend von
Makrophagen produzierten Zytokine sorgen fiir eine Steigerung der GefaRpermeabilitat
sowie eine verstarkte Adhasion von Leukozyten und unterstitzen so die
Inflammationsreaktion im Gewebe. Weiterhin l6sen sie Fieber aus und regen die
Produktion von Akutphase-Proteinen, also die Reaktion des angeborenen
Immunsystems, an. Zusatzlich wird tUber die Aktivierung von B-Zellen, T-Zellen und

dendritschen Zellen auch das erworbene Immunsystem stimuliert. Initial kommt es also
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durch verschiedene Zytokine zu einer starken proinflammatorischen Reaktion beider
Komponenten der Immunitat. Im weiteren Verlauf tritt durch vermehrte Produktion von
antiinflammatorischen Zytokinen wie zum Beispiel Interleukin-10 oder Transforming-
Growth-Factor-3 eine hypoinflammatorischen Reaktion auf. Die beiden erwahnten
Zytokine werden von aktivierten T-Helfer-Zellen des Typ 2 produziert und wirken
hemmend auf T-Helfer-Zellen vom Typ 1. Hierdurch wird die TH1-vermittelte
Stimulation der Makrophagen deutlich reduziert, was wiederum die pro-
inflammatorische Wirkung der von den Makrophagen produzierten Zytokine hemmt und
damit zu einer hypoinflammatorischen Phase fihrt. In der zweiten Phase kommt es zu
einer Hemmung des Immunsystems, die physiologischerweise den Kdrper vor einer
tberschiel3enden und damit schadlichen Immunantwort schiitzen soll. Im Rahmen der
Sepsis kann dies jedoch zu einer Einschrénkung des Immunsystems fuhren und damit

eine effektive Bekampfung der eingedrungenen Pathogene vermindern

HYPERERGIE
PRO-INFLAMMAT 1N
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o
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=
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ANTI-INFLAMMATICON

Abbildung 1: Pro- und Antiinflammation bei Sepsis [4] IL = Interleukin, TNF =
Tumornekrosefaktor, IFN = Interferon, TGF = Transforming-Growth-factor, G-CSF = Granulozyten Kolonie-
Stimulierender-Faktor factor, SIRS = Severe Inflammatory Response Syndrome.

Beeinflusst wird dieses Netzwerk durch eine Vielzahl weiterer Faktoren, wie der
Virulenz des infektidsen Organismus, der Komorbiditat, des Ernahrungszustandes und
des Alters des Patienten [5].

Zusammenfassend lasst sich die Sepsis als die Gesamtheit aller klinischen Symptome

und pathophysiologischen Verdnderungen beschreiben, die tber die Produktion und
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Freisetzung zellularer und humoraler Mediatoren als Reaktion auf die Aktivitat und die

Stoffwechselprodukte pathogener Keime verursacht werden [4].

Die schwere Sepsis sowie der septische Schock stellen weltweit ein grof3es sozio-
okonomisches Problem dar. Es erkranken jedes Jahr Millionen Menschen an einer
Sepsis und auch in Deutschland werden pro Jahr etwa 79.000 Menschen wegen
Sepsis, und ca. 75.000 wegen schwerer Sepsis beziehungsweise septischem Schock
intensivmedizinisch behandelt [6]. Trotz Fortschritten in der Diagnostik und der
Therapie betragt die Letalitat der schweren Sepsis auf deutschen Intensivstationen
immer noch zwischen 40-56% [6]. Insgesamt ergaben Langzeitstudien, dass die
Mortalitat in den letzten Jahrzehnten jedoch gesunken ist. Martin zeigte, dass in den
Vereinigten Staaten die Letalitdt der Sepsis zwischen 1979 und 1985 bei etwa 27,6%
lag; dagegen lag sie von 1993 his 2000 nur noch bei 17,9%. Infolge einer erhdhten
Inzidenz der Sepsis im selben Zeitraum kam es jedoch insgesamt zu einer erhdhten
Anzahl an Todesféllen in den USA [7]. Dies wurde unter anderem durch vermehrte
invasive Prozeduren, die Verbreitung von immunosupressiven Medikamenten,
Transplantationen und dem Auftreten multiresistenter Erreger erklart. Aber auch der
demographische Wandel hin zu einer immer alteren Bevdlkerung dirfte eine Rolle
spielen. Epidemiologische Untersuchungen ergaben fir Patienten Gber 65 Jahren ein,
im Vergleich zu jingeren Patienten, 13-fach hoheres Risiko, an einer Sepsis zu
erkranken. So bilden die Uber 65-Jahrigen zwar nur 1/8 der Bevolkerung der USA,
stellen aber etwa 2/3 der Sepsis-Patienten. Auch die Letalitat der Sepsis ist in der
Gruppe der Uber 65-Jahrigen mit 27,7% gegenlber 17,7% etwa 1,5 fach erhoht [8],
sodass das Alter als unabhéangiger Risikofaktor flr das Auftreten einer Sepsis und den
Tod an dieser Erkrankung gilt. Nicht nur in den USA, auch in Deutschland gilt es als
sicher, das in den nachsten Jahrzehnten der Anteil an alteren und alten Patienten
ansteigen wird. Somit sind auch weiter steigende Fallzahlen fiir Sepsis, schwere

Sepsis und septischen Schock zu erwarten.

In den letzten Jahren und Jahrzehnten wurde eine Vielzahl neuer Therapiekonzepte
und Medikamente fir die Sepsis erstellt und klinisch erprobt. Manche dieser Konzepte
werden mittlerweile in internationalen Leitlinien mit hohem Evidenzgrad empfohlen und
gelten als etabliert. So zahlen heutzutage die ,early goal-directed therapy” [9] und die

.low tidal volume ventilation“, zu den Standards [10]. Daneben existieren jedoch noch
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andere, zusatzliche Therapiekonzepte und Medikamente, deren Wirksamkeit noch
nicht endgultig geklart ist und weiterer Studien bedarf. So wurde in kleineren Studien
die Gabe von Hydrocortison oder eine intensivierte Insulintherapie mit strenger
Blutzuckereinstellung bei Patienten mit schwerer Sepsis als letalitatssenkend
beschrieben. Beide Konzepte konnten in grof3en, prospektiven Studien die initialen

Hoffnungen jedoch nicht bestatigen und werden aktuell nicht mehr empfohlen [11].

1.2 Immunglobuline zur adjuvanten Sepsistherapie
Eine dieser noch nicht abschlieBend beurteilbaren Therapien stellt die Gabe von

intravendsen Immunoglobulin (ivig) dar, deren Anwendung zur Therapie infektioser
Erkrankungen - wie der Sepsis - seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts immer

wieder kontrovers diskutiert worden ist.

Immunglobuline (Antikdrper) stellen eine Klasse von Glykoproteinen dar, die von
aktivierten B-Zellen - den sogenannten Plasmazellen - produziert werden. Sie
bestehen aus 4 Polypeptidketten, jeweils 2 schweren und 2 leichten Ketten, die eine Y-
artige Struktur bilden (siehe Abbildung 2). Je nach Struktur der schweren Ketten teilt
man die Immunglobuline in 5 Klassen - IgA, IgD, IgE, 1gG und IgM — ein [12].

IgA findet man vor allem in den Schleimh&uten des respiratorischen, des Magen-Darm
und des Urogenitaltraktes, es wird aber auch Uber die Muttermilch sezerniert und

nimmt so eine wichtige Rolle fir das Immunsystem bei Neugeborenen ein.

IgD kommt vor allem als membranstandiger B-Zell-Rezeptor vor und spielt eine Rolle

bei der Differenzierung der naiven B-Zelle.

IgE kommt fast ausschlieZlich membrangebunden auf Mastzellen vor und spielt eine
Rolle bei der Abwehr von Parasiten. Durch den Sitz auf Mastzellen ist IgE ebenfalls an

der allergischen Sofortreaktionen beteiligt.

IgM wird v.a. bei Erstkontakt mit einem Antigen gebildet und liegt im Blut als Pentamer
vor, was die Agglutination und die Aktivierung des Komplementsystems begiinstigt
(siehe unten). Nach einer Infektion erfolgt ein Antigen-switch hin zu IgG, sodass ein
hoher IgM-Spiegel ein Hinweis auf eine akute Infektion ist, wahrend ein hoher IgG-

Spiegel eher auf eine durchgemachte Infektion hindeutet.
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IgG wird etwa 3 Wochen nach einer Infektion gebildet und bleibt sehr lange im Blut
erhalten. Aufgrund der Plazentagangigkeit ist es zudem fur den maternalen Schutz des

Fetus verantwortlich.

Der Aufbau des einzelnen Antikorpers ist in all diesen Klassen gleich. Immunglobuline
bestehen aus einer konstanten, aus den schweren Ketten gebildeten F.-genannten
Region an der Basis des Y sowie zwei variablen, antigenbindenden Regionen F,, aus
leichter und schwerer Kette an den Armen des Y. Als Antigen funktionieren in den
meisten Fallen Makromolekile, z.B. Lipopolysacharide als Bestandteil von
Bakterienoberflachen oder bestimmte Toxinmolekile. Jeder Antikdrper erkennt und

bindet gemanR einem Schllussel-Schloss-Prinzip nur sein spezifisches Antigen.

variabeﬁluir konstant — Fab antigenbindendes
Fragment

T
Fc  kristallisierbares
>~ _leichte Kette Fragment
\ Vy, variable Domine der
d schwere Kette schweren Kette
[

I ] V, variable Domane der
leichten Kette

- COOH Cyy konstante Doméne
‘ der schweren/
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L#Fab L Fc
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A oder x —>
'Y e -
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f] i

I
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Abbildung 2: Aufbau der Immunglobuline [12]
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Sowohl in in-vitro als auch in in-vivo Tiermodellen durchgefihrte Experimente ergaben,
dass Immunglobuline in der Lage sind, Endotoxine und Superantigene zu
neutralisieren [13] und die Freisetzung von Endotoxinen durch Antibiotika zu
verhindern[14]. Weiterhin konnten sie in einem Rattenmodel in-vivo eine unspezifische
Aktivierung des Komplementsystems unterdriicken [15], aber auch die Opsonierung
von Antigenen verbessern [16]. Zudem kann IgG auf B- und T-Zellen einwirken und
deren Aktivierung, Differenzierung, Funktion und sogar Apoptose beeinflussen und
auch die Produktion von Zytokinen, vor allem von proinflammatorischen Zytokinen,
unterdriicken beziehungsweise modifizieren [17]. Einen Uberblick tber die vielfaltigen
Immunglobulin Funktionen gibt Abbildung 3.

Neutralizati f Ab b ti-ld
Modulation of B-cell repertoire, aetietion.o YRNMEICS

regulation of Ab production e
g X 1IVig
N N Ab*1
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Antibody-dependent functions, activating and
cellular cytotoxicity inhibitory FcR-mediated signaling

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Immunglobulin- Wirkung in
autoimmun und entzindlichen Erkrankungen [18]

Bereits 1992 konnte Cafiero nachweisen, dass die Gabe von intravendsem
Immunglobulin G und A bei Patienten mit abdominellen Operationen aufgrund eines
Kolonkarzinoms mit hohen Risiko des periinterventionellen Auftretens einer Sepsis zu
einer Reduktion der postoperativen Infektionen fihrt [19]. Mittlerweile werden
intravendse Immunglobulin-Préparationen neben der reinen Ersatztherapie im Rahmen

von primaren Immundefizienzen auch fur viele Autoimmunerkrankungen oder
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entzundliche Erkrankungen mit eindeutigem Nutzen eingesetzt. Beispiele hierflr sind
die idiopathische Thrombozytopenische Purpura oder das Guillaume-Barré Syndrom
[18, 20]. Fur die Sepsistherapie sind Immunglobuline vor allem deshalb interessant,
weil sie potenziell in das Mediatornetzwerk bei Sepsis sowohl abmildernd als auch
eskalierend eingreifen kénnen So koénnten sie theoretisch durch Opsonierung der
auslésenden Pathogene oder Mikroorganismen, Neutralisieren der eventuell frei
werdenden Endo- und Exotoxine und einer Verstdrkung der Phagozytose dem
Immunsystem helfen, die Infektion effektiv zu bekampfen. Durch Ihre modulierende
Wirkung auf Sepsismediatoren, die sowohl zu einer Hyperinflammation als auch einer
Hypoinflammation fiihren koénnen, missten Immunglobuline jedoch auch zur

Abschwéchung der systemischen Sepsisreaktion hilfreich sein [17].

Aufgrund dieser Uberlegungen wurden in den letzten Jahrzehnten viele Studien zur
adjuvanten Therapie der Sepsis mit intravenésen Immunglobulinen durchgefihrt, die
zum Teil auch eine Senkung der Mortalitat ergaben. Allerdings konnte dies nicht immer
statistisch signifikant nachgewiesen werden, da in diesen Studien die Patientenzahlen
meist recht gering waren, sodass ihnen die statistische Power fehlte, um einen
moglichen Effekt signifikant und zweifelsfrei nachzuweisen. In der bis dato gr63ten
Studie zu diesem Thema, der 2007 veréffentlichten SBITS-Studie  (Score-based
Immunoglobulin G therapy of patients with Sepsis) von Werdan et al., die auch die
Grundlage fur diese Arbeit bildet, wurden 653 Patienten mit einer schweren Sepsis
oder einem septischem Schock und einem Elebute & Stoner Sepsis-Score zwischen
12-27 und einem Apache Il Score zwischen 20-35 eingeschlossen. Ziel der Studie war,
einen Einfluss von intravends verabreichtem Immunglobulin G (IgG) auf die Letalitat bis
Tag 28 in der eingeschlossenen Patientengruppe zu untersuchen. Hierflr wurden die
Patienten nach entsprechender Randomisierung prospektiv mit ivigG oder einem
Placebo (Humanalbumin) behandelt. Es konnte kein Einfluss von Immunglobulin G auf
die 28-Tage-Mortalitat gezeigt werden. Allerdings wurde bei Uberlebenden ein von Tag
0 zu Tag 4 starkerer Abfall des APACHE Il Score im Vergleich zu versterbenden
Patienten festgestellt (s. Abb. 4&5) [21].

Nicht zuletzt aufgrund der widersprichlichen Studienlage wurden mehrere
Metaanalysen erstellt, die oftmals die gleichen Studien beinhalteten, aber je nach

Einschlusskriterien und  Gewichtung der eingeschlossenen  Arbeiten zu
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gegensatzlichen Ergebnissen kamen. So kamen Pildal et al. zu dem Ergebnis, dass
Immunoglobuline nicht fir die Therapie der Sepsis verwendet werden sollten, da
insgesamt zwar eine Mortalitatsreduktion festzustellen war, die Studien jedoch sehr
heterogen waren und eine Analyse der 4 eingeschlossenen hochwertigen,
randomisiert-kontrollierten Studien keine signifikante Verbesserung des Outcomes
erbrachte [22]. Laupland et al. kamen 2007 in einer weiteren Metaanalyse zu einem
ahnlichen Ergebnis, auch hier ergab sich insgesamt eine signifikante Senkung der
Letalitat, wahrend dies allein fir die methodisch hochwertigen Studien nicht der Fall
war[23]. Kreymann et al. verfasste 2007 eine weitere Metaanalyse, in der - auch nach
Einschluss der hochwertigen Studien - eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit
durch ivlgG-Praparationen auf ein relatives Risiko von 0,85 bestehen blieb. Die
Autoren empfehlen aufgrund ihrer Analyse die Verwendung von Immunglobulinen fr

die Therapie der schweren Sepsis [24].

LEGEND E— 1IGG 1.V E— PLACEBO
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven der SBITS-Patienten in Verum und Placebo-
Gruppe, p= 0,6695 [21]

Erschwert wird diese Diskussion noch zusétzlich durch die Existenz verschiedener
Immunglobulin-Préparationen. So gibt es zusétzlich zu den IgG-Préparaten eine
Aufbereitung, die nicht nur 1gG, sondern auch IgM und IgA enthdlt. Diese IgGMA-
Aufbereitung scheint - der oben erwéhnten Metaanalyse von Kreymann zufolge -
effektiver zur Therapie der Sepsis zu sein und die Mortalitat sogar um 34% zu senken
[24].
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Versucht man den Stand der wissenschaftlichen Evidenz der adjunktiven
Sepsistherapie mit Immunglobulinen zusammenzufassen, muss gesagt werden, dass
diese Behandlung derzeit noch kontrovers diskutiert wird. Die aktuellen S-2 Leitlinien
zur Therapie der Sepsis aul3ern beziiglich der Therapie mit ivigG, dass der Einsatz bei
erwachsenen Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock nicht empfohlen
wird (Empfehlung Grad B). Hinsichtlich der ivigGAM-Therapie stellen sie fest, dass der
Einsatz bei diesen Patienten erwogen werden kann (Empfehlung Grad C) [2].

APACHE II-Score

(n=238)

‘ (A=+0.,4)

30 } i > N 5

1 on-survivors

20 .\\ Survivors
' | (n=385)

10 (A= -5.9)

TG TG ;
o 5 % | m + sSD

0 1 2 4 Day |

Abbildung 5: Prognostischer Einfluss von Anderungen des APACHE Il Scores im
Rahmen der SBITS-Studie [21](m= Mittelwert, SD= Standardabwichung)

Bei einer derart widerspriichlichen Datenlage kommt die Frage auf, ob es spezielle
Subgruppen gibt, die von diesen Therapien besonders profitieren kénnten. Fir andere
adjunktive Therapieformen existieren haufig Patientenkollektive, die auf diese
Behandlungen besser ansprechen als das Gesamtkollektiv. Die Leitlinien der Surviving
Sepsis Campaign empfahlen zum Beispiel bis Oktober 2010 eine Gabe von
rekombiniertem aktivierten Protein C zur antiinflammatorischen und antithrombotischen
Therapie im Rahmen der schweren Sepsis nur flr Patienten mit einem Apache 1l Score
von > 25, da Subgruppenanalysen zeigten, dass diese Patienten am starksten davon
profitieren, wahrend fiir eine Gruppe mit Apache Il Score < 20 kein Nutzen mehr
festzustellen war [10]. Aufgrund weiterer Studien musste dieses Praparat im Oktober
2010 jedoch wieder vom Markt genommen werden. Eine Therapie, die, wie die Gabe
von Immunglobulinen, auf einer Modulierung des Immunsystems und dessen Antwort
auf Infektionen beruht, kénnte unter anderem durch altersbedingte Veranderungen des

Immunsystems beeinflusst werden.
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1.3 Immunseneszenz

Die Inzidenz von Arteriosklerose, Infektionen, chronisch entzindlichen Krankheiten
sowie vieler Autoimmun- und Krebserkrankungen steigt im Alter deutlich an[25]. Auch
wenn die Ursache hierfir zum jetzigen Zeitpunkt nicht abschlie3end geklart ist und
verschiedene Erklarungsansatze existieren, gibt es Hinweise darauf, dass
altersbedingte Veranderungen des Immunsystems hierbei eine grol3e Rolle spielen.
Die sogenannte ,Immunseneszenz® beim alten Menschen betrifft dabei sowohl das
angeborene als auch das erworbene Immunsystem und ist zum einen durch eine
erhdhte Basal-Inflammation gekennzeichnet, zum anderen aber auch durch eine
verminderte Fahigkeit, auf auRere Stimuli oder infektiose Reize adaquat zu reagieren
[26].

Auch wenn noch nicht alle Phdnomene verstanden sind, ist mittlerweile klar, dass bei
alteren Menschen verstarkt subklinische, entziindliche Prozesse ablaufen, die unter
anderem durch erhohte Spiegel an Interleukin-6, Interleukin-1B und Tumornekrose-
Faktor a gekennzeichnet sind [27]. Diese, unter dem Begriff "Inflamm-aging"
zusammengefasste, chronisch-subklinische Entziindung soll unter anderem eine Rolle
bei der Entstehung von Diabetes, Osteoporose und Atherosklerose spielen [28]. Im
Rahmen der akuten Inflammation, wie sie bei einer Sepsis auftritt, ist vor allem die
verminderte Fahigkeit, auf eine Stimulation durch Pathogene adaquat zu reagieren,
von Bedeutung. Dieses Phdnomen betrifft sowohl die zellulare als auch die humorale
Abwehr. Die angeborene Immunabwehr besteht auf der zellularen Seite vor allem aus
neutrophilen Granulozyten, Makrophagen, Dendritischen Zellen und Natirlichen
Killerzellen. Wéahrend die ersten beiden Zellarten vor allem durch Phagozytose sowie
der Produktion von Sauerstoffradikalen und Zytokinen wirken, stellen die
Dendritischen Zellen mit lhrer Antigen-prasentierenden Funktion eine wichtige
Verbindung zum adaptiven Immunsystem dar. Die Naturlichen Killerzellen hingegen
spielen eine wichtige Rolle in der Bekampfung Virus-infizierter Zellen und Tumorzellen
[26]. Bei alteren Menschen haben neutrophile Granulozyten und Makrophagen nur
noch eine reduzierte Phagozytosekapazitat, und auch die Produktion von
Sauerstoffradikalen ist deutlich eingeschrankt [29]. Zudem ist die Produktion von
Immunmediatoren wie IL-1 oder TNF-a durch die Makrophagen und damit die
Aktivierung weiterer Zellen der Immunabwehr vermindert [26]. Auch die Nattrlichen

Killerzellen verlieren im Laufe des Lebens an Funktion, auch wenn dieser
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Funktionsverlust zumindest teilweise durch eine vergroRerte Anzahl wieder
wettgemacht wird [29]. Veranderungen der Dendritischen Zellen sind noch nicht ganz
verstanden, es wird jedoch angenommen, dass auch sie im Alter zumindest teilweise
die Fahigkeit verlieren, Antigene aufzunehmen, zu prozessieren und an die Zellen des
adaptiven Immunsystems zu prasentieren [26] . Dadurch wird die Kommunikation des
angeborenen mit dem adaptiven Immunsystem deutlich eingeschrankt. Und auch
dessen Funktion lasst im Alter nach. Eines der sichtbarsten Zeichen hierflr ist
sicherlich die bereits friih im Leben einsetzende Involution des Thymus, bei der das
funktionelle, T-Zellen produzierende Gewebe durch Fett- und Bindegewebe ersetzt
wird. Etwa um das 70. Lebensjahr nimmt das funktionelle, epitheliale Gewebe des
Thymus nur noch 10% des Gesamtvolumens ein [30]. Dies geht einher mit einer
Verminderung der naiven T-Zellen zugunsten von T-Gedéachtniszellen in der
Peripherie, was wiederum die Fahigkeit zur Bildung von Keimzentren in den
Lymphknoten und damit die adaquate B- und T-Zell Interaktion reduziert [25]. Dies ist
umso mehr der Fall, da &lterer Menschen nicht nur weniger naive T-Zellen im Blut
haben, sondern diese auch noch funktionell eingeschréankt sind. Humane CD8-positive
zytotoxische T-Zellen, die normalerweise der Abwehr von Virusinfektionen und
Tumorerkrankungen dienen, reagierten bei alteren Probanden in einer in Vitro-Studie
verspatet und mit verminderter zytotoxischer Intensitat auf die Stimulation durch
Influenza-Viren [31]. Auch die Antigenerkennung des T-Zell Rezeptors ist reduziert. Bei
jungen Erwachsenen ist dieser Rezeptor in der Lage, etwa 10° verschiedene Antigen-
Muster zu erkennen, wahrend er bei alteren Personen nur noch 10° erkennt, wodurch
die Resistenz gegen Infektionen und die Effektivitdt von Impfungen sinkt [29]. Zudem
ist die Interleukin-2-Produktion der CD4 positiven T-Helfer-Zellen und auch ihre
Fahigkeit zur Proliferation und Differenzierung im Alter deutlich eingeschrankt. Die
daraus resultierende geringere Stimulation der B-Zellen fiihrt zu einer schlechteren
humoralen Immunabwehr mit polyspezifischen Antikdrpern niedriger Affinitat und
gehaufter Autoreaktivitdt [26]. Unabhéngig von der gestérten Stimulation durch T-
Helfer Zellen wird auch die B-Zelllinie und damit einhergehend die humorale Abwehr
durch die Immunseneszenz negativ beeinflusst. Wie bei den T-Zellen lasst sich eine
reduzierte Anzahl an naiven B-Zellen und ein erhdhter Anteil von B-Gedéachtniszellen
feststellen, da die B-Zell-Lymphopoese im Knochenmark eingeschrankt ist und die

Anzahl der Gedachtniszellen durch eine verminderte Apoptoserate steigt [26]. Zudem
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kommt es - ahnlich wie bei den T-Zell Rezeptoren - auch bei den B-Zell-Rezeptoren zu
einer Verringerung der erkannten Antigenmuster [32], wodurch das Immunsystem
alterer Menschen nur noch eingeschréankt dazu in der Lage ist, auf neue Pathogene zu
reagieren. Weiter beeintrachtigt wird die Immunabwehr durch die Tatsache, dass éltere
B-Zellen statt IgM und IgD vor allem Immunglobulin des Typs IgG produzieren und
diese Antikorper zudem eine kirzere Lebensdauer und eine geringere Affinitat haben
als bei jungen Menschen [33]. Die im Alter deutlich verringerte B-Zell Antwort auf
infektibse Stimuli ist also ein Zusammenspiel aus verminderter Proliferation, gestorten
intrinsischen Funktionen und - wie oben erlautert - stark verringerter Stimulation durch
T-Helfer Zellen, antigenprasentierende Zellen und inflammatorischen Zytokine. All
diese genannten Mechanismen fiihren zum Konzept einer Immunseneszenz beim

alteren Menschen mit einer im Alter eingeschrankten Immunabwehr.

Zusatzlich zur verringerten Immunantwort auf externe Reize treten durch die
Immunseneszenz des humoralen Immunsystems verstarkt autoreaktiven Antikdrper
auf, die zu einer hoheren Préavalenz von Autoimmunkrankheiten im Alter fihren [25].
Insgesamt betrifft die Immunseneszenz also sowohl das angeborene als auch das
erworbene Immunsystem und ist auf der einen Seite durch einen erhdhten
Basisspiegel an inflammatorischen Zytokinen und autoreaktiven Antikdrpern gepragt
und auf der anderen Seite durch ein verringertes Vermogen, auf Infektionen durch

Bakterien, Viren oder Parasiten adéaquat zu reagieren.
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2. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit untersucht als retrospektive Analyse der Daten der SBITS-
Studie den Einfluss des Alters und damit der Immunseneszenz auf die Reaktion des
Immunsystems im Rahmen einer schweren Sepsis. Hauptaugenmerk der Arbeit soll
sein, ob sich das Konzept der Immunseneszenz, welches fiir andere Bereiche bzw. im
Tierexperiment bereits gezeigt werden konnte, auch auf die Reaktion des alten
Menschen bei einer schweren systemischen Infektion wie der Sepsis angewendet bzw.

untermauert werden kann. Folgende Fragen sollen dabei im Einzelnen geklart werden:

1. Lassen sich anhand verschiedener inflammatorischer Parameter altersabhangige
Unterschiede in der Auspragung der Entziindung und der Antwort des Immunsystems

zu Beginn und im Verlauf der Sepsis nachweisen?

2. Existieren Unterschiede im Krankheitsverlauf — gemessen anhand des APACHE II
Score — zwischen alten und jungen Patienten mit schwerer Sepsis und septischem
Schock? Zusatzlich sollen hier Unterschiede im Verlauf des APACHE Il Score

zwischen Uberlebenden und versterbenden Patienten beleuchtet werden.

3. Wie reagieren die verschiedenen Altersgruppen auf die in der SBITS-Studie
untersuchte Therapie mit intravendsen Immunglobulin G und sind hierbei

altersabhangige Unterschiede nachzuweisen?



Dissertationsschrift M. Pasler 15

3. Patienten und Methoden

3.1 Die SBITS-Studie

3.1.1 EinschluRR3kriterien der SBITS-Studie

Die Grundlage fur diese Arbeit bilden die Daten der SBITS-Studie, die von Januar 1991
bis April 1995 in 23 chirurgischen und internistischen Kliniken als randomisiert,
doppelverblindete, Placebo-kontrollierte Studie durchgefuhrt worden ist [21]. An der
Planung und Durchfihrung der SBITS-Studie war der Autor der vorliegenden
Promotionsarbeit (M. Pasler) nicht beteiligt gewesen. Die Einschlusskriterien
umfassten dabei drei Bedingungen: Erstens mussten vier von neun erweiterten Sepsis
Kriterien positiv sein. Diese Kriterien beinhalteten Kérpertemperatur < 36° C oder >
38,5° C, Leukozytenzahl < 3500/ul oder > 12.000/pl, Herzfrequenz > 100/min,
Atemfrequenz > 28/min oder Fio, > 0,21, mittlerer arterieller Druck < 75 mmHg,
Thrombozyten < 100000/ul, positive Blutkulturen oder klinische Anzeichen fir eine
vorliegende Sepsis, worunter ein eindeutiger septischer Fokus oder eine in den
vorangegangenen 48h erfolgte invasive Prozedur gemeint war. Zweitens mussten die
Patienten im Elebute-Stoner Sepsis-Score zwischen 12 und 27 Punkte haben. Dieser
Score vergibt Punkte in vier Kategorien: lokale Anzeichen fir Infektion, Vorliegen von
Fieber, Organversagen und Laborwerte. Aus den Punkten lasst sich dann ein einzelner
Wert ermitteln, der den Schweregrad der Sepsis anzeigt. Das dritte Einschlusskriterium
war ein Apache Il Score zwischen 20 und 35. Beim Apache Il Score (APACHE - Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) handelt es sich ebenfalls um ein Scoring-
System, das mittels zwolf Vitalparametern, dem Alter und dem vorherigen
Gesundheitszustand des Patienten berechnet wird [34]. Wichtig fUr die weiteren
Analysen ist hierbei zudem ein methodischer Unterschied zwischen spontan atmenden
Patienten und maschinell beatmeten Patienten. So wird zur Ermittlung des Glasgow
Coma Score bei spontan atmenden Patienten jeweils der schlechteste Wert innerhalb
24 Stunden zur Ermittlung des Scores herangezogen, bei maschinell beatmeten
hingegen der beste Wert. Dieser Score stellt heutzutage den Goldstandard zur
Prognoseabschatzung bei Patienten auf Intensivstationen dar und wurde in zahlreichen
Studien prospektiv validiert [21, 35]. Nicht nur sein absoluter Wert sondern auch der

Verlauf kdnnen zur Prognoseabschéatzung verwendet werden. So zeigten Werdan et al,
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dass ein Abfall von mehr als 4 Punkten von Tag 0 zu Tag 4 prognostisch glnstig ist
[21, 35] (s. Abb. 5).

Insgesamt sind 647 Patienten in die Studie eingeschlossen und in die jeweiligen
Studienarme randomisiert worden. Die Verumgruppe ist mit einer 5% ivigG Losung in
einer Dosierung von 900mg/kg Korpergewicht behandelt worden, die auf 2 Einzeldosen
mit 600mg/kg Kdrpergewicht in 12ml Losung an Tag 0 sowie 300mg/kg Korpergewicht
in 6ml Ldésung an Tag 1 aufgeteilt gewesen ist. Die Placebogruppe hat von einer
identisch aussehenden Lésung aus 0,1% Humanalbumin ebenfalls 12ml an Tag 0

sowie 6ml an Tag 1 erhalten.

3.2 Einschlusskriterien

Fur unsere Analyse wahlten wir diejenigen Patienten der SBITS-Studie aus, fur die die
Leukozytenzahl, der IgG-Spiegel, der IL6-Spiegel und der Tumornekrosefaktor-
rezeptorproteine 55- und 75-Spiegel am Aufnahmetag (i.e. ,Tag 0%) vorlagen. Dies war
flr 540 der 647 in der SBITS-Studie eingeschlossenen Patienten der Fall.

Die Studiendaten sind dem Verfasser dieser Promotionsarbeit vom Studienleiter der

SBITS-Studie — Prof. Dr. K. Werdan — als Excel-Datei Zur Verfligung gestellt worden.

3.3 Methoden

Die bei uns eingeschlossenen Patienten teilten wir in 4 Altersgruppen ein: Gruppe 1:
Alter bis inklusive 50 Jahre; Gruppe 2: Alter 51-60 Jahre; Gruppe 3: Alter 61-70 Jahre
und Gruppe 4: Alter > 70 Jahre. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass es bis zum
heutigen Tag keine einheitliche Alterseinteilung gibt. Wissenschaftliche Arbeiten ziehen
hier keine fundierten Altersgrenzen. Es gibt zwar erste Ansatze zur Einteilung in &ltere
Patienten (65-74 Jahre), alte Patienten (75-84 Jahre) und sehr alte Patienten (>85
Jahre) [36]. Da in unseren Daten jedoch keine Patienten Uber 75 Jahre erfasst waren,
kam diese Einteilung nicht in Frage, so dass wir uns zur o0.g. Einteilung nach Dekaden

entschieden

Aus den Daten der SBITS-Datenbank tbernahmen wir die Patientendaten (Ifd. Nr,
Initialen, Geburtsdatum bzw. Alter, Einteilung in Placebo- oder
Verumgruppe,Geschlecht, Gewicht, KorpergroRe, BMI, Gesamtiberleben bzw.

Uberlebensstatus an Tag 28). Weiterhin analysierten wir den APACHE 1l Score an Tag
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0 und Tag 4 sowie den Elebute-Stoner-Score, die Zahl der Sepsiskriterien, und das
Vorliegen eines katecholaminpflichtigen Schocks an Tag 0. Als
Inflammationsparameter konnten die Leukozytenzahl, der Interleukin-6 Spiegel, die
IgG-Spiegel und die I6slichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteine p55 und p75 jeweils
an Tag 0 und Tag 4 erfasst werden. Zur Analyse des APACHE Il Score enthahmen wir
der SBITS-Datenbank zudem die Einzelparameter des APACHE Il Score an Tag 0 und
Tag 4.

Die initiale Aufarbeitung der SBITS-Daten wurde mittels Microsoft Excel 2010
vorgenommen, die aufgearbeiteten Daten wurden dann zur statistischen Analyse in
SPSS 16.0 tbernommen. Die statistische Analyse erfolgte unter Beratung durch das
Institut fir Medizinische Epidemiologie, Biometrie und Informatik der Martin-Luther-

Unviersitat.

Das Signifikanzniveau der p-Werte wurde mit <0,05 festgelegt. Die Ausgangswerte der
Inflammationsparameter sowie des APACHE Il Scores und seiner Einzelparameter an
»1ag 0“ wurden mittels ANOVA Test verglichen, wéhrend die Veranderungen von Tag
0 zu Tag 4 mittels des Greenhouse-Geisser Tests in einem allgemeinem linearen
Modell mit Messwiederholung durchgefuhrt wurde. Die Analyse der Mortalitdtsdaten

erfolgte mittels Chi-Quadrat Test.

In der Untersuchung der Einzelparameter des APACHE Il Score wurde zudem eine

Korrektur nach Bonferroni durchgefihrt.

Die gezeigten Abbildungen wurden unter Verwendung der Software SPSS in Version
16.0, Microsoft Excel und Powerpoint 2007 bzw. 2010 erstellt.

Die Tabellen weisen jeweils den berechneten Mittelwert +- die Standardabweichung

aus.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Gruppen
Die wichtigsten demographischen Daten der in unsere Untersuchung

eingeschlossenen Patienten sind in Tab. 2 aufgefuhrt.

Die Werte der maximalen Korpertemperatur, der Leukozytenzahl, des Interleukin 6-,
des IgG-, und der léslichen Tumornekrosefaktorrezeptorprotein-55- und 75-Spiegel
lagen an Tag O fir insgesamt 540 der 653 in die SBITS-Studie eingeschlossenen
Patienten vor. Da wir die Inflammationsreaktion auf einen mdglichen Alterseinfluss
untersuchen wollten, schlossen wir diese 540 Patienten in unsere Arbeit ein und teilten
sie nach dem Alter in 4 Gruppen ein (Gruppe 1: < 50 Jahre, Gruppe 2: 51-60 Jahre,
Gruppe 3: 61-70 Jahre, Gruppe 4: >70 Jahre; zur Einteilung siehe Kap.3.3.).

Dabei stellte die 3. Gruppe mit knapp Uber einem Drittel der Patienten (n= 192) die
grofdte Gruppe. Gruppe 1 und 2 waren mit ca. 25% etwa gleich grof3 (Gruppe 1 n=132;
Gruppe 2 n=131)und die vierte Gruppe war mit knapp 16% die kleinste (n=85; s. Tab.
2).

Das mittlere Alter betrug 37,85+-9,2 Jahre fur Gruppe 1, 55,26+-2,7 Jahre (Gruppe 2),
65,92+-2,7 Jahre (Gruppe 3) und 72,46+-1,3 Jahre (Gruppe 4).

Insgesamt waren in unsere Studie signifikant mehr Manner als Frauen eingeschlossen.
Das Verhaltnis Méanner zu Frauen betrug tber alle Patientengruppen hinweg etwa 2:1.
In der jungsten Gruppe betrug das Verhaltnis Manner zu Frauen etwa 2:1, in Gruppe 2

4:1; tendenziell stieg der Anteil der weiblichen Probanden mit den Altersgruppen.

Zwischen unseren Gruppen bestanden keine wesentlichen Unterschiede zwischen

Einteilung in Verum- und Placebogruppe und der Zahl der pos. Sepsiskriterien.

Der Erndhrungszustand, erhoben anhand des Korpergewichtes und des BMI (body

mass index in kg/m?) der Patienten, war tiber alle Gruppen &hnlich.

Bezuglich der Schwere der Erkrankung erhoben wir den APACHE Il Score bei
Aufnahme, die Zahl der Sepsiskriterien und den Elebute-Stoner Score. Dabei zeigte

sich ein signifikant héherer Apache Il Score bei den alteren Patienten.
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Tabelle 2: Charakterisierung der Gruppen *Sepsiskriterien (max. 9): Temperatur >38.5°C oder
<36°C; Leukozytenzahl >12 Gpt/L oder <3.5 Gpt/L; Herzfrequenz >100/min; Atemfrequenz >28/min oder
FiO2 (inspiratorischer Sauerstoffanteil) >21%; Mittlerer arterieller Druck < 75 mmHg; Bei invasivem
hamodynamischen Monitoring zusatzlich: Herzindex >4.5 L/min/m2 oder Systemischer GefaRwiderstand
<800 dyne/ sec/cm™; Thrombozyten <100 Gpt/l; positive Blutkulturen; Klinisch nachgewiesene Sepsis
(Chirurgische oder invasive Prozedur in den vorangegangen 48h) oder Vorhandensein eines
offensichtlichen septischen Fokus; jeweils Mittelwert +- Standardabweichung

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert

N 132 (24,44%) 131 (24,26%) 192(35,56%) 85 (15,74%)

Geschlecht weiblich 46 (34,80%)  30(22,90%)  55(28,60%)  35(41,20%) 0,023

28-Tage- 90 (68,20%) 83 (63,40%) 112 (58,30%) 55 (64,70%) 0,330
Uberleben

Elebute-Stoner- 18,74 18,76 18,00 17,51 0,047
Sepsis-Score +-3,90 +-3,86 +- 3,86 +-3,77

Schock an Tag 0 87 92 154 59 0,054
(65,90%) (70,20%) (80,20%) (69,40%)

BMI (in kg/m’) 24,93 25,21 25,31 24,94 0,851
+-4,85 +-4,43 +-4,12 +-4,48

Da der Score auch das Alter des Patienten einbezieht (s.0.) ist dieses Ergebnis nicht
verwunderlich. Hinweise auf einen erhohten APACHE Il Score aufgrund erhodhter
Komorbiditdten sahen wir nicht. Tendenziell wiesen die alteren Patienten haufiger
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einen Schock an Tag 0 auf, ohne dass dieser Effekt jedoch signifikant war. Die Zahl
der positiven Sepsiskriterien zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Altersgruppen.

Dahingegen ergab der Elebute-Stoner-Score sogar einen mit 17,51 geringeren Wert
bei der altesten Gruppe als in den jungeren Gruppen mit Werten zwischen 18,00 und
18,76.

Mit steigendem Alter zeigte sich zudem eine sinkende Glomerulare Filtrationsrate als
Malf fur eine haufiger vorhandene Nierenfunktionseinschrankung.

Beziiglich des Uberlebens bis Tag 28 gab es in unseren Analysen keine signifikanten,
altersabhangigen Unterschiede, auch wenn in der Gruppe der Patienten unter 50 mit
68,2% die meisten Patienten Uberlebten (Abb. 6).

4 Uberleben bis Tag 28 (Gesamtpopulation) )
100,00%
B Gruppe 1
80,00%
68,20% 63,40% 64,70% (<50 Jahre)
. 58,30% W Gruppe 2
60,00% (51-60 Jahre)
Gruppe 3
40,00% (61-70 Jahre)
B Gruppe 4
20,00% (>70 Jahre)
0,00%
p=0,330/

Abbildung 6: Uberleben bis Tag 28 in Abhangigkeit des Alters (p=0,330) (Gruppe 1=
132 Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten)

Zudem untersuchten wir analog zur SBITS Studie die Mortalitat stratifiziert nach der
Gabe von 1gG bzw. Placebo, analysiert fur die verschiedenen Altersgruppen. In keiner
der untersuchten Altersgruppen konnten wir hierbei einen signifikanten
Uberlebensvorteil der Verum- gegenuber der Placebogruppe feststellen. Auch
innerhalb der einzelnen Gruppen konnten wir keinen signifikanten Einflu3 des Alters
auf das Uberleben feststellen (s. Abb 7 & 8). Ahnlich wie bei der Gesamtpopulation
ergab sich in der Verumgruppe ein statistisch nicht-signifikanter Trend bezlglich eines
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mit 69,2% besseren Uberlebens der Patienten < 50 Jahren am Tag 28 im Vergleich zu

den Patienten der Gruppen 2-4.

4 Uberleben bis Tag 28 (Verum-Gruppe) )
100,00%
B Gruppe 1
80,00% 69,20% (<50 Jahre)
62,90% B Gruppe 2
60,00% - (51-60 Jahre)
m Gruppe 3
40,00% - (61-70 Jahre)
B Gruppe 4
20,00% - (>70 Jahre)
0,00% -
p=0,528 /

Abbildung 7: Uberleben bis Tag 28 in den verschiedenen Altersgruppen in der
Verumgruppe (p=0,528) (Gruppe 1= 65 Patienten, Gruppe 2= 70 Patienten, Gruppe 3= 92
Patienten, Gruppe 4= 44 Patienten)

4 Uberleben bis Tag 28 (Placebo-Gruppe) R
100,00%
B Gruppe 1
80,00% =I0% - 68.30% (<50 Jahre)
’ 63,90% 59,00% H Gruppe 2
60,00% - (51-60 Jahre)
® Gruppe 3
40,00% - (61-70 Jahre)
B Gruppe 4
20,00% - (>70 Jahre)
0,00% -
p=0,643 )

Abbildung 8: Uberleben bis Tag 28 in den verschiedenen Altersgruppen in der

Placebogruppe (p=0,643) (Gruppe 1= 67 Patienten, Gruppe 2= 61 Patienten, Gruppe 3= 100
Patienten, Gruppe 4= 41 Patienten)

4.2 Analyse der Inflammationsparameter

4.2.1 Querschnitts-Analyse der Inflammationsparameter an Tag O

In der SBITS-Studie waren die maximale Korpertemperatur, die Leukozytenzahl, der
Immunglobulin G-, der Interleukin-6-, die Tumornekrosefaktor-rezeptorprotein55- und
Tumornekrosefaktorrezeptorprotein75-spiegel als Surrogatparameter des

Inflammationsstatus erfasst worden. Um Anzeichen einer Immunseneszenz
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nachzuweisen betrachteten wir in unserer Post-Hoc-Analyse die Werte dieser

Inflammationsparameter an Tag O.

Die max. Kdrpertemperatur lag in allen Gruppen im febrilen Bereich, also tber 38,5°
Celcius. Allerdings zeigte sich, dass bei alteren Patienten die maximale
Korpertemperatur, also der Fieberanstieg, mit 38,54 +-1,33 °C signifikant niedriger lag,
als bei jungeren Patienten mit 39,09 +-1,06°C (p=0,010) (s. Abb 9 und Tab. 3).

4 Korpertemperatur an Tag 0 in °C A
40,5

40,0

395 B Gruppe 1 (<50 Jahre)
39,0 - B Gruppe 2 (51-60 Jahre)
385 - Gruppe 3 (61-70 Jahre)
38,0 - B Gruppe 4 (> 70 Jahre)
37,5 -

\37'0 ) p=0,010 )

Abbildung 9: max. Koérpertemperatur an Tag 0 in °C (Gruppe 1= 132 Patienten, Gruppe 2=
131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten) (Gruppe 1= 38,54+-1,33°C, Gruppe 2=
38,78+-1,24°C, Gruppe 3= 38,78+-1,24°C, Gruppe 4= 38,54+-1,33°C) (Signifikanzniveau mittels Anova
Test Uber alle Altersgruppen hinweg ermittelt)

In einer weiteren post-Hoc Analyse zeigte sich dabei, dass ein signifikanter
Unterschied der Korpertemperatur zwar jeweils zwischen Gruppe 1 und den Ubrigen
Gruppen 2-4 nachzuweisen war, jedoch zwischen den Gruppen 2, 3 und 4 nur ein

Trend zu einer niedrigeren Korpertemperatur im Alter bestand.

Auch fur die proinflammatorisch wirkenden Tumornekroserezeptorproteine 55 und 75
(TNFRP 55 und TNFRP 75) konnte ein signifikanter Zusammenhang des Wertes mit
dem Alter gezeigt werden (p=0,001 bzw 0,013). So lag der Spiegel bei unter 50-
jahrigen Patienten mit 11,57ng/ml (TNFRP55) bzw. 13,49 ng/ml /TNFRP75) jeweils am
niedrigsten und stieg mit dem Lebensalter an. TNFRP55 erreichte in der Gruppe der
61-70 jahrigen mit 17,14 ng/ml sein Maximum, TNFRP75 bereits in der Gruppe der 51-
60 Jahrigenmit 17,50 ng/ml. In der Altersgruppe der Uber 70 jahrigen kam es jeweils zu
einem leichten Abfall, der bei TNFRP 75 mit 0,15 ng/ml allerdings nur minimal war (s.
Abb. 10 & 11 sowie Tab. 3).
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4 TNFRP55 an Tag 0 in ne/ml A
35,0
30,0 T T
250 T B Gruppe 1 (<50 Jahre)
20.0 B Gruppe 2 (51-60 Jahre)
15.0 1 Gruppe 3 (61-70 Jahre)
10.0 - B Gruppe 4 (> 70 Jahre)
5,0 -
0,0 -
- p=0,001

Abbildung 10: Tumornekrosefaktorrezeptorprotein55 an Tag 0 in ng/ml (Gruppe 1=
132 Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten);
(Signifikanzniveau mittels Anova Test Uiber alle Altersgruppen hinweg ermittelt)

4 TNFRP75 an Tag 0 in ne/ml A
30,0 T

25,0 = B Gruppe 1 (<50 Jahre)
20,0 B Gruppe 2 (51-60 Jahre)
15,0 M Gruppe 3 (61-70 Jahre)
10,0 - B Gruppe 4 (> 70 Jahre)

5,0 -
\0'0 ) p=0,013 )

Abbildung 11: Tumornekrosefaktorrezeptorprotein75 an Tag 0 in ng/ml (Gruppe 1=
132 Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten);
(Signifikanzniveau mittels Anova Test Uber alle Altersgruppen hinweg ermittelt)

Ahnlich wie bei der Korpertemperatur zeigten die post-Hoc-Analysen, dass der
signifikante Unterschied vor allem durch den starken Anstieg des Serumspiegel der
Tumornekrosefaktorrezeptorproteine zwischen der jungsten Gruppe und der Gruppe
zwischen 51 und 60 Jahren zustande kam, wohingegen innerhalb der Gruppen 2-4 im

Vergleich kein relevanter Alterseinfluss mehr nachgewiesen werden konnte.

Die Leukozytenzahl lag zwischen 15,84 und 17,19 G/l und somit in allen Gruppen
deutlich uber dem Normbereich. Die Patienten tber 70 Jahren lagen hierbei mit 17,19
G/l am hochsten, gefolgt von den Patienten unter 50 Jahren mit 16,79 G/I, sodass fur
die Leukozytenzahl an Tag O keine Altersabhangigkeit festgestellt werden konnte (s.
Tab 3).
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Der Interleukin-6-Spiegel lag zwischen 1403 und 2249 pg/ml und war damit in allen 4
Gruppen erhoht; Der hochste Wert wurde mit 2249 pg/ml in der Gruppe der 51-60
Jahrigen gemessen, der niedrigste mit 1403 pg/ml bei den unter 61-70 Jahrigen,
sodass hier kein Trend in Bezug auf eine Altersabhangigkeit festzustellen war (s. Tab.
3).

Die mittleren IgG Spiegel an Tag 0 waren mit Werten zwischen 8,91 und 9,98 g/l in
allen Gruppen normwertig. Die jungste Altersgruppe lag hierbei mit 8,91 g/l am
niedrigsten, die Patienten zwischen 51 und 60 Jahren bot mit 9,98 g/l die hdchsten
Spiegel. Ein statistischer Trend fur eine Altersabhéangigkeit des Spiegels zeigte sich
nicht (s. Tab. 3).

Tabelle 3: Inflammationsparameter an Tag O (Gruppe 1= 132 Patienten, Gruppe 2= 131
Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten); (Signifikanzniveau mittels Anova Test Uber
alle Altersgruppen hinweg ermittelt)

max Temp. Leukozyten 1gG in g/ IL6in TNFRP 55 TNFRP 75
in°C in G/I 8 & pg/ml in ng/ml in ng/ml
Gruppe 1 39,09+- 16,79+- 8,91+- 1512+- 11,57+- 13,49+-
(< 50 Jahre) 1,06 9,30 4,94 2994 10,69 9,54
Gruppe 2 38,78+- 15,84+- 9,98+- 2249+- 16,64+- 17,50+-
(51-60 Jahre) 1,24 8,33 5,74 4645 14,55 12,70
Gruppe 3 38,78+- 16,05+- 9,74+- 1403+- 17,14+- 17,15+-
(61-70 Jahre) 1,24 7,89 04,47 3242 13,78 11,77
Gruppe 4 38,54+- 17,19+- 9,84+- 1857+- 15,08+- 17,35+-
(> 70 Jahre) 1,33 11,59 6,48 3536 11,32 11,94
p-Wert 0,01 0,642 0,349 0,187 0,001 0,013

4.2.2 Langsschnitt-Analyse der Inflammationsparameter von Tag 0 zu Tag 4
Um altersbedingte Unterschiede in der Reaktion auf die schwere Sepsis bzw. den
septischen Schock festzustellen fiihrten wir zudem eine Analyse der oben genannten

Inflammationsparameter bezilglich des Veranderung von Tag O zu Tag 4 durch.

Die maximale Korpertemperatur fiel, abgesehen von Gruppe 3, auf subfebrile

Temperaturen. In Gruppe 1 hatte die max. Korpertemperatur am Tag 0 mit 39,09°C
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den hochsten Ausganswert und fiel dort auch am starksten (um A 1,05+-1,48 °C). In
der altesten Gruppe dagegen fiel die Koérpertemperatur um lediglich A 0,45+-1,73 °C,
bei den 51-60 Jahrigen kam es zu einem Abfall um A 0,74+-1,61 °C. Die geringste
Reduktion der Koérpertemperatur war mit A 0,14+-5,02°C in der Gruppe der 61-70
Jahrigen zu beobachten, sodass sich kein genereller Trend fir eine altersabhéngig

geringere Veranderung der Korpertemperatur von Tag 0 zu Tag 4 feststellen lieR3.

4 N
15 - Veranderungen der Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 in G/I|

10

M Gruppe 1 (<50 Jahre)

5
0,496 0,095 B Gruppe 2 (51-60 Jahre)
0 - i s— 1 Gruppe 3 (61-70 Jahre)
-5 0312 0§39 B Gruppe 4 (>70 Jahre)
-10
{15 p=0,510 /

Abbildung 12: Veranderung der Leukozytenzahl in G/l von Tag O zu Tag 4 (Gruppe
1= 132 Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten) (p-Wert =
Interaktion zwischen zeitlicher Veranderung und Altersgruppe)

Die Leukozytenzahl stieg in Gruppe 1 um 0,9+-10,1 G/I und in Gruppe 2 um A 0,1+-
10,01 G/l an. In Gruppe 3 und 4 kam es von Tag 0 zu Tag 4 hingegen zu einem Abfall
der Leukozyten um A 0,54+-8,28 G/l bzw. A 0,84+-8,48 G/I. Aufgrund einer hohen
Streuung mit dementsprechend groRem Konfidenzintervall erreichte der Trend der

Mittelwerte keine statistische Signifikanz (s. Abb. 12).

Bezlglich des Verlaufs der Immunoglobulin G-Spiegel analysierten wir nur die
Placebogruppe, um einen Effekt der Therapie mit ivigG auszuschlieBen. Dabei stieg
der Spiegel in allen Altersgruppen von Tag 0 zu Tag 4 in allen Gruppen an. Die Gruppe
4 (>70 Jahre) bot mit A 2,42+-3,21 ¢/l den starksten Anstieg, gefolgt von den
Altersgruppen 1 (<50 Jahre) und 2 (51-60 Jahre) mit A 2,30+-3,53 g/l bzw. A 2,29+-
3,69 g/I. Die Gruppe der 61-70 Jahrigen stieg mit nur A 1,63+-2,72 g/l am geringsten
an. Insgesamt lie3 sich also bei den IgG-Spiegeln und deren Verlauf kein Trend
beziglich einer altersabhéngigen Veradnderung von Tag O zu Tag 4 feststellen. Eine

genauere Stratifizierung nach Verum- und Placebogruppe erfolgte im Kapitel 3.2.4
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Die Werte fUr Interleukin 6 fielen in allen Gruppen von Tag 0 zu Tag 4 ab. Patienten
Uber 70 Jahre wiesen an Tag 0 einen mittleren Spiegel von 2144 pg/ml auf und lagen
damit am hochsten. Von Tag 0 zu Tag 4 kam es in dieser Gruppe auch zum starksten
Abfall um A 1640+-4225 pg/ml auf 504 pg/ml. In den Ubrigen, initial nicht so deutlich
erhdhten Gruppen, war der Abfall mit Werten von A 700+-1643 pg/ml (< 50 Jahre) und
A 900+-3209 pg/ml (51-60 Jahre) und A819+-2847 pg/ml (61-70 Jahre) deutlich
geringer, ein Trend oder gar eine statistische Signifikanz fur eine Altersabh&ngigkeit
lie3 sich jedoch nicht nachweisen.

Die Serumkonzentration des loslichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteins 55 stieg
von Tag 0 zu Tag 4 in allen Gruppen leicht an. Vor allem in den Gruppen 3 und 4 kam
es zu einem Anstieg um etwa A 1,6+-8,04 ng/ml. Am geringsten ausgepragt war die
Erhdéhung des TNFRP-55-Spiegels mit A 0,64+-8,05 ng/ml in der Gruppe der 51-60
Jahrigen (s. Tab. 4).

Tabelle 4: Veranderung der sTNFRP55 und 75 von Tag 0 zu Tag 4 (Gruppe 1= 132
Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten)
(Signifikanzniveau mittels Greenhouse-Geisser Test Uber alle Altersgruppen hinweg ermittelt)

TNFRP 55 TNFRP 55 Differenz TNFRP 75 TNFRP 75 Differenz

do da do zu d4 do da do zu d4

Gruppe 1 10,383+- 11,286+- 0,903+- 12,983+- 12,091+- -0,892+-
9,35 11,42 7,31 9,29 9,00 5,89

Gruppe 2 14,287+- 14,925+- 0,638+- 15,438+- 14,348+- -1,09+-
12,12 14,00 8,05 11,34 10,05 7,72

Gruppe 3 15,701+- 17,259+- 1,558+- 16,181+- 16,968+- 0,787+-
13,00 14,62 8,04 11,06 12,46 9,22

Gruppe 4 15,114+- 16,709+- 1,595+- 17,17+ 16,725+- -0,445+-
11,45 12,60 8,89 11,61 9,60 6,95

p=0,796 p=0,227

Der Serumspiegel des Igslichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteins 75 fiel in den
Gruppen 1,2 und 4 leicht um A 0,44+-6,95 ng/ml bis A 1,09+-7,73 ng/ml. In Gruppe 3
hingegen stieg er um A 0,78+-9,22 ng/ml (s. Tab. 5), sodass fur beide
Tumornekrosefaktorrezeptorproteine keine Altersabhéngigkeit festzustellen war. Vom
absoluten Spiegel der STNFRP 55 und 75 lagen die beiden Gruppen der tber 60

jahrigen Patienten allerdings immer noch deutlich héher als die der unter 60 Jahrigen.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass wir in unserer post-hoc Analyse der in
der SBITS-Studie erfassten Inflammationsmarker und ihrer Veranderung von Tag 0 zu
Tag 4 keinen statistisch signifikanten Hinweis auf eine Beeinflussung der
Immunantwort durch das Alter der Probanden feststellen konnten, auch wenn es einen
Trend hin zu héheren sTNFRP 55 und 75 im Alter gibt.

4.2.3 Analyse der Inflammationsparameter bei Uberlebenden und Versterbenden
im Vergleich

Wir betrachteten zudem die oben genannten Inflammationsparameter und ihren
Verlauf von Tag 0 zu Tag 4 im Gesamtkollektiv in Abhangigkeit vom 28-Tage-
Uberleben des Patienten. Auch hier analysierten wir die Altersgruppen unter 50
Jahren, 51-60 Jahre, 61-70 Jahre und tber 70 Jahren getrennt.

Der Verlauf der maximalen Kdrpertemperatur liel3 keine Unterschiede zwischen den
Uberlebenden und den Verstorbenen erkennen (p=0,083). In der jiingsten Altersgruppe
kam es sowohl bei Uberlebenden Patienten als auch bei bis Tag 28 verstorbenen
Patienten zu einem Abfall um A 1,1+-1,4 °C bzw. A 0,94+-1,7 °C. Bei den 51- 60
jahrigen blieb die maximale Korpertemperatur von Tag 0 zu Tag 4 bei den
Uberlebenden annihernd konstant, wohingegen sie bei den Verstorbenen um A 0,8 °C
fie. In den beiden hdchsten Altersgruppen stieg die Korpertemperatur der
verstorbenen Patienten leicht an, die der Uberlebenden fiel dagegen ab. Ein Trend
beziglich der Entwicklung der Korpertemperatur in Abh&ngigkeit von der Prognose des
Patienten lief3 sich folglich nicht erkennen (s. Tab. 6).

Bezlglich der Leukozytenzahl stellten wir fest, dass bei Patienten, die bis zum Tag 28
oder langer Uberlebten, in allen Altersgruppen ein Abfall der Leukozyten von Tag 0 zu
Tag 4 festzustellen war, der zwischen A 0,37+-10,3 G/I (Gruppe 1) bis A 1,66+-8,2 G/I
(Gruppe 4) lag. Bei Patienten, die bis Tag 28 verstarben, fanden wir hingegen in allen
Gruppen einen Anstieg. Der hdchste Anstieg zeigte sich in Gruppe 1 mit A 4,46+-9,0
G/l, der geringste mit A 0,94+-7,8 G/l in der Gruppe der 61-70 jahrigen ( Abb. 13). In
der statistischen Analyse zeigte sich eine eindeutiger, signifikanter Zusammenhang
zwischen der Entwicklung der Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 und dem Uberleben
bis Tag 28. (p=0,000).
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4 20 — Veranderung der Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 in Gpt/ml A

B Gruppe 1 (< 50 Jahre)
3 M Gruppe 2 (51-60 Jahre)

0,04 1,p1 2P3
__-_\ Gruppe 3 (61-70 Jahre)
0 m—— -——'—-

B Gruppe 4 (>70 Jahre)

-0,37_ _ -
-5 186-1,33-1/66-1,13 ® Gesamtkollektiv
-10
-15
\_ Uberlebende bis Tag 28 Verstorbene p<0,001 )

Abbildung 13: Verlauf der Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 in Gpt/l bei

Uberlebenden und bis Tag 28 verstorbenen Patienten (Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat.,
Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat., Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41
Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30 Pat.) (p-Wert fUr Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und
Uberleben bzw. Versterben mittels Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis
auf Altersabhangige Veranderungen bei Uberlebenden oder Versterbenden; p= 0,82 (Uberlebende) bzw.
0,184 (bis Tag 28 Verstorbene))

Sowohl bei Uberlebenden als auch bei den bis Tag 28 verstorbenen Patienten kam es
zu einem Anstieg des Immunglobulin-G-Spiegels von Tag 0 zum Tag 4. Bei den
Uberlebenden fiel dieser allerdings deutlich hoher aus und betrug mindestens A 4,88+-
4,89 g/l in Gruppe 3. Die ubrigen Gruppen stiegen mit A5,21+-5,35 g/l (Gruppe 2),
A5,41+-4,47 g/l (Gruppe 4) und A5,51+-4,72 g/l (Gruppe 1) sogar noch starker an.
Auch die bis Tag 28 verstorbenen Patienten stiegen zwischen Tag O und Tag 4 mit
dem IgG-Spiegel an.

Die maximale Erhéhung fand sich mit A4,59+-4,93 g/l in Gruppe 2, der geringste
Anstieg mit A2,32+-5,75 g/l in Gruppe 4. Allerdings fiel der starkste Anstieg in der
Gruppe der verstorbenen Patienten (A4,59 g/l in Altersgruppe 2) immer noch geringer
aus, als der geringste Anstieg der Uberlebenden Patienten (4,88 g/l in Altersgruppe 3)
(Abb. 15). In der Gruppe der lUberlebenden Patienten lagen die Spiegel an Tag 4 alle
Uber 14 g/, wohingegen dies bei versterbenden Patienten nur in der Altersgruppe der
51-60 Jahrigen Patienten der Fall war. Auch die statistische Analyse bestatigte einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Anstieg des Immunglobulin G Spiegels
und dem Uberleben bis Tag 28 (p=0,000) (s. Tab 5 und Abb. 14).
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4 Veridnderung des IgG-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4 in g/I| A

B Gruppe 1 (< 50 Jahre)

B Gruppe 2 (51-60 Jahre)

Gruppe 3 (61-70 Jahre)

B Gruppe 4 (>70 Jahre)

B Gesamtkollektiv

L Uberlebende bis Tag 28 Verstorbene p<0,001

Abbildung 14: Verlauf des IgG-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4 in g/l bei

Uberlebenden und bis Tag 28 verstorbenen Patienten (Gesamtkollektiv (Verum-
Placebogruppe): Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat., Gruppe 4: 55
Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30 Pat.) (p-Wert
fir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben mittels Greenhouse-Geisser
Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhéngige Veranderungen bei Uberlebenden
oder Versterbenden p= 0,85 (Uberlebende) bzw. 0,343 (bis Tag 28 Verstorbene))

Dieses Ergebnis lie3 sich — unabhéngig vom Alter - sowohl in der Verumgruppe als
auch in der Placebogruppe der urspriinglichen SBITS-Studie nachvollziehen. Das
Therapiestratum zeigte bei Uberlebenden einen Anstieg um etwa 7,97+-4,71 g/l, bei
Versterbenden einen Anstieg von 5,64+-4,85 g/l (p=0,002). In der Placebogruppe
zeigte sahen wir bei Uberlebenden einen Anstieg um 2,47+-3,22 g/l, bei Versterbenden
um 1,03+-3,04 g/l (p=0,004).

Die Interleukin-6-Spiegel zeigten sich insgesamt sehr uneinheitlich und mit groRem
Standardfehler, ein Trend war nicht zu erkennen. Die gréf3te Veranderung von Tag O
zu Tag 4 fand sich mit einem Abfall um A 1766 pg/ml bei den bis Tag 28 verstorbenen
Patienten tber 70 Jahren, die zweitgrof3te Veranderung allerdings mit A 1582 pg/ml
bei den bis Tag 28 Uberlebenden Patienten tber 70 Jahren. Insgesamt kam es in allen
Gruppen zu einem Abfall des IL-6-Spiegels. Es zeigte sich jedoch kein Hinweis auf

einen starkeren Abfall bei Gberlebenden Patienten (s. Tab. 7).

Sowohl die Spiegel des Tumornekrosefaktorproteins 55 als auch 75 zeigten eine klare
Verbindung mit dem Uberleben des Patienten. Bei TNFRP 55 stiegen die Spiegel bei
bis Tag 28 Uberlebenden Patienten nur wenig (A 0,20+-5,90 ng/ml in Altersgruppe 1)
oder fielen sogar deutlich ab (A 1,43+-6,05 ng/ml in Altersgruppe 2). Bei den Patienten,
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die bis Tag 28 verstarben, stieg der TNFRP55-Spiegel hingegen deutlich an, um
mindestens A 3,11+-10,45 ng/ml in der Gruppe der unter 50 Jahrigen. In den Ubrigen

4 . . )
20 Verdanderung des TNFRP55-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4
15
T ¢ T M Gruppe 1 (< 50 Jahre)
10 T
T T B Gruppe 2 (51-60 Jahre)
5 T ] W Gruppe 3 (61-70 Jahre)
0 i 0,495 H Gruppe 4 (>70 Jahre)
-1,425 -0,146 -0,28 B Gesamtkollektiv
-5 +
I 1 i
-10 —
\_ Uberlebende bis Tag 28 Verstorbene p<0,001

Abbildung 15: Verlauf des TNFRP55-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4 in ng/ml bei

Uberlebenden und bis Tag 28 verstorbenen Patienten (Gesamtkollektiv (Verum- &
Placebogruppe):Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat., Gruppe 4: 55
Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30 Pat.) (p-Wert
fiir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben mittels Greenhouse-Geisser
Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhéngige Veranderungen bei Uberlebenden
oder Versterbenden p= 0,46 (Uberlebende) bzw. 0,60 (bis Tag 28 Verstorbene))

0 Veranderung des TNFRP75-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4 in ng/ml

_ T [ M Gruppe 1 (< 50 Jahre)
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M Gruppe 2 (51-60 Jahre)
1 Gruppe 3 (61-70 Jahre)
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\_ Uberlebende bis Tag 28 Verstorbene p<0,001 )

Abbildung 16: Verlauf des TNFRP75-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4 in ng/ml bei

Uberlebenden und bis Tag 28 verstorbenen Patienten (Gesamtkollektiv (Verum- &
Placebogruppe: Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat., Gruppe 4: 55
Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30 Pat) . (p-Wert
fir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben mittels Greenhouse-Geisser
Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhéngige Veranderungen bei Uberlebenden
oder Versterbenden p= 0,27 (Uberlebende) bzw. 0,63 (bis Tag 28 Verstorbene))
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Altersgruppen fiel der Anstieg mit maximal A 6,74+-10,08 ng/ml sogar noch starker aus
(Abb. 15). Analog dazu zeigte sich auch bei den Spiegeln des TNFRP 75 ein Abfall
zwischen A 0,78+-5,60 bis A 2,76+-7,18 ng/ml bei Uberlebenden Patienten sowie ein
Anstieg bei Versterbenden um A 1,26+-6,41 bis A 3,89+-13,07 ng/ml (s. Abb. 16).

Fur beide Tumornekrosefaktorrezeptorproteine erbrachte die statistische Analyse einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Verlauf von Tag 0 zu Tag 4 und dem

Uberleben bzw. dem Versterben bis Tag 28.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass, abgesehen von Interleukin 6 und der
Korpertemperatur, ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Verlauf der
Inflammationsparameter von Tag 0 zu Tag 4 und dem Uberleben beziehungsweise
dem Versterben der Patienten bis Tag 28 besteht. Ein Anstieg von Leukozyten, TNFRP
55 und TNFRP 75 scheinen hierbei prognostisch ungiinstig zu sein, ein Anstieg von
IgG Uber einen Schwellenwert von ca. A4,5 g/l hinaus scheint dahingegen prognostisch

gunstig zu sein.

Tabelle 5: Verlauf der IgG-Spiegel in g/l bei uberlebenden und bis Tag 28
verstorbenen Patienten (Gesamtkollektiv (Verum- & Placebogruppe Uberlebende: Gruppe 1: 90
Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat., Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1. 42 Pat., Gruppe
2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30 Pat.) (p-Wert fur Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und
Uberleben bzw. Versterben mittels Greenhouse-Geisser Test (iber alle Altersgruppen hinweg ermittelt;
Kein Hinweis auf Altersabhéangige Veranderungen bei Uberlebenden oder Versterbenden)

1gG (g/I Uberlebende bis Tag 28 Verstorbene
Tag0 Tag 4 Veranderung Tag0 Tag 4 Veranderung

Gruppe 1 8,677 14,189 5,512 9,828 12,356 2,528
(< 50 Jahre) +-4,88 +-7,03 +-4,71 +-5,15 +-4,66 +-4,48
Gruppe 2 9,616 14,826 5,21 11,623 16,209 4,586
(51-60 Jahre) +-6,13 +-6,49 +-5,35 +-5,10 +-7,08 +-4,93
Gruppe 3 9,507 14,386 4,879 9,186 12,722 3,536
(61-70 Jahre) +-4,49 +-6,71 +-4,88 +-4,00 +-5,62 +-4,13
Gruppe 4 8,915 14,328 5,413 11,011 13,333 2,322
(>70 Jahre) +-4,88 +-6,61 +-4,47 +-9,21 +-7,64 +-5,75

p<0,001
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Tabelle 6: Verlauf der maximalen Kérpertemperatur in °C bei Uberlebenden und
bis Tag 28 verstorbenen Patienten (Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe
3: 112 Pat., Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat.,
Gruppe 4: 30 Pat.) (p-Wert fiir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben
mittels Greenhouse-Geisser Test Uber alle Altersgruppen hinweg ermittelt; Kein Hinweis auf
Altersabhéngige Veranderungen bei Uberlebenden oder Versterbenden)

Temp. (°C Uberlebende (Tag 28) Verstorbene (Tag 28)
Tag0 Tag 4 Veranderung Tag0 Tag 4 Veranderung

Gruppe 1 39,21 38,10 -1,11 38,96 38,02 -0,94
(< 50 Jahre) +-0,13 +-0,12 +-1,4 +-0,21 +-0,79 +-1,7
Gruppe 2 38,11 38,14 0,03 38,89 38,08 -0,81
(51-60 Jahre) +-0,13 +-0,12 +-1,6 +-0,20 +-0,72 +-1,7
Gruppe 3 38,86 38,25 -0,61 38,61 39,14 0,53
(61-70 Jahre) +-0,12 +-0,10 +-1,6 +-0,15 +-0,56 +-7,5
Gruppe 4 38,70 37,90 -0,80 38,17 38,36 0,19
(>70 Jahre) +-0,16 +-0,14 +-1,7 +-0,24 +-0,88 +-1,6

p=0,083

Tabelle 7: Verlauf des Interleukin-6-Spiegels in pg/ml bei Gberlebenden und bis
Tag 28 verstorbenen Patienten (Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3:
112 Pat., Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat.,
Gruppe 4: 30 Pat.; (p-Wert fiir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben
mittels Greenhouse-Geisser Test Uber alle Altersgruppen hinweg ermittelt; Kein Hinweis auf
Altersabhéngige Veranderungen bei Uberlebenden oder Versterbenden)

IL-6 in ml liberlebende bis Tag 28 verstorbene
Tag 0 Tag 4 Verdanderung Tag 0 Tag 4 Veranderung

Gruppe 1 998,06 215 -783,06 1446,24 1010,16 -436,08

(< 50 Jahre) +- 1645 +-311 +-1662 +-2206 +-2513 +-1587
Gruppe 2 1046,09 278,3 -767,79 3012,22 1725,17 -1287,05
(51-60 Jahre) +-2559 +-717 +-2526 +-5100 +-2827 +-4763
Gruppe 3 1119,84 279,49 -840,35 1253,82 475,88 -777,94
(61-70 Jahre) +-2937 +-557 +-2811 +-2970 +-654 +-2949
Gruppe 4 1915 333,08 -1581,92 2641,33 874,78 -1766,55
(>70 Jahre) +-3804 +-700 +-3820 +-4827 +-1290 +-5116

p=0,754

3.2.4 Analyse der Inflammationsparameter nach Intervention
Hier analysierten wir weiterhin den Verlauf der Inflammationsparameter in den Strata
der Therapie, d.h in Abhangigkeit davon, ob die Patienten im Rahmen der SBITS-

Studie intravendses IgG oder als Placebo Humanalbumin erhalten hatten.
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Bezuglich der 1gG-Spiegel zeigte sich eine deutliche Wirkung der Verabreichung der
Immunglobulin-Praparation. Im Verlauf von Tag 0 zu Tag 4 stiegen die IgG-Spiegel in
der Verum-Gruppe zwischen A 5,9+-5,68 g/l und A 7,64+5,15 g/l an. In der
Placebogruppe kam es zwar auch zu einem Anstieg, der aber mit Werten zwischen A
1,63+-2,72 g/l und A 2,42+-3,21 g/l deutlich geringer ausfiel. Einen Unterschied in den
Altersgruppen gab es hierbei nicht. Der signifikant gréf3ere Anstieg (p= 0,000) in der
Verumgruppe, zeigt also, dass die Gabe von Immunglobulinen tber alle Altersgruppen
hinweg zu einer Erh6hung des Immunglobulinspiegels fihrt (s. Abb. 17).

Die Korpertemperatur fiel von Tag 0 zu Tag 4, abgesehen von den 61-70 Jahrigen
Patienten der Placebogruppe, in allen Gruppen ab. Die Veranderung war mit Werten
zwischen A 0,28+-1,90 °C und A 1,23+-1,63 ° C in der Verumgruppe und, abgesehen
vom oben erwahnten Ausreiser der Altersgruppe 3, von A 0,64+-1,51 bis A 0,90+-1,34
°C in der Placebogruppe vergleichbar. Ein Trend oder gar ein signifikanter Unterschied

im Temperaturverlauf zwischen Uberlebenden und Versterbenden war nicht zu

erkennen.
/12 Veranderung des IgG-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4 in g/I h
10
8 I B Gruppe 1 (< 50 Jahre)
6 -|— B Gruppe 2 (51-60 Jahre)
4 T Gruppe 3 (61-70 Jahre)
2 gi= Gruppe 4 (>70 Jahre)
0 Gesamtkollektiv
-2
\_ Verum Placebo <0001/

Abbildung 17: Verlauf des IgG Serum-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4 in g/l in der

Verum(lgG) im Vergleich zur Placebogruppe (verum(lgG): Gruppe 1: 65 Pat., Gruppe 2: 70
Pat., Gruppe 3: 92 Pat., Gruppe 4: 44 Pat.; Placebo: Gruppe 1: 67 Pat., Gruppe 2: 61 Pat., Gruppe 3: 100
Pat., Gruppe 4: 41 Pat.) (p-Wert fir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Intervention mittels
Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhangige Veranderungen
in Verum oder Placebogruppe; p= 0,36 (Verumgruppe) bzw. 0,53 (Placebogruppe))

Der Verlauf der Leukozytenzahl wiederum war deutlich abhangig vom Therapiestratum
(IgG oder Placebo). In allen Altersgruppen des Verum-Armes kam es zu einem Abfall
der Leukozyten zwischen A 0,29+-9,52 G/l und A 1,72+-8,97 G/I. In der Placebogruppe

hingegen nahm die Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 sogar leicht zu und stieg



Dissertationsschrift M. Pasler 34

zwischen A 0,19+-8,47 G/l bis A 2,04+-10,67 G/l an (s. Abb. 18). Die Gabe von
intravendsem Immunglobulin fohrt also zu einem signifikantem Abfall der der

Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 (p=0,010).

4 Veridnderung der Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 in Gpt/I| A
13
8
2,04 1,63 H Gruppe 1 (< 50 Jahre
3 0,pT 0,19 P8 ppe 1 { )
X - !___ memm  m Gruppe 2 (51-60 Jahre)
- 029 111 1ks 1y -1ha Gruppe 3 (61-70 Jahre)
7 B Gruppe 4 (>70 Jahre)
- m Gesamtkollektiv
-12
_ Verum Placebo p=0.010 _/

Abbildung 18: Verlauf der Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 in G/l in

Abhangigkeit der Verum vs. Placebogruppe (Verum(lgG): Gruppe 1: 65 Pat., Gruppe 2: 70
Pat., Gruppe 3: 92 Pat., Gruppe 4: 44 Pat.; Placebo: Gruppe 1: 67 Pat., Gruppe 2: 61 Pat., Gruppe 3: 100
Pat., Gruppe 4: 41 Pat.) (p-Wert fur Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Intervention mittels
Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhéngige Veranderungen
in Verum oder Placebogruppe p= 0,85 (Verumgruppe) bzw. 0,59 (Placebogruppe))

Bezlglich der Dynamik des IL-6 Spiegels vom Tag 0 zum Tag 4 sahen wir keinen
Einfluss der Therapie (p=0,061). Die Tendenz zeigte jedoch auch hier einen starkeren
Abfall des Inflammationsparameters in der Verumgruppe. Dort fiel der Spiegel
zwischen A 662+-2572 und A 2416+-4790 pg/ml, in der Placebogruppe kam es zu
geringer ausgepragten Veranderungen, mit einem Abfall zwischen A 507+-1349 und A
956+-3078 pg/ml.

Bei der Gruppe der Tumornekrosefaktorrezeptorproteine sah man beim TNFRP 55
sowohl in der Verum- als auch in der Placebogruppe einen Anstieg. In der
Verumgruppe kam es zu einem insgesamt relativ gering ausgepragtem Anstieg
zwischen A 0,28+-4,12 und A 0,41+-6,13 ng/ml. Nur in der Gruppe der 61 bis 70-
jahrigen Patienten kam es zu einem deutlichen Anstieg von A2,02+-9,31 ng/ml.
Demgegentber stieg der TNFRP 55 Serumspiegel der mit Humanalbumin behandelten
Patienten deutlich stéarker an. In der Gruppe der tber 70 jahrigen kam es zu einem
Anstieg um A 3,37+-10,58 ng/ml, und auch die Ubrigen Gruppen stiegen zwischen A
0,87+-9,70 ng/ml (Gruppe 2) und A 1,50+-9,40 ng/ml (Gruppe 1) an. In der
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statistischen Analyse ergab sich folglich auch ein unabhangig vom Alter signifikant

starkerer Anstieg fir die Placebogruppe (s. Abb.19).

4 Veridnderung von TNFRP55 von Tag 0 zu Tag 4 in ng/ml h
12,00
7,00
_ B Gruppe 1 (< 50 Jahre)
200 B Gruppe 2 (51-60 Jahre)
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-8,00
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Abbildung 19: Verlauf des TNFRP55-Spiegels von Tag 0 zu Tag 4 in ng/ml in

Abhangigkeit der Verum vs. Placebogruppe (Verum(lgG): Gruppe 1: 65 Pat., Gruppe 2: 70
Pat., Gruppe 3: 92 Pat., Gruppe 4: 44 Pat.; Placebo: Gruppe 1: 67 Pat., Gruppe 2: 61 Pat., Gruppe 3: 100
Pat., Gruppe 4: 41 Pat.) (p-Wert fir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Intervention mittels
Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhéngige Verénderungen
in Verum oder Placebogruppe; p= 0,49 (Verumgruppe) bzw. 0,69 (Placebogruppe))

Der sequenzielle Verlauf des loslichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteins 75 zeigte
keinen eindeutigen Trend. In der Gruppe der mit ivigG behandelten Patienten kam es,
abgesehen von der Altersgruppe 3, zu einem Abfall. Dabei fielen die éltesten Patienten
mit A 1,37+-7,24 ng/ml am starksten ab, die jungsten Patienten unter 50 boten mit A
0,69+-5,80 ng/ml die geringste Spiegelreduktion. In der Placebogruppe kam es
dagegen bei den jlingeren Patienten, d.h. den unter 50 und den 51 — 60 Jahrigen zu
einem Abfall des TNFRP 75-Spiegels um A 1,08+-6,03 bzw A 1,48+-8,43 ng/ml. Bei
den dber 60 Jahrigen stieg der Spiegel hingegen mit A 0,11+-5,43 ng/ml in
Altersgruppe 3 und A 0,82+-6,45 ng/ml in Gruppe 4 an.

4.3 Analyse des APACHE Il Score

4.3.1 Analyse des Apache Il Score an Tag 0 und im Verlauf

Wir analysierten zudem das Verhalten des APACHE Il Score als Mal3 fur die Schwere
der Erkrankung. Dieser Score dient, wie bereits erwdhnt, zur Abschétzung der
Krankheitsschwere und der Prognose des Patienten und stellt diesbezlglich den
Goldstandard auf vielen Intensivstationen dar. Eine Verbesserung des Scores von

mindestens 4 Punkten ist prognostisch Uberlebensrelevant (Werdan et al., 2007).
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Damit bietet sich der APACHE Il Score an, um unterschiedliche Krankheitsverlaufe, -
schweregrade und Prognoseunterschiede in den verschiedenen Altersgruppen zu
untersuchen. Im Score werden zudem alle relevanten Organsystem (Herz-Kreislauf,
Niere, Neurologie) anhand physiologischer und laborchemischer Parameter erfasst.
Aus diesem Grund analysierten wir auch die Einzelparameter des APACHE Il Scores,
um festzustellen, ob altersabhangige Veranderungen eines bestimmten Organsystems

Einfluss auf den APACHE Il Score und damit die Prognose des Patienten haben.

4 N
APACHE Il Score an Tag 0
40
35
30 T 1 I M Gruppe 1 (<50 Jahre)
25 1 M Gruppe 2 (51-60 Jahre)
20 1 Gruppe 3 (61-70 Jahre)
15 -+
28,35 H Gruppe 4 (> 70 Jahre)
10
0 .
\_ p=0,00/

Abbildung 20: APACHE Il Score an Tag O (Gruppe 1= 132 Patienten, Gruppe 2= 131
Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten) (Signifikanzniveau mittels Anova Test Uber
alle Altersgruppen hinweg ermittelt) (Gruppe 1: 26,27+-4,28, Gruppe 2: 27,66+-4,43 , Gruppe 3: 28,35+-
4,36 Gruppe 4: 28,73+-4,60)

Da der APACHE Il Score auch das Alter des Patienten einbezieht (s. Kapitel 2.1.1.),
war zu erwarten, dass eine Beziehung zum Alter besteht. Dies bestatigte sich auch in
der Analyse von Tag 0. Der mittlere initiale APACHE Il Score stieg von der jingsten

Gruppe mit einem Score von 26,14 hin zur zur altesten mit 28,57 deutlich an.

Im Verlauf von Tag 0 zu Tag 4 kam es in allen Gruppen zu einem deutlichen Abfall des
APACHE Il Scores. Dieser war deutlich altersabhéngig. In Gruppe 1 war der Abfall mit
A 6,37+- 7,32 Punkten fast doppelt so stark ausgepragt wie in Gruppe 4 mit lediglich A
3,16+-7,08 Punkten (s. Abb 21).

Zudem sahen wir in der Gruppe der Patienten die I1gG erhalten hatten, einen mit A
4,75+-7,45 Punkten signifikant starkeren Abfall des Apache Il Score Punkte verglichen
mit den Patienten der Placebogruppe, die um A 3,37+-7,46 Punkte fielen (p=0,042) (s.
Abb 22). Dies fuhrte nach vergleichbaren Ausgangswerten von ca. 27,5 Punkten an
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Tag 0 zu einem Unterschied von 2 Punkten an Tag 4 (Verumgruppe 22,5 Punkte;
Placebo 24,5 Punkte). Dieser starkere Abfall des Apache-II-Scores zieht sich durch alle
Altersgruppen, wobei analog zum Gesamtkollektiv ein geringerer Abfall des Scores im

Alter auffiel.

4 N
Veranderung des Apache Il Scores von Tag 0 zu Tag 4
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Abbildung 21: Anderung des Apache Il Scores von Tag 0 zu Tag 4 (Gruppe 1= 132
Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten)
(Signifikanzniveau mittels Greenhouse-Geisser Test Uber alle Altersgruppen hinweg ermittelt)
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Abbildung 22: Verlauf des APACHE Il Scores von Tag 0 zu Tag 4 in Verum(ivligG)-
und Placebogruppe (Verum(IgG): Gruppe 1: 65 Pat., Gruppe 2: 70 Pat., Gruppe 3: 92 Pat., Gruppe
4: 44 Pat.; Placebo: Gruppe 1: 67 Pat., Gruppe 2: 61 Pat., Gruppe 3: 100 Pat., Gruppe 4: 41 Pat.) (p-Wert
fur Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Intervention mittels Greenhouse-Geisser Test im
Gesamtkollektiv ermittelt; Einfluss des Alters auf den Verlauf des APACHE Il Scores in der Verum Gruppe
p=0,031, in der Placebogruppe p= 0,035)
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4.3.2 Analyse der Einzelparameter des Apache Il score

Um genauer differenzieren zu kénnen, welche Veranderungen den Abfall des Apache
Il Scores bewirken, fihrten wir eine Analyse der verschiedenen Parameter des Scores
durch.

Das kardiovaskulare System wird im APACHE Il Score Uber die Herzfrequenz und den

mittleren Blutdruck erfasst.

Der mittlere Blutdruck lag an Tag 0 zwischen 68,13+-23,05 mmHg (Gruppe 3) und
71,65+-25,06 mmHg (Gruppe 4). Im Verlauf zu Tag 4 stieg der Blutdruck in allen
Altersgruppen an, der starkste Anstieg fand sich mit A 9,79+-32,25 mmHg in der
Gruppe der 61-70 Jahrigen, die an Tag 0 den niedrigsten Blutdruck aufwiesen. Der
geringste Anstieg zeigte sich mit A 3,22+-33,16 mmHg in der Gruppe der unter 50
Jahrigen (s. Tab 8).

Die Herzfrequenz lag an Tag O in der Gruppe der 51-60 Jahrigen Patienten mit
130,1+-25,2 /min am hochsten, die Gruppen 2 bis 4 lagen mit Herzfrequenzen
zwischen 123,6+-27,2/min (Gruppe 4) und 128,2+-25,8 /min (Gruppe 1) nahe
beieinander. Im Verlauf fielen alle Gruppen auf Werte zwischen 111,7+-22,3/min und
115,1+-21,7/min. Die Patienten unter 50 Jahren sowie die Patienten zwischen 51-60
Jahren, die an Tag 0 die hochste Frequenz geboten hatten, fielen mit A 14,5+-29,16

Schlagen/min am starksten ab (s. Tab. 8).

Weder auf die Veranderung des Blutdrucks noch auf die der Herzfrequenz sahen wir
einen Einfluss des Alters. Betrachtet man die Mittelwerte der Gruppen, Uberschreiten
die Gruppen 1-3 bezlglich des mittleren Blutdrucks den Grenzwert von 70mmHg,
wahrend die Gruppe 4 bereits an Tag 0 dartber liegt. Fur die Berechnung des
APACHE Il Scores an Tag 4 wirde das bedeuten, dass die Gruppen 1-3 zwei Punkte

weniger erhalten wirden, als an Tag 0.

Es muss allerdings erwéhnt werden, dass in den Daten der SBITS-Studie zwar das
Vorhandensein eines katecholaminpflichtigen Schocks erfasst wurde, nicht jedoch der
Einsatz, die Art (Dobutamin, Noradrenalin 0.4.) und die Dosierung der Katecholamine.
Diese letztlich unklare Beeinflussung von Blutdruck und Herzfrequenz schrankt die

Aussagekraft dieser Parameter deutlich ein.
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Das pulmonale System wird im APACHE Il Score durch die Atemfrequenz, die alveolo-
arterielle Sauerstoffdifferenz (AADO,) und den Blut-pH-Wert dargestellit.

Die Atemfrequenz der Patienten in den verschiedenen Gruppen variierte von Tag 0 zu
Tag 4 kaum. An Tag 0 lag sie in den einzelnen Altersgruppen zwischen 18,0+-10,0 und
19,7+-10,6/min. Im Verlauf kam es in den Gruppe 2 und 3 zu einem Abfall von ca A
0,7/min, wahrend die Gruppen 1 und 4 um ca A 1,2/min anstiegen. Ein Einfluss des
Alters lie3 sich nicht ausmachen. Die fur die Kalkulation des APACHE Il Scores
entscheidenden Grenzwerte von >24/min oder <12/min Uberschritt keine Gruppe,
sodass hier keine Anderung des kumulativen Punktwertes des Apache Il Scores

festzustellen war (s. Tab 9).

Die alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz stellt die treibende Kraft fir den alveolaren
Gasaustausch dar und berechnet sich aus der Differenz der Sauerstoffpartialdriicke in
der Alveole und im arteriellen Blut. Bei gesunden, jungen Probanden betragt er etwa 5-

10 mmHg und kann bei gesunden, alten Probanden auf 10-30 mmHg ansteigen [37].

Die alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz war an Tag 0 mit Werten zwischen 211+-149
mmHg (Gruppe 4) und 234+-137 mmHg (Gruppe 1) in allen Gruppe erhoht. Die Hohe
dieser Werte spricht fur einen grof3en Anteil an maschinell beatmeten Patienten die
zudem einen hohen FiO2, also einen hohen Anteil an Sauerstoff im Atemgas
aufwiesen. Im Verlauf fiel der Wert in allen Gruppen deutlich ab. Die Differenz von Tag
0 zu Tag 4 bewegte sich dabei zwischen A 30,5+-131,9 mmHg (Gruppe 1 und 3) und A
55,7+-137,5 mmHg in Gruppe 2. Abgesehen von den initial am hochsten liegenden
Patienten unter 50 Jahren fielen alle Gruppen unter die Grenze von 200 mmHg, was

eine Verbesserung des APACHE Il Scores von 2 Punkten bedeutet(s. Tab 9).

Der pH-Wert des Blutes unterschied sich in der Querschnittsanalyse wie auch im
Verlauf von Tag 0 zum Tag 4 nicht signifikant. Der pH-Status veranderte sich in allen
Gruppen unabhdngig vom Alter nur minimal und hatte in einer Kalkulation des
APACHE Il Scores keine Auswirkung.

Bezuglich der Nierenfunktion und des Elektrolythaushaltes werden Kreatinin, Natrium

und Kalium erhoben.
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Sowohl das Serumnatrium als auch das Serumkalium blieben in allen Gruppen in
wesentlichen unverandert. Insgesamt lagen die Verdnderungen des Mittelwertes im
Bereich der Labortoleranz und haben nicht fiir eine Anderung des APACHE Il Scores

ausgereicht.

Das Serumkreatinin war sowohl an Tag 0 als auch an Tag 4 in allen Gruppen im Sinne
einer Nierenfunktionseinschrankung erhoht. Der Wert in den Gruppen 1-3 lag initial
zwischen 2,23+-2,04 und 2,47+-2,24 mg/dl und damit héher als in Gruppe 4 mit 1,9+-
1,77 mg/dl. Die Veranderung von Tag 0 zu 4 war jedoch unabhangig vom Alter.
Abgesehen von Gruppe 3, in der sich ein leichter Anstieg um A 0,10+-2,39 mg/dl
zeigte, war dabei in allen Gruppen ein Abfall des Kreatinins zwischen A 0,17+-0,97
mg/dl (Gruppe 4) und A 0,24+-1,39 mg/dl (Gruppel) zu beobachten. Allerdings fielen
die Werte nicht so stark, dass der entsprechende Punktgrenzwert fir den APACHE 1l
Score uber- bzw. unterschritten wurde und der Abfall eine Auswirkung auf die
Berechnung des Scores gehabt hatte.

Der Hamatokrit lag an Tag 0 mit Werten zwischen 32,59+-6,76% und 33,20+-6,36% flr
alle Gruppen im unteren Normalbereich. Im Verlauf zu Tag 4 blieb der Wert in der
altesten Gruppe mit A 0,06% fast konstant. In den Gruppen 1-3 fiel er um A 1,2+-
6,56% bis A 1,78+-5,87 %. Ein Alterseinfluss lieR sich somit nicht feststellen. Den fir
die Berechnung des APACHE Il Score relevanten Grenzwert von 0,30 unterschritt
keine Gruppe.

Bei der Leukozytenzahl sahen wir, wie bereits in Kapitel 3.2.2 erwéhnt, einen Trend hin
zu einem Abfall der Leukozytenzahl im Alter. Allerdings fiel die Veranderung sehr
gering aus. Zudem vergibt der APACHE Il Score zwischen 15 und 19,9 Gpt/l einen
Punkt. Diesen Bereich verlie3 keine Altersgruppe, sodass sich der Punktwert des

APACHE-II-Scores durch diesen Parameter in keiner Gruppe &nderte (Abb. 12).

Die Glasgow-Coma-Scale als Maf3stab fir den Bewusstseinszustand des Patienten
war mit Werten von 6,67+-3,13 (Gruppe 1) bis 7,49+-3,52 (Gruppe 4) lber alle
Gruppen hinweg an Tag O deutlich eingeschrankt. Bis Tag 4 besserte er sich um
maximal 1,3+-3,83 Punkte in Gruppe 4 und damit nicht signifikant. Allerdings reichte
die Dynamik aus, um den APACHE Il Score in Gruppe 1 und 4 um jeweils einen Punkt

zu verbessern (s. Tab. 10). Entscheidend hierbei durfte sicherlich ein grof3er Anteil an
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intubierten, maschinell beatmeten und dementsprechend analgosedierten Patienten

sein.

Fasst man die Ergebnisse unserer Analysen zusammen, kann man also eine
Altersabhangigkeit des APACHE Il Scores und einen altersabhangigen Verlauf von
Tag 0 zu Tag 4 feststellen. Dabei wiesen die jingeren Patienten einen signifikant
starkeren Abfall auf als alte Patienten. In der Analyse der Einzelparameter konnten wir

jedoch keinen Parameter feststellen, der eine Altersabhangigkeit aufwies.

Tabelle 8: mittlerer Blutdruck in mmHg und Herzfrequenz in 1/min im Verlauf von

Tag 0 zu 4 (Gruppe 1= 132 Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4=
85 Patienten) (Signifikanzniveau mittels Greenhouse-Geisser Test Uber alle Altersgruppen hinweg
ermittelt)

Mittlerer Mittlerer Verdnder Herzfrequ. Herzfrequ. Veranderu

RRanTag0 RRanTagd ung anTag0 anTag0 ng
Gruppe 1 68,81+- 72,03+- 3,22+- 127,9+- 113,4+- -14,5+-
26,01 24,23 33,16 26,2 21,3 29,17
Gruppe 2 69,02+- 76,14+- 7,12+- 129,6+- 115,1+- -14,5+-
25,23 26,80 32,59 25,5 21,7 31,41
Gruppe 3 68,13+- 77,92+- 9,79+- 124,6+- 111,7+- -12,9+-
23,05 31,03 32,36 28,3 22,3 26,87
Gruppe 4 71,65+- 80,54+- 8,89+- 123,5+- 112,3+- -11,2+-
25,06 23,11 29,82 27,0 24,9 29,82
p-Wert p=0,383 p=0,848

Tabelle 9: Atemfrequenz und Alveolo-Arterielle Sauerstoffdifferenz im Verlauf
von Tag O zu 4 (Gruppe 1= 132 Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten,
Gruppe 4= 85 Patienten) (Signifikanzniveau mittels Greenhouse-Geisser Test Uber alle Altersgruppen
hinweg ermittelt)

Atemfrequ. Atemfrequ. Verander AADO,Tag AADO,Tag Verdnder

Tag 0 Tag 4 ung 0 - e

+- = ; u

Gruppel 1691103  20,11+93 1,19+10,9 Zf;lég 2(1)255 3103/1{79
- +- +- +- B *

Gruppe 2 19,7+-10,6  18,99+-8,7 Ollf’l 2?2'7?7 11727;,37 515?:;,15
- 4 A= L : =

Gruppe3 1974121 1855495 01’(3;,90 21135?9 1;33853 ig?ﬁ
+- +- B} *

Gruppe 4 18,0+-10,0 19,17+9,4 1,16+-10,0 2112950 1fZ551 4131;2,68

p-Wert p=0,405 p=0,43
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Tabelle 10: Glasgow-Coma-Scale im Verlauf von Tag 0 zu Tag 4 (Gruppe 1= 132
Patienten, Gruppe 2= 131 Patienten, Gruppe 3= 192 Patienten, Gruppe 4= 85 Patienten)
(Signifikanzniveau mittels Greenhouse-Geisser Test Uber alle Altersgruppen hinweg ermittelt)(Gruppe 1=
65 Patienten, Gruppe 2= 70 Patienten, Gruppe 3= 92 Patienten, Gruppe 4= 44 Patienten)

GCS O GCSTag4 Veranderung
Gruppe 1 6,67+-3,1 7,76+-4,2 1,09+-3,84
Gruppe 2 7,35+-3,6 8,12+-4,2 0,77+-3,62
Gruppe 3 7,43+-3,6 7,72+-4,1 0,29+-4,06
Gruppe 4 7,49+-3,5 8,79+-4,6 1,3+-3,83
p-Wert 0,225

3.3.3 Analyse des Apache Il Scores bei Uberlebenden und Versterbenden im
Vergleich

Analog zu den Inflammationsparametern betrachteten wir auch den APACHE-II-Score
sowie dessen Einzelparameter in Abhangigkeit vom Outcome der Patienten in den
verschiedenen gewahlten Altersgruppen

Der Wert des APACHE Il Scores lag in der Gruppe der Uberlebenden mit Werten
zwischen 25,91+-3,99 (Altersgruppe 1) und 28,29+-4,81 (Altersgruppe 4) bereits an
Tag 0 niedriger als bei den versterbenden Patienten, die APACHE Il Scores zwischen
26,78+-4,74 (Altersgruppe 1) und 29,21+-4,18 (Altersgruppe 4) aufwiesen. Auch im
Verlauf zu Tag 4 zeigte sich eine deutliche Differenz zwischen denjenigen Patienten,
die Uberlebten, und Patienten, die bis Tag 28 verstarben. In der Gruppe der
Uberlebenden kam es in allen Gruppen zu einem deutlichen Abfall des Scores von bis
zu A 7,89+-6,76 Punkten in Altersgruppe 1. Dem gegenuber stieg der APACHE Il
Score der bis Tag 28 verstorbenen Patienten im Verlauf um A 0,6+-6,68 bis A 1,87+-
8,14 Punkte an (p=0,000). Die Ausnahme bildete hierbei die Gruppe der unter 50
jahrigen Patienten, die auch bei den Versterbenden um A 1,59+-6,93 Punkte fiel (s.
Abb. 23).

Dabei bestand in der Gruppe der tberlebenden Patienten zudem noch eine deutliche
Altersabhangigkeit. Die Patienten unter 50 Jahren fielen wie erwahnt am starksten ab,
gefolgt von den Patienten zwischen 51 und 60 mit A 5,88+-6,78 Punkten und den
Patienten der Altergruppe 3 mit A 5,30+-6,61 Punkten.
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Der Score der Patienten jenseits der 70 Jahre reduzierte sich zwar immer noch um A
4,93+-5,51 Punkte, fiel damit nichtsdestotrotz geringer ab als in allen anderen
Altersgruppen. Somit bestand bei bis Tag 28 Uberlebenden Patienten fir den Abfall
des APACHE Il Score ein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter (p=0,017). Fur
die bis Tag 28 verstorbenen Patienten lieR sich allerdings kein ahnlicher
Zusammenhang zwischen dem Alter und der Veranderung des APACHE Il Scores
nachweisen (s. Abb. 23).

a N\

/
10,00 ~

1,87
R Y Y B Gruppe 1 (<50 Jahre)

““—m Gruppe 2 (51-60 Jahre)
Gruppe 3 (61-70 Jahre)
B Gruppe 4 (>70 Jahre)
B Gesamtkollektiv

\_ Giberlebend bis Tag 28 verstorben p=0,000_/

Abbildung 23: Verlauf des APACHE Il Scores bei Uberlebenden und bis Tag 28

verstorbenen Patienten (Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat.,
Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30
Pat) (p-Wert fiir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben mittels
Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Hinweis auf Altersabhangige Verénderungen bei
Uberlebenden p=0,017; Kein Hinweis bei Versterbenden p= 0,26 )

Des Weiteren analysierten wir die einzelnen Parameter des Apache |l Scores, um zu
sehen, welche Parameter fiir den Abfall des Scores bei den Uberlebenden

verantwortlich waren.

Der mittlere Blutdruck lag bei Uberlebenden an Tag O zwischen 67,38+-21,90 mmHg
(Altersgruppe 3) und 70,71+-24,57 mmHg (Altersgruppe 4). Bei bis Tag 28
Versterbenden lag der Blutdruck zwischen 69,17+-24,69 mmHg (Altersgruppe 3) und
73,31+-26,25 mmHg (Altersgruppe 4). Im Verlauf kam es in beiden Gruppen zu einem
Anstieg, der tendenziell bei den Uberlebenden mit Werten zwischen A 4,59+-35,33
mmHg und A 11,58+-29,50 mmHg starker ausgepragt war als bei den versterbenden

Patienten. Dort lag die Veranderung mit der Ausnahme der 61 bis 70 Jéhrigen (A
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11,54+-35,50 mmHg) unter A 4,14+-30,30 mmHg. Ein signifikanter Zusammenhang

lies sich dennoch nicht nachweisen (p=0,189).

4 N
30,00 - a i zuTag 4

20,00
10,00

B Gruppe 1 (<50 Jahre)

0,00 - 3 m-—n Gruppe 2 (51-60 Jahre)
-10,00 - 1477 Gruppe 3 (61-70 Jahre)

-20,00 B Gruppe 4 (> 70 Jahre)
-30,00 m Gesamtkollektiv

-40,00

-50,00

\_ Uberlebend bis Tag 28 verstorben =0.016./

Abbildung 24: Verlauf der maximalen Herzfrequenz von Tag 0 zu Tag 4 in 1/min

bei Uberlebenden und bis Tag 28 verstorbenen Patienten; (Uberlebende: Gruppe 1: 90
Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat., Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe
2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30 Pat.) (p-Wert fir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und
Uberleben bzw. Versterben mittels Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis
auf Altersabhangige Veranderungen bei Uberlebenden oder Versterbenden; p= 0,85 (Uberlebende) bzw.
0,91 (bis Tag 28 Verstorbene)

Die maximale Herzfrequenz an Tag 0 lag unabhéngig von den Altersgruppen bei
Uberlebenden und Versterbenden in vergleichbaren Frequenzbereichen und differierte
nur gering. Im Verlauf kam es in allen Altersgruppen zu einem Abfall. Bis Tag 28
Uberlebende Patienten fielen hierbei um A13,7+-32,39 bis A17,8+-29,48 Schlage/min,
die Herzfrequenz der vor Tag 28 versterbenden Patienten fiel dagegen nur zwischen A
6,4+-26,69 /min und A 10,6+-28,46 /min ab (s. Tab. 11 und Abb. 24). In der
statistischen Analyse zeigte sich dementsprechend auch ein signifikant starkerer Abfall
der Herzfrequenz bei Uberlebenden (p=0,018). Auch hier muss die in der originalen
SBITS-Studie fehlende Erfassung der Art und Dosierung der Katecholaminmedikation
erwahnt werden, die sowohl den Blutdruck als auch die Herzfrequenz beeinflussen

konnte.

Die mittlere Atemfrequenz zeigte an Tag O keinen deutlichen Unterschied zwischen
den Uberlebenden und den versterbenden Patienten. Auch die Veranderungen von Tag

0 zu Tag 4 zeigten keinen klaren Trend (s. Tab. 12).

Fur die alveolo-arteriellen Sauerstoffdifferenz zeigten sich ebenfalls keine Unterschiede

zwischen der Gruppe der Uberlebenden und den bis Tag 28 Verstorbenen, sodass sich
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ein Trend beziiglich einem starkeren Abfall bei Uberlebenden oder Versterbenden nicht
erkennen liel3 (s. Tab. 13).

Gleiches galt fur den arteriellen pH-Wert, der sowohl an Tag O als auch an Tag 4 in
allen Gruppen zwischen 7,40 und 7,43 lag und im Verlauf nur minimale Anderungen
zeigte. Es bestanden weder Unterschiede zwischen den einzelnen Altersgruppen noch

zwischen den nach Outcome eingeteilten Patienten.

Fur die Elektrolyte waren die Veranderungen insgesamt sehr gering. Uber alle
Gruppen hinweg lag das Serum-Natrium sowohl an Tag 0 als auch an Tag 4 im
Normbereich. Die Verdnderungen von Tag O zu Tag 4 lagen mit A 0,53+-8,36 bis A
1,00+-5,95 mmol/l im Bereich der Labortoleranz. Ein &hnliches Bild bot sich bei der
Analyse der Kalium-Spiegel. Auch diese lagen an Tag 0 sowie an Tag 4 im
Normbereich. Tendenziell kam es zu einem etwas hdheren Anstieg von bis zu A 0,29+-
0,89 mmol/l bei versterbenden Patienten. Ein relevanter Unterschied zwischen

Uberlebenden und versterbenden Patienten zeigte sich insgesamt jedoch nicht.

Bezlglich der Serumkreatininspiegel zeigten sich sowohl bei Uberlebenden als auch
bei Versterbenden erhéhte Spiegel im Sinne einer Nierenfunktionseinschrankung. Bei
Uberlebenden Patienten lagen die Patienten Uber 70 Jahren mit 1,79+-1,77 mg/dl am
niedrigsten, bei den 51-60 Jahrigen mit 2,46+-2,37 mg/dl am hdchsten. Auch bei den
bis Tag 28 verstorbenen Patienten boten die altesten Patienten mit 2,15+-1,79 mg/dI
den niedrigsten Serumspiegel und die 51-60 Jahrigen boten den héchsten Spiegel. Im
Verlauf kam es, abgesehen von Altersgruppe 3 der versterbenden Patienten, zu einer
Reduktion des Serumkreatinins. Diese fiel bei Patienten mit schlechtem Outcome, d.h.
Patienten die bis Tag 28 verstarben, mit Werten zwischen A 0,24+-1,49 und A 0,64+-
1,23 mg/dl zwar etwas stéarker aus als bei den bis Tag 28 lberlebenden Patienten, die
um A 0,08+-1,42 bis A 0,17+-1,54 mg/dl fielen, erreichte jedoch keine Signifikanz (s.
Tab. 14).

Fur die Leukozyten war hingegen ein deutlicher Zusammenhang mit dem Uberleben
der Patienten festzustellen. Die absoluten Spiegel an Tag O lagen bei den
Uberlebenden Patienten zwischen 15,81+-8,65 G/l in Altersgruppe 3 und 17,34+-11,38
G/l bei den uber 70 jahrigen und fielen im Verlauf unabhangig vom Alter um Werte
zwischen A 0,37+-10,26 und A 1,66+-8,19 G/l ab. War die Leukozytenzahl bei bis Tag
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28 verstorbenen Patienten an Tag 0 mit Werten zwischen 15,05+-6,17 und 17,27+-
13,23 G/I noch vergleichbar der von Uberlebenden Patienten, stieg sie im Verlauf
deutlich an. So zeigte sich bei den Uber 70-Jahrigen und bis Tag 28 versterbenden
Patienten ein Anstieg um A 1,01+-8,99 G/I, bei den Patienten unter 50 Jahren gar ein
Anstieg um A 4,46+-9,05 G/I. Ein Anstieg der Leukozytenzahl zeigte sich folglich
signifikant mit einem schlechtem Outcome verknipft (p<0,001) (s. Abb. 12).

Der Hamatokritwert lag an Tag 0 in beiden Gruppen im unteren Normalbereich. Auch
im sequenziellen Verlauf zum Tag 4 zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
Abgesehen von der Altersgruppe 4 der bis Tag 28 Uberlebenden Patienten, die um A
0,26+-6,88 anstieg, kam es in allen anderen Gruppen zu einem leichten Abfall

zwischen A 0,3 und A 1,81 Prozentpunkten.

Der Glasgow Coma Scale an Tag 0 lag mit Werten zwischen 6,71+-3,07 und 8,22+-
3,52 in der Gruppe der lberlebenden Patienten tendenziell etwas hdher als bei bis Tag
28 Versterbenden, wo er zwischen 6,18+-3,16 und 7,16+-3,53 lag. Im Verlauf zu Tag 4
nivellierten sich diese Unterschiede jedoch durch einen starken Anstieg des GCS in
den Altersgruppen 1 und 4 der Versterbenden (um A 1,64+-4,40 bzw A 1,82+-4,27),
sodass sich auch hier kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Prognose der

Patienten findet.

Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dass Patienten, die bis Tag 28 oder
langer Uberleben, in der longitudinalen Analyse vom Tag 0 zum Tag 4 einen Abfall des
APACHE Il Score um mehr als 4 Punkte aufweisen, wohingegen Patienten die bis Tag

28 verstarben in diesem Zeitraum im kumulativen Punktscore eher anstiegen.

Bezlglich der einzelnen Parameter weisen die Herzfrequenz und die Leukozyten einen
ahnlich signifikanten Zusammenhang auf. Von den Ubrigen Parametern zeigte noch

der mittlere Blutdruck eine Tendenz zu einem starkeren Anstieg bei Uberlebenden.

Eine Altersabhéngigkeit der Verdnderungen von Tag O zu Tag 4 war lediglich beim
APACHE Il Score in der Gruppe der bis Tag28 oder langer tberlebenden Patienten

festzustellen.
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Tabelle 11: Verlauf der maximalen Herzfrequenz bei Uberlebenden und bis Tag 28
verstorbenen Patienten (Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat.,
Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30
Pat.) (p-Wert fur Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben mittels
Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhéngige Veranderungen
bei Uberlebenden oder Versterbenden)

HF in 1/min  (iberlebend bis Tag 28 verstorben
Tag0 Tag 4 Veranderung Tag0 Tag 4 Veranderung
Gruppe 1 12296"%+' 11231',914" -15,14-29 46 12226'?' 1122221+ -10,6+-28,46
Gruppe 2 12295"‘;' 112%)"?' -17,8+-29,48 132%’1;' 12231"?' -6,8+-34,82
Gruppe 3 1221;,'1;+— 102%,g+— -14,8+-25,50 122!;,’15+— 112!1,3;- 19,9+-29,01
Gruppe 4 123‘(‘)',2*' 112%3*' -13,7+-32,39 1222'3’“' 11251"%*' -6,4+-26,69
s

Tabelle 12: Verlauf der Atemfrequenz bei Uberlebenden und bis Tag 28

verstorbenen Patienten (Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3: 112 Pat.,
Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat., Gruppe 4: 30
Pat.) (p-Wert fur Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben mittels
Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhangige Veranderungen
bei Uberlebenden oder Versterbenden)

AF in 1/min {iberlebend bis Tag 28 verstorben

Tag O Tag 4 Veranderung Tag O Tag 4 Veranderung
18,8 20,1 19,1 20,1

Gruppe 1 +9,9 +9,0 1,30+-11,41 +112 +10,3 0,94+-10,02
19,4 18,4 20,3 20,1

Gruppe 2 +115 +87 -1,01+-10,49 +9,1 +8,7 -0,22+-12,25
20,7 19,8 -0,96 17,0 16,7

Gruppe3 L 126 49,7 +14,00 +109 490 VLW
18,8 19,2 0,36 16,6 19,1

Grupped 104 +9,1 +8,16 +9,2 w100 22300

Effekt des

Outcome p=0,483
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Tabelle 13: Verlauf der Alveolo-Arteriellen O2-differenz bei Uberlebenden und bis
Tag 28 verstorbenen Patienten (Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3:
112 Pat., Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat.,
Gruppe 4: 30 Pat.) (p-Wert fiir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben
mittels Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhéngige
Veranderungen bei Uberlebenden oder Versterbenden)

AADO2 in liberlebend bis Tag 28 verstorben
mmHg
Tag0 Tag 4 Veranderung Tag0 Tag 4 Veranderung
Gruppe 1 232,76 217,67 -15,09+- 237,29 171,09 -66,67+-
+-136,28 +-152,91 137,28 +-140,34 +-126,49 112,49
Gruppe 2 211,79 169,67 -42,12+- 270,49 191,56 -78,93+-
+-137,00 +-126,65 147,79 +-159,30 +-129,85 115,81
Gruppe 3 213,20 190,92 -22,28+- 227,55 185,08 -42,47+-
+-118,50 +-139,43 133,21 +-140,89 +-130,02 142,19
Gruppe 4 217,63 158,25 -59,38+- 200,96 183,43 -17,53+-
+-164,48 +-117,994 144,35 +-118,57 +-110,28 157,73
Effekt des
Outcome p=0,223

Tabelle 14: Verlauf des Serum-Kreatininwertes in mg/dl bei Uberlebenden und bis
Tag 28 verstorbenen Patienten (Uberlebende: Gruppe 1: 90 Pat., Gruppe 2: 83 Pat., Gruppe 3:
112 Pat., Gruppe 4: 55 Pat.; Versterbende: Gruppe 1: 42 Pat., Gruppe 2: 41 Pat., Gruppe 3: 80 Pat.,
Gruppe 4: 30 Pat.) (p-Wert fir Interaktion zwischen zeitlichem Verlauf und Uberleben bzw. Versterben
mittels Greenhouse-Geisser Test im Gesamtkollektiv ermittelt; Kein Hinweis auf Altersabhangige
Veranderungen bei Uberlebenden oder Versterbenden)

Kreain liberlebend bis Tag 28 verstorben
mg/dI
Tag 0 Tag 4 Verdanderung Tag 0 Tag 4 Veranderung
2,29 2,21 2,24 1,60
Gruppe 1 +1,01 +2,16 -0,08+-1,42 42,31 +1,60 -0,64+-1,23
2,46 2,29 2,50 2,26
Gruppe 2 +2,37 +224 -0,17+-1,54 +2,01 +1,36 -0,24+-1,49
2,26 2,11 2,21 2,65
Gruppe 3 +:2,11 r16a  OBTLI g6 r372  A332
1,79 1,65 2,15 1,90
Gruppe 4 +1,77 +1,24 -0,14+-1,03 +1,79 +1,49 -0,25+-0,84
Effekt des 0=0,829

Outcome
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5. Diskussion

Wie bereits einleitend beschrieben, kommt es im Verlauf des Alterungsprozesses zu
verschiedensten Veranderungen im menschlichen Korper, von denen auch das
Immunsystem betroffen ist. Verschiedene Studien zeigten, dass diese, unter dem
Begriff der Immunseneszenz zusammengefassten Veranderungen zu einer erhdhten
Basalinflammation bei gleichzeitig beeintrachtigter Immunkompetenz fihren. Dadurch
scheint die Fahigkeit, auf Infektionen adaquat zu reagieren, eingeschrankt. Ziel dieser
retrospektiv durchgefiihrten Arbeit war es, die im Rahmen der SBITS-Studie
erhobenen Daten von Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock auf
Anzeichen einer im Alter veranderten Reaktion auf eine schwere Infektion zu
untersuchen. Als MaR fur einen unterschiedlichen Schweregrad der Erkrankung
analysierten wir zudem den APACHE Il Score und dessen Verlauf von Tag 0 zu Tag 4
in den einzelnen Altersgruppen, da sich in mehreren Studien gezeigt hatte, dass ein
Abfall des Apache Il Scores um mehr als 4 Punkte in den ersten Tagen einer
Erkrankung mit einer besseren Prognose vergesellschaftet ist. Weiterhin analysierten
wir die einzelnen Items des APACHE Il Scores, um zu klaren, ob ein Einzelparameter
fir Unterschiede zwischen den Altersgruppen verantwortlich sein kénnte. Da die
urspriingliche SBITS-Studie sich mit der Effektivitat einer adjunktiven Therapie mit
intravenésem Immunglobulin G beschatftigte, untersuchten wir in einer zusétzlichen
Analyse, ob die Gabe von IgG in den verschiedenen Altersgruppen eine positive

Auswirkung beztiglich der Immunantwort und moglicherweise des Uberlebens hatte.

Beziglich der Altersgruppen existiert bislang keine allgemein akzeptierte Einteilung.
Eine haufig verwendete Variante teilt in jingere Patienten (65-74 Jahre), dltere
Patienten (75-84 Jahre) und alte Patienten (>85 Jahre) ein [36]. Da in der SBITS-
Datenbank keine Patienten Uber 75 zu finden waren, kam dies flr unsere Analyse
jedoch nicht in Frage. Daher entschieden wir uns, zur Einteilung nach Dekaden (<50
Jahre, 51-60 Jahre, 61-70 Jahre und >70 Jahre).

5.1 Einfluss des Alters auf die Immunantwort bei schwerer Sepsis

und septischem Schock
Mit steigendem Lebensalter steigt die Inzidenz sowie die Letalitat wvon
Infektionskrankheiten stark an [7]. Dies ist zum einen durch geh&uft auftretende

Komorbiditdten mit Immobilitdét, Demenz, Mangelerndhrung und &hnlichem, im
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englischen als ,Frailty-Syndrome® bezeichnet [38], zu erklaren und kann zu einer
besonderen Anfalligkeit des alten Menschen gegeniber Infektionen fuhren [39]. Zum
anderen hat sich in den letzten Jahrzehnten aber gezeigt, dass auch das
Immunsystem und dessen Antwort auf infektiose Stimuli altersspezifischen

Veranderungen unterliegen.

In der SBITS-Studie wurden als Surrogatparameter fur die Inflammation die
Korpertemperatur in °C, die l6slichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteine 55 und
75 (STNFRP 55 und 75) in ng/ml, das Interleukin-6 in pg/ml und die Leukozytenzahl in
Gpt/l erfasst. Anhand dieser Parameter an Tag 0 und deren Verlauf von Tag 0 zu Tag
4 versuchten wir, altersbedingte Unterschiede in der Immunantwort auf eine schwere

Sepsis bzw. einen septischen Schock nachzuweisen.

Eine Kdrpertemperatur von 37,5 °C bis 38,5 °C bezeichnet man als subfebrile
Temperatur, ab 38,5°C spricht man von Fieber. Fieber kann zwar auch nicht-infektidse
Ursachen haben (z.B. maligne Erkrankungen, Autoimmun-erkrankungen) stellt jedoch
eine akute-Phase-Reaktion und damit eine allgemeine Entziindungsreaktion des
Kdrpers dar und ist somit eines der klinisch auffalligsten Zeichen fur eine Infektion. In
unserer post-hoc-Analyse zeigte sich bei den Patienten mit héherem Alter eine
geringere maximale Korpertemperatur am Aufnahmetag ins Krankenhaus. Die
maximale Korpertemperatur der tber 70 Jéhrigen lag im Mittel bei 38,54° und damit
nur knapp im febrilen Bereich. Im longitudinalen Verlauf von Tag zu Tag 4 zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied in der Dynamik der Korpertemperatur

zwischen den einzelnen Altersgruppen.

In einer Studie an "gebrechlichen" (engl. frail) Altenheimbewohnern konnten Castle et
al. fur altere Menschen bereits 1993 eine grundsatzlich reduzierte Kérpertemperatur
gegenlber einer gesunden, jingeren Kontrollgruppe nachweisen. Andere Studien
bestatigten eine niedrigere Koérpertemperatur bei alteren Patienten [40]. Auch ein
eventueller Fieberanstieg kann von der Veranderung der Kdrpertemperatur her im Alter
geringer ausfallen [41], sodass bis zu der Halfte der Patienten mit akuter Infektion
einen gedampften Fieberanstieg (max. Temp. <38,3) aufweisen kénnen [42]. Krabbe
et al. zeigten andererseits, dass sowohl junge Probanden (Alter zwischen 20 und 27
Jahren) als auch gesunde altere Probanden (Alter zwischen 61-69 Jahren) einen

vergleichbaren Fieberanstieg als Reaktion auf die intraventése Gabe von E. Coli-
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Endotoxin aufwiesen und in der Folge sogar eine verlangerte inflammatorische

Reaktion zeigten [43].

Einschrankend muss hierbei erwahnt werden, dass die Probanden der Studie
auBBerordentlich gesund waren und das biologische Alter der Probanden somit noch
geringer als das chronologische war, sodass die Ergebnisse nicht ohne weiteres auf

multimorbide Alte Ubertragen werden kénnen.

Welche physiologischen Veranderungen kdnnen fur eine Abschwéchung des Fiebers
im Alter verantwortlich sein? Fieber wird durch proinflammatorische Zytokine wie
Interleukin 1, Interleukin 6 oder Tumornekrosefaktor-a ausgel6st, die zumindest bei
jungen Patienten eine Sollwertverstellung der Korpertemperatur im Sinne einer
Erhéhung im Hypothalamus verursachen. Im Alter kommt es zu einer verminderten
Fahigkeit der Thermoregulation u.a. durch verminderte vasomotorische Kapazitaten,
die der Erhdéhung der Korpertemperatur entgegenwirken. Zudem kommt es
mdglicherweise durch den Alterungsprozess und die im Rahmen der basalen
Inflammation erhdhten Zytokinspiegel [44] zu einem verminderten Ansprechen des
Hypothalamus auf proinflammatorische Zytokine. Dieses verminderte Ansprechen auf
zirkulierende Zytokine kénnte durch altersabhangige Veranderung, die das Ubertreten
der Botenstoffe aus dem Blutstrom in den Hypothalamus erschweren, weiter verstarkt
werden. So zeigten Studien an alteren Nagetieren, dass diese auf i.v.-Injektionen von
pyrogenen Zytokinen im Vergleich zu jungen Tieren nur eine verminderte
Fieberreaktion aufwiesen, bei intracerebroventrikularer Injektion jedoch denselben
Anstieg boten [41].

Ein weiterer Punkt, der fir unsere Population die verminderte Koérpertemperatur
erklaren konnte, sind somit die an Tag O erhohten Spiegel der Idslichen
Tumornekrosefaktorrezeptorproteine 55 und 75. Diese wirken unter anderem als
Antagonisten, als ,Puffer®, fir das proinflammatorische und stark pyrogene Zytokin
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a). Durch die im Alter erhdhten Spiegel ware eine
verminderte Wirkung von TNF-a und ein damit verringerter Fieberanstieg zumindest

theoretisch zu erklaren.

Die Abpufferung exzessiver Tumornekrosefaktor-a-Mengen und damit das Dampfen

einer UberschieRenden initialen Inflammationsreaktion ist jedoch nicht die einzige
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Aufgabe der l6slichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteinen 55 und 75 (STNFRP 55
und 75). Diese entsprechen in ihrer Struktur den membranstandigen
Tumornekrosefaktorrezeptoren 55 und 75, von denen sich der 55kD groRe Rezeptor
quasi auf allen Koérperzellen findet, wahrend der 75 kD Rezeptor hauptséchlich auf
Immun- und Endothelzellen vorkommt [45]. Beide vermitteln und modulieren die
Wirkung von TNF-a. Dieses, v.a. von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten
produzierte Zytokin wirkt Uber die Stimulation von weiteren proinflammatorischen
Zytokinen, endothelialen Adh&sionsmolekilen und der Aktivierung von Immunzellen
(v.a. Proliferation und Differenzierung von T-Zellen) stark inflammatorisch. Zudem kann
es antiproliferativ und antiapoptotisch wirken und ist - insgesamt gesehen - eines der
zentralen Zytokine in der Reaktion auf einen infektiosen Stimulus sowie in der

Entwicklung einer Sepsis [46].

Die Ioslichen TNF-Rezeptoren haben verschiedene Funktionen: zum einen kénnen sie
zirkulierendes TNF-a binden und so exzessive TNF-a-Mengen und eine
hyperinflammatorische Reaktion verhindern oder, in sehr hohen Spiegeln sogar
antagonistisch gegeniiber TNF-a und damit antiinflammatorisch wirken. Zum anderen
sind die Rezeptoren aber auch in der Lage, gebundenes TNF-a wieder freizusetzen
und so als Reservoir flr das, mit einer Halbwertszeit von ca. 6min, nur kurzlebige
Protein zu wirken. Zusammenfassend konnen die ldslichen TNF-Rezeptoren zum
einen die proinflammatorische Wirkung von TNF-a initial abschwachen, im weiteren

Verlauf dann aber durch kontrollierte Freigabe sogar verlangern [47].

Produziert und freigesetzt werden die STNFRPs (soluble TNF-alpha receptor proteins)
als Reaktion auf einen Anstieg des TNF-a-Serumspiegels und des Interleukin-6-
Spiegels; sie steigen bis zu einer TNF-Serumkonzentration von 1,5 ng/ml direkt
proportional zur TNF-a Erhéhung an [47, 45]. Damit konnen die Serum-
Konzentrationen der sTNFRP 55 und 75 als Mal3 fur die initiale Immunreaktion
genommen werden. Da die Spiegel von sTNFRP 55 und 75 in unserem Kollektiv bei
den alteren Patienten (Gruppen 3 und 4) sowohl an Tag 0 als auch an Tag 4 deutlich
hoéher waren als die bei den jingeren Patienten, kann man folgern, dass auch die
proinflammatorischen TNF-a-Spiegel bei unseren &lteren Patienten deutlich erhoht

waren.
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Dies deckt sich mit der bereits erwahnten Studie von Krabbe et al., in der &ltere
Probanden nach der i.v. Gabe von E. coli Endotoxin einen deutlich starkeren und
schnelleren Anstieg von TNF-a sowie sTNFRP-55 zeigten [43]. Auch Marik und Zaloga
fanden in einer Subanalyse der Norasept Il Studie bei Patienten Uber 85 signifikant
hoéhere TNF-a Werte an Tag 0 als bei den jingeren Patienten; es gelang ihnen

allerdings nicht, eine Altersabhangigkeit des Zytokinspiegels zu demonstrieren [46].

Bezlglich des Verlaufes der sTNFRP von Tag 0 zu Tag 4 zeigte sich in unserer
Patientenpopulation zwar keine signifikante Altersabhéngigkeit hin zu einer
prolongierten Hyperinflammation bei alten Patienten, da der sTNFRP-55-Spiegel von
Tag 0 zu Tag 4 in allen vier Altersgruppen anstieg. Dennoch sahen wir bei Patienten
Uber 60 Jahren einen Trend hin zu héheren sTNFRP-Spiegeln an Tag 4 im Vergleich
zu den Patienten unter 60 Jahren. Auch dies deckt sich mit den Daten von Krabe et al.,
die fur altere Patienten einen verzégerten Abfall von TNF-a und des sTNFRP-55
demonstrieren konnten [43]. Bruunsgard et al. fanden bereits 1999 bei Patienten mit
Pneumokokken-infektionen &hnliche Ergebnisse. Im Vergleich zwischen den jungen
Patienten (37 — 55 Jahre) und den &lteren Patienten (68-90 Jahre) zeigten sich zwar
am Aufnahmetag keine relevanten Unterschiede bezlglich Fieber, Leukozytenzahl,
TNF-a- oder sTNFRP-Spiegel, allerdings ergaben sich im Verlauf an Tag 7 signifikant
hohere TNF-a- und sTNFRP-Spiegel bei den &lteren Patienten [48]. Somit bietet sich
anhand der genannten Arbeiten ein plausibles Erklarungsmodell fir den Verlauf der
Korpertemperatur und der STNFRP's in unserer Population von Patienten mit schwerer

Sepsis und septischem Schock in den verschiedenen Altersgruppen.

Ein weiteres wichtiges proinflammatorisches Zytokin ist Interleukin-6 (IL-6), dessen
Produktion v.a. in Makrophagen und Endothelzellen durch Tumornekrosefaktor-a und
Interleukin 1 angeregt wird. IL-6 induziert die Produktion vieler akute-Phase-Proteine,
wirkt als Wachstumsfaktor fir B-Zellen und als Co-Stimulator von T-Zellen und hat

somit genau wie TNF-a eine zentrale Rolle im Rahmen der Immunabwehr.

In unserer Analyse zeigte sich an Tag O keine Abhangigkeit des IL-6-Spiegels vom
Alter. Auch in der Dynamik von Tag O zu Tag 4 zeigte sich kein Einfluss des Alters. In

der Gruppe der Uber 70-Jahrigen kam es sogar zum starksten Abfall des IL-6-Spiegels.
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Viele Studien zur Immunseneszenz beschreiben im Alter erhdhte Interleukin-6-Spiegel

als Zeichen einer chronisch erhdhten, basalen Inflammation [49, 50].

Auch im Rahmen einer Akutreaktion auf einen infektiosen Stimulus kann es bei alteren
Patienten zu erhthten IL-6 Spiegeln kommen. So zeigten Krabbe et al. in einem
humanen Sepsis-Modell bei Patienten Uber 60 Jahren zuséatzlich zum stérkeren
Anstieg des TNF-a auch einen initial starkeren Anstieg und im Verlauf prolongiert

erhohte IL-6 Spiegel im Vergleich zu einer Kontrollgruppe unter 30 Jahren [43].

Insgesamt ist die Datenlage beziiglich einer altersabhéngigen Erhdhung des IL-6-
Spiegels bei akuter Sepsis jedoch widersprichlich. Anhand der Daten der NORASEPT
I Studie wurde ebenfalls 2001 eine Untersuchung zu den Spiegeln
proinflammatorischer Zytokine bei septischem Schock durchgefuihrt, damals konnte
keine Altersabhéngigkeit des IL-6-Spiegels fur die akute Phase der Infektion

nachgewiesen werden [46].

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wird die Immunreaktion im Rahmen der Sepsis
durch ein kaskadenartiges Netzwerk aus verschiedenen Mediatoren ausgeldst und
unterhalten [4]. Interleukin-6 nimmt hierbei eine zentrale Rolle im Rahmen der
Immunantwort ein und unterliegt gerade in der initialen hyperinflammatorischen Phase
einer Sepsis dementsprechend vielen, sowohl stimulatorischen als auch
inhibitorischen, wechselseitigen Einfllissen, die die Einordnung in den Themenkomplex

der Immunseneszenz erschweren.

Insgesamt sahen wir also diskrete Hinweise auf eine initiale Hyperreaktivitat mit
starkerer IL-6 Produktion bei alten Patienten; eine prolongierte Hyperinflammation mit
langerfristig erhdhten IL-6-Spiegeln im Alter zeigte sich in unserer Analyse allerdings

nicht.

Im klinischen Alltag wird haufig die Leukozytenzahl im peripheren Blut und deren
Verlauf als Hinweis auf eine vorliegende Inflammation und deren Schweregrad
genommen. Den Stellenwert dieses Laborparameters zeigt auch, dass eine erhdhte
oder erniedrigte Leukozytenzahl eines von 4 Diagnosekriterien eines SIRS bzw. einer
Sepsis (< 4000 Gpt/l bzw. > 12.000 Gpt/l) darstellt und die Leukozytenzahl zudem in
die Berechnung des APACHE Il Scores mit bis zu 4 Punkten eingeht. Obwohl gesagt

werden muss, dass dieser Surrogatparameter erheblichen Storeinflissen unterliegt
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(u.a. Strefl3, Nikotinabusus) spielt er dementsprechend auch heute noch eine zentrale
Rolle in Diagnose und Therapiekontrolle infektioser Erkrankungen. Daher untersuchten
wir auch die Leukozytenzahl am Aufnahmetag und deren Dynamik bis zum Tag 4 und
sahen an Tag 0 in allen Altersgruppen erhdhte Leukozytenzahlen. Im Verlauf zu Tag 4
kam es in den jungeren Gruppen unter 60 Jahren eher zu einem Anstieg, wohingegen
die alteren Gruppen Uber 61 Jahren leicht abfielen. Insgesamt fielen die
Veranderungen sehr gering aus und bewegten sich nur zwischen +0,9 und -0,84 G/I,
sodass keine statistische Signifikanz erreicht wurde.

Verschiedene Arbeiten zur Immunseneszenz kommen im Ergebnis Uberein, dass sich
die absolute Leukozytenzahl im Alter nicht verandert. Es tritt zwar eine Abnahme
einzelner Subklassen, wie z.B. naiver B und T-Zellen, auf die aber durch den Anstieg
anderer Leukozytensubtypen wie z.B. B- und T-Gedachtnisszellen oder Natdrlicher
Killerzellen, wieder ausgeglichen wird [26, 39]. Beztiglich der zellularen Abwehr scheint
die Immunseneszenz weniger die absolute Zellzahl zu betreffen, als vielmehr die
prozentualen Anteile mancher Subklassen und die Funktion der einzelnen Immunzellen
[51, 26].

Der im Verlauf beobachtete Trend zu einem Anstieg bei jungen Patienten und einem
Abfall bei den alteren Patienten in unserer Arbeit, insbesondere bei den Uber 70
Jahrigen, konnten einerseits durch den Verlust von haematopoetischem Gewebe im
Knochenmark und der damit verbundenen Einschrankung der Proliferationskapazitat
der hamatopoetischen Stammzellen im Verlauf des Alterns erklart werden [52, 26].
Eine andere Erklarung fur diesen Trend wére aber auch ein vermindertes Ansprechen
der Leukozyten(vorlauferzellen) aufgrund einer Veranderung der Zell-Zell-
Kommunikation oder der Zytokinproduktion bzw. der Zytokinrezeptoren bei
altersbedingt veranderter Expression der verschiedenen Leukozytensubklassen und
damit verénderter Expression von Signalmolekiilen durch die Leukozytentypen. So
zeigten Studien einen Funktionsverlust von CD4"-T-Helferzellen mit deutlich
verringerter Interleukin-2 Produktion und verringerter Expression co-stimulatorischer
Molektile, wodurch wiederum die Proliferation und klonale Expansion von B-Zellen

verringert wurde [53].

Im Rahmen der SBITS-Studie wurde kein Differential-Blutbild erstellt, sodass bezlglich

der Leukozyten-Subklassen keine Aussage getroffen werden und damit eine genauere



Dissertationsschrift M. Pasler 56

Analyse des Alterseinfluss bezlglich der Leukozytenantwort bei Infektion nicht erfolgen

kann.

In unserer Analyse befassten wir uns auch mit den Spiegeln von Immunglobulin G an
Tag 0 und deren Dynamik zu Tag 4. Die SBITS-Studie war eine prospektive,
randomisierte und placebokontrollierte Studie zur Therapie mit intravenésem
Immunglobulin G bei schwerer Sepsis und septischem Schock. Dementsprechend
wurde ein Teil der Patienten mit ivigG behandelt, wohingegen ein anderer Teil ein
Placebo (20% Humanalbumin) erhielt. Wir konnten bezuglich der IgG-Spiegel an Tag 0
keine quantitativen Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen zeigen.
Die Mittelwerte der IgG Spiegel aller Altersgruppen lagen an Tag 0 samtlich im
Normbereich. Da der Verumgruppe intravents IgG zugefihrt wurde, schlossen wir sie
von unserer sequentiellen Analyse aus und betrachteten bezlglich des Verlaufs von
Tag 0 zu Tag 4 lediglich die Placebogruppe. Auch hier konnten wir keine
altersabhangige Dynamik der IgG IgG-Spiegel von Tag 0 zu Tag 4 nachweisen, die
IgG-Spiegel stiegen in allen Altersgruppen um etwa 2g/l an.

Verschiedene Erkrankungen sind mit einer Hypergammaglobulindmie assoziiert, so
zum Beispiel das Multiple Myelom aber auch chronisch-entziindliche oder autoimmune
Erkrankungen. Auch im Rahmen der Immunseneszenz sind gleichbleibende oder
sogar steigende Immunglobulin-Spiegel vorbeschrieben worden [39]. Allerdings scheint
diese Spiegelerhdhung durch B-Zellen des Typs 1 und unabhangig von einer
Stimulation durch T-Zellen bedingt zu sein. Daraus resultiert die vermehrte Produktion
von niedrig-affinen und polyspezifischen Immunglobulinen, die zudem haufig eine

Autoreaktivitat aufweisen [54, 26].

Studien zeigten weiterhin, dass die humorale Reaktion gegeniiber dem Immunsystem
bereits bekannten Antigenen im Alter nicht vermindert ist. Gegeniiber Neoantigenen
besteht allerdings eine deutlich reduzierte Antikorperreaktion, da bei alteren Menschen
sowohl die Funktion der T-Helfer- als auch die der B-Zellen stark eingeschrankt ist [55].
Eine funktionelle Analyse des Immunglobulin G wurde in der urspringlichen SBITS-
Studie nicht durchgefihrt, sodass auch hier, ahnlich wie bei der Leukozytenzahl, keine
Aussage zu eventuellen funktionellen Unterschieden zwischen den verschiedenen

Altersgruppen zuléssig ist.
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In Bezug auf die Immunseneszenz konnten wir zusammenfassend also die von
verschiedenen Autoren beschriebenen alterstypischen Veranderungen der
Immunantwort anhand der von uns analysierten Parameter auch bei unseren Patienten
mit schwerer Sepsis und septischem Schock nachvollziehen. Altere Patienten bieten
einen weniger ausgepragten Fieberanstieg trotz einer initial bestehenden
Hyperinflammation, wie sie sich an den erhdhten Spiegeln der
Tumornekrosefaktorrezeptorproteine 55 und 75 zeigte. Mit der starksten Erh6hung an
Tag 0 in der &altesten Gruppe boten auch die IL-6 Spiegel eine, wenn auch schwache
Tendenz zu einem hoheren Anstieg im Alter. Die von Krabbe et al. und Bruunsgard et
al. beschriebene prolongierte Inflammation &alterer Patienten sahen wir nur anhand
anhaltend erhohter STNFRPs. Es scheint also, dass durch die im Alter bestehende
basale Inflammation das Immunsystem bereits dauerhaft aktiviert ist und auf einen
infektiosen Stimulus UberschieRend reagiert. Im weiteren Verlauf kommt es dann am
ehesten aufgrund eingeschréankter Riickkopplungsmechanismen zu einer prolongiert

anhaltenden Inflammationsreaktion.

Limitierend muss erwahnt werden, dass die Patienten der altesten Altersgruppe mit
72,46 Jahren fir eine Studie zur Immunseneszenz verhaltnismalig jung waren.
Veranderungen des Immunsystems die erst in hoherem Alter auftreten konnten so
nicht erfasst werden. Zudem wurden aufgrund der retrospektiven Natur dieser Analyse
nur die von der SBITS-Studie erfassten Infektionsparameter analysiert. Heutzutage
gebrauchliche Infektparameter wie zum Beispiel das C-reaktive Protein oder das
Prokalzitonin sowie antiinflammatorische Zytokine konnten so nicht untersucht werden.
Zudem ware eine funktionelle Analyse der einzelnen Zytokine und deren Rezeptoren
wlnschenswert, da eine rein quantitative Analyse die Gefahr birgt, funktionelle
Veranderungen zu Ubersehen. Dies muss jedoch dementsprechend weiteren Studien

Uberlassen bleiben.

5.2 Einfluss des Alters auf den Verlauf des Apache Il Score

Der APACHE Il Score ist ein klinisches Hilfsmittel auf der Basis eines Punktscores zur
Abschétzung der Prognose kritisch Kranker auf Intensivstationen und wurde erstmals
1985 von Knaus et al. vorgestellt [34]. Der Score bezieht insgesamt 12 physiologische
Variablen wie z.B. Herz- und Atemfrequenz, verschiedene Laborparameter wie

Serumkreatinin und Elektrolyte und den Bewusstseinszustand des Patienten ein.
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Zudem werden chronische Organinsuffizienzen berlcksichtigt, und auch das Alter des
Patienten wird in den Score einbezogen. Aus diesen Parametern wird schliel3lich ein
Punktewert bis maximal 71 Punkte kalkuliert, der eine Abschatzung der

Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten erlaubt.

In den folgenden Jahren validierten verschiedene Studien diesen Score [56], sodass er
heutzutage als Goldstandard gilt und weltweit verwendet wird. Nicht nur der absolute
Wert bei Aufnahme ist wertvoll, im Verlauf kann der Score zur Beurteilung der
Krankheitsschwere und des Krankheitsverlaufs verwendet werden. So zeigten Werdan
und Kollegen, dass ein Abfall des Scores in den ersten 4 Tagen um mehr als 4

Punkten prognostische Relevanz aufweist [35, 21].

In unserer retrospektiven Analyse konnten wir die Score-immanente, erwartete

Altersabhangigkeit des APACHE Il Scores am Tag 0 bestétigen.

Wir konnten ebenfalls zeigen, dass in einer Verlaufsanalyse von Tag 0 zum Tag 4 ein
signifikanter Unterschied in der Dynamik des Wertes besteht und dass bei jungen
Patienten, d.h. unter 50 Jahren, ein deutlich starkerer Abfall zu verzeichnen ist als bei
Patienten Uber 70 Jahre (p=0,02). Das Alter spielt bei der Veranderung des Wertes
innerhalb von 4 Tagen keine Rolle, sodass dieser Effekt durch die Verbesserung der

im APACHE Il Score erfassten Einzelparameter zustande kommen muss.

Aus diesem Grund analysierten wir in der Folge auch die Einzelparameter des Scores
in Threm Verlauf von Tag 0 zu Tag 4. Fir das, durch mittleren arteriellen Blutdruck und
Herzfrequenz  abgebildete, kardiovaskulare  System ergab sich  keine
Altersabhangigkeit. In allen Gruppen stieg der mittlere Blutdruck leicht an und die
Herzfrequenz fiel ab. Dabei wiesen die Patienten zwischen 51-60 Jahren die héchste
Herzfrequenz an Tag 0 und, gemeinsam mit den Patienten unter 50 Jahren, den

starksten Abfall im Verlauf auf.

In einem humanem Sepsis Modell von Krabbe et al. reagierten alte Patienten (61-69
Jahre) auf die i.v. Gabe von E-Coli-Endotoxin mit einem signifikant starkeren
Blutdruckabfall (sowohl systolisch als auch diastolisch) als junge Patienten (20-27
Jahre). Die Anderung der Herzfrequenz als Reaktion auf den Blutdruckabfall zeigte in
dieser Studie keinen Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen [57]. Als

Ursache fir dieses Phanomen beschrieben sie einen initial starkeren Anstieg von
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proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a, gefolgt von einem langsameren Abfall
wodurch es zu einer prolongierten Vasodilatation mit starkerer Hypotension kommt.
Nimmt man die sTNFRP 55 und 75 als direkt proportional fur die TNF-a Spiegel an,

konnten auch wir solch prolongiert erhdhte Zytokinspiegel nachweisen.

Mit mittleren arteriellen Blutdruckwerten zwischen 68 und 71 mmHg lagen die
verschiedenen Altersgruppen in unserer Analyse im unteren Normalbereich. Den

starkeren Blutdruckabfall im Alter konnten wir also nicht nachvollziehen.

Bei erniedrigtem Blutdruck kommt es physiologischer Weise zu einem uber
Barorezeptoren und Sympathikus vermitteltem Anstieg der Herzfrequenz. So lagen
auch die mittleren Herzfrequenzen in unserer Population in allen Altersgruppen sowohl
an Tag 0 als auch an Tag 4 im tachykarden Bereich. Wie erwahnt boten die jungen
Patienten unter 50 Jahren in unserer Analyse bei vergleichbarem Blutdruck die hdchste
Herzfrequenz an Tag 0, auch wenn dies keine statistische Signifikanz erreichte. Dies
konnte ein Hinweis darauf sein, das auch in unserer Population eine Einschrankung
von kardialen Feedbacksystemen im Alter vorlag. Im Rahmen der physiologischen
Herzalterung tritt eine von vorneherein erhéhte Ruhefrequenz und eine verminderte
maximale Frequenz unter Belastung auf [58]. Es besteht also eine Herzfrequenzstarre
bei eingeschrankter Herzfrequenzvariabilitat. Verschiedene andere Studien konnten,
analog zu unseren Ergebnissen, bei alten Patienten ebenfalls einen verminderten
Anstieg der Herzfrequenz als Reaktion auf einen gleich ausgepragten Blutdruckabfall
nachvollziehen [59].

Einschrankend muss erwahnt werden, dass die SBITS-Studie nur das Vorhandensein
eines katecholaminpflichtigen Schocks, nicht aber die Art und Dosierung der
eingesetzten Katecholamine erfasst. Daher kénnen sowohl der Blutdruck als auch die
Herzfrequenz mdoglicherweise pharmakologischen Interventionen unterliegen und damit
eine im Alter gestorte Blutdruck- und Herzfrequenzregulation maoglicherweise

modifiziert werden.

Ein nicht minder wichtiges Organ, stellt die Niere dar. die lber die Regulation des
Volumenstatus, die Exkretion diverser Stoffwechselprodukte und Uber die Sekretion
diverser Hormone eine wichtige Rolle bei der Homgostase spielt. Dementsprechend

wird auch deren Funktion im APACHE Il Score erfasst. Hierzu werden die
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Serumkreatininspiegel herangezogen. Die wichtige Rolle der Niere in der
Prognoseabschatzung kritisch Kranker spiegelt sich auch darin wieder, dass im
Rahmen eines Akuten Nierenversagens die Punkte fir dieses Organsystem verdoppelt

werden muissen.

In unserer Analyse sahen wir bezlglich der Kreatininwerte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Altersgruppen. Allerdings muf3 erwahnt werden,
dass das Serumkreatinin gerade bei alteren Patienten im Rahmen des
Muskelschwundes im Alter haufig falsch niedrig ist, die tatséchliche Nierenfunktion also
Uberschatzt wird [58]. Unsere Analyse fand dementsprechend einen Unterschied
zwischen den absoluten Kreatininwerten und der berechneten Kreatininclearance. So
zeigte die Kreatininclearance nach Cockroft und Gault, die das Alter und das
Kdrpergewicht mit einbezieht, im Alter sehr wohl eine eingeschréankte Nierenfunktion.
Zudem werden im APACHE Il Score lediglich die reinen Laborwerte erfasst. Das heif3t,
dass durch Behandlungsmaflnahmen, wie zum Beispiel eine Hamodialyse, Kreatinin
und den Harnstoff aus dem Blut entzogen werden kann und somit der Score positiv
beeinflusst werden kann, obwohl die Nierenfunktion unverandert oder gar schlechter
ist.

Somit muss man fur die Veranderungen des APACHE Il Scores feststellen, dass wir
bei keinem der analysierten Parameter eine altersabhangige Veranderung fanden, die
fur sich genommen ausreichte, um die Veranderung des Gesamtscores
zufriedenstellend zu erkléaren. Dies ist in unserer Analyse mdglicherweise dadurch
bedingt, dass fur den einzelnen Patienten Score-relevante Veranderungen der
Parameter, d.h. das Uberschreiten eines Grenzwertes fur die Punkteberechnung, in
einer Analyse der Mittelwerte der Differenz von Tag 0 zu Tag 4 nur unzureichend
erfasst werden. Auch die unterschiedliche Gewichtung und die Grenzwerte fir die
Punktevergabe der einzelnen Parameter im Rahmen des Scores fihrt zu Problemen
bei der statistischen Analyse, da eine Verbesserung des APACHE Il Score z.B. nicht
durch einen Anstieg des Blutdrucks um 5 mmHg ausgel6st wird, sondern der Blutdruck
einen bestimmten Grenzwert Uberschreiten muss. Die geringere Mortalitat und
grofieren physiologischen Reserven junger Patienten lassen sich also in unserer Arbeit

statistisch nicht an einem einzelnen Organsystem festmachen.



Dissertationsschrift M. Pasler 61

Mdoglicherweise liegt dies auch daran, dass es im Rahmen des Alterungsprozesses
zur sogenannten Homdostenose kommt [60]. Dieser Begriff beschreibt die geringeren,
.eingeengten” Reserven des alten Menschen, und die damit verringerte Mdglichkeit,
auf interne oder externe Stimuli zu reagieren und aufert sich in einer eingeschrankten
Funktionsreserve verschiedener Organsysteme. Durch diese Abnahme der
physiologischen Reserven sorgt moglicherweise die Kombination verschiedener
Organdysfunktionen bzw. die schnellere Rekompensation bei jungen Patienten zu dem
bei jingeren Patienten starker ausgeprégten Abfall des APACHE Il Scores von Tag O
zu Tag 4.

Das im klinischen Alltag beobachtete schlechtere Outcome von alten Patienten mit
Sepsis und schwerer Sepsis konnten wir auch durch den geringeren Abfall des

APACHE Il Scores in dieser Altersgruppe nachvollziehen.

Insgesamt muss jedoch gesagt werden, dass sich dieser geringere Abfall bei alten
Patienten in unserer Analyse nicht in einer héheren Mortalitat im Alter niederschlug.
Dies hangt moglicherweise mit den sehr geringen Unterschieden zwischen den
Altersgruppen von maximal 2,46 Punkten zwischen Gruppe 1 und Gruppe 4 an Tag 0
zusammen. Auch die Dynamik von Tag 0 zu Tag 4 lag maximal um 3,24 Punkte
auseinander. Hier besteht also ein altersabhangiger Unterschied der auch signifikant
ist. Vorangegangene Studien zeigten allerdings die prognostische Relevanz eines

Unterschiedes von 4 oder mehr Punkten [21].

Die Spannweite der APACHE Il Werte lag an Tag 0 zwischen 26,7 Punkten in Gruppe
1 und 28,73 Punkten in Gruppe 4. Der APACHE Il Score prognostiziert fur diese

Punktwerte zwischen 25 und 29 eine Mortalitat von ca. 55%.

In unsere Analyse zeigte sich eine Mortalitatsrate bis Tag 28 von 31,8% in der Gruppe
der unter 50 Jahrigen Patienten, bei den Gruppen zwischen 51 und 60 waren es 36,6%
und bei den 61 bis 70 Jahrigen 41,7%. Bis hierhin kbnnte man also einen Trend zu
einer héheren Sterblichkeit im Alter vermuten, allerdings wies die alteste Gruppe der
Uber 70 Jahrigen mit 35,3 % die zweit niedrigste Mortalitatsrate auf, sodass sich keine
signifikante Altersabhangigkeit der Mortalitatsrate bestatigte. Moglicherweise wurde die

geringere Letalitat der alten Patienten durch das geh&ufte Auftreten von Sepsisformen
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mit geringerer Letalitat, wie z.B. Urosepsis verursacht. Eine Differenzierung der

Sepsisursache erfolgte in unserer Analyse jedoch nicht.

Insgesamt wurde also die 28-Tage-Mortalitat vom APACHE Il Score in unserer Studie
Uberschétzt. Auch die SBITS-Studie lag mit Ihrer Mortalitatsrate von 39,3% (IgG-
Gruppe) bzw. 37,3% (Placebo-Gruppe) niedriger als die vom APACHE Il Score
prognostizierte Letalitat von 55% [21], sodass hier mdglicherweise eine durch die
Einschlusskriterien bedingter Effekt vorliegt. Allerdings zeigten auch andere Studien,
dass gerade bei alten Patienten der APACHE Il Score eine gewisse Unscharfe
aufweist und dazu neigt, die Mortalitat von alten Patienten zu Uberschatzen [58, 61].
Zudem bestatigen auch verschiedene Studien, dass der Grund der Aufnahme und vor
allem die Schwere des Organversagens fiir die Prognose deutlich relevanter ist als das
Alter des Patienten [58, 62].

Wie erwadhnt, sahen wir eine Score-immanente Altersabhangigkeit des APACHE I
Score an Tag 0, die zu htéheren APACHE Il Werten bei den tber 70 Jahrigen flhrte.

Wir betrachteten in einer weiteren Analyse den Verlauf des APACHE Il Scores in
Abhéngigkeit vom Uberleben bis Tag 28. Wir konnten zeigen, das bei iiberlebenden
Patienten der Apache Il score um Uber 4 Punkte abfallt, wohingegen er bei den bis Tag
28 verstorbenen Patienten, abgesehen von der Altersgruppe der unter 50 jahrigen,
anstieg. Wir konnten also die in verschiedenen Studien beschriebene prognostische
Relevanz einer Reduktion des APACHE Il Scores von Tag 0 zu Tag 4 Uber alle

Altersgruppen hinweg nachvollziehen [35, 21].

Zusammenfassend konnten wir beziglich des Alterseinflusses im initialen
Krankheitsverlauf einen deutlich schwéacheren Abfall des Scores bei alteren
Patienten feststellen, welcher mdglicherweise durch das Phanomen der
altersbedingten Homdoostenose, also der Verringerung der physiologischen
Reserven im Alter zu erklaren ist. Ein Einfluss auf die Mortalitat konnte in dieser Arbeit
jedoch nicht gezeigt werden, ebenso wenig wie ein bestimmter Parameter oder ein
Organsystem identifiziert werden konnte, welches fiir den altersbedingten Unterschied

verantwortlich war.
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Analog zur Analyse des Apache Il Scores in Abhangigkeit vom Alter stellten wir bei den
Uberlebenden auch hier einen starkeren Abfall bei jungen Patienten gegeniiber alten
Patienten fest. So fiel der Score bei Uberlebenden Patienten unter 50 Jahren um 7,9
Punkte ab, bei Uberlebenden tber 70 Jahren hingegen nur um 4,9 Punkte. In der
Gruppe der bis Tag 28 verstorbenen Patienten bestand dagegen kein Zusammenhang
mit dem Alter, auch wenn hier die jingsten Patienten einen geringen Abfall um 1,59

Punkte verzeichnen konnten.

Um genauer zu differenzieren, welche physiologischen Parameter sich bei den
Uberlebenden Patienten verbesserten betrachteten wir die Einzelparameter des
APACHE Il Scores und konnten dabei einen signifikant starkeren Abfall der Leukozyten
bei Uberlebenden feststellen. Tendenziell kam es auch zu einem starkeren Abfall -
initial Uber alle Gruppen hinweg - der erhdhten Koérpertemperatur, der jedoch keine
statistische Signifikanz erreichte. In der longitudinalen Betrachtung der vorliegenden
hamodynamischen Parameter war ein starkerer Anstieg des mittleren Blutdrucks bei
Uberlebenden festzustellen, der allerdings ebenfalls keine Signifikanz erreichte. Ohne
Kenntnisse von Art und Dosierung der eingesetzten Katecholamine ist es hier jedoch
schwierig, zu entscheiden ob dies altersbedingt oder ein Therapieeffekt ist. Die
maximale Herzfrequenz hingegen zeigte sich als prognostisch relevanter Faktor mit
einem stérkeren Abfall bei Gberlebenden Patienten. Dies steht in Einklang mit anderen
Studien, die eine erhdhte Herzfrequenz als unabhéngigen Risikofaktor flr eine erhdhte
28 Tage Mortalitat identifizierten [63].

Ob die Leukozytenzahl und die Herzfrequenz alleine ausreichen, um den deutlich
starkeren Abfall des Scores um Uber 4,9 Punkte bei den Uberlebenden zu erklaren ist
nicht sicher zu klaren. Analog zu der oben aufgefiihrten Analyse der altersabhéngigen
Veranderungen des APACHE Il Scores ist dies mdglicherweise dadurch bedingt, dass
die Analyse der Mittelwerte und deren Differenzen keine Aussage Uber eine score-
verbessernde Uberschreitung eines Grenzwertes erlaubt und die verschiedenen Items

zudem verschieden schwer gewichtet werden.

Insgesamt lasst sich feststellen, dass der APACHE Il Score in unserer Analyse ebenso
wie in der Gesamtauswertung der SBITS-Studie die Mortalitdt unterschatzte und das

ein Abfall um 4 Punkte von Tag 0 zu Tag 4 eindeutig mit einer ginstigeren Prognose
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verbunden ist. Sowohl die Herzfrequenz als auch die Leukozytenzahl stellten hierbei

die wichtigsten Parameter fur den Abfall des Scores dar.

5.3 Einfluss der Therapie mit IgG auf die Immunantwort

Die SBITS Studie, auf der die vorliegende Arbeit basiert, war eine prospektive,
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie zur Gabe von intravenésem
Immunglobulin G bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock. Sie
konnte zeigen, dass die i.v.-Gabe von IgG den IgG-Plasmaspiegel an Tag 4 signifikant
erhoht.

Der primare Endpunkt der Studie war die 28-Tage-Letalitat. Als sekundare Endpunkte
wurden die Letalitat am Tag 7, der Verlauf der Sepsis anhand der Zahl der positiven
Sepsiskriterien und des Sepsisscores, der Verlauf der Krankheitsschwere anhand des
APACHE Il Score sowie der Verlauf der Lungenfunktion anhand der Notwendigkeit
einer invasiven Beatmung und der alveolo-arteriellen Sauerstoffdifferenz definiert. In
der Analyse konnte keine signifikante Verbesserung der 28-Tage-Letalitat gezeigt
werden. Auch bezuglich der sekundaren Endpunkte ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der ivigG- und der Placebo-Gruppe. Die Gabe von ivigG hatte
auch keine Auswirkung auf die Serum-Spiegel verschiedener Inflammationsparameter
wie IL-6, TNFRP 55 und TNFRP 75.

In dieser Arbeit konnten wir die signifikant starkere Erhdhung der IgG-Plasmaspiegel
durch 1gG Gabe im Vergleich zu Placebo nachvollziehen. Diese scheinbar banale
Beobachtung zeigt, dass die Pharmakologie der Immunglobulingabe — das Anheben
des Serum-IgG-Spiegels - auch im Falle einer schweren Sepsis oder eines septischen
Schocks die erhofften Ergebnisse bringt und dass man durch Verabreichung von
Immunglobulinen die Serumspiegel unabhéngig vom Alter des Patienten in gleicher

Auspragung signifikant anheben kann.

In den Analysen der Inflammationsparametern sahen wir Uber alle Altersgruppen
hinweg einen starkeren Abfall der Leukozytenzahl von Tag 0 zu Tag 4 in der
Verumgruppe. Diese Ergebnis fand sich auch in der originalen SBITS-Publikation [21].
Experimentelle Studien zeigten, dass intravends verabreichtes 1gG in vitro

antiproliferative Effekte auf T-Zellen hat [64], und sowohl antigenabhéngige als auch
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antigenunabhangige Proliferation unterdriicken kann. Des Weiteren scheint ivigG in
vitro auch in der Lage zu sein, in bestimmten B- und T-Zelllinien Apoptose, d.h. einen
kontrollierten Zelluntergang einzuleiten [65]. Mdglicherweise ist also die Verminderung

der Leukozytenzahl eine direkte Wirkung des intravendsen Immunglobulin G.

Bezlglich des loslichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteins (STNFRP) 55 stellten wir
einen signifikant starkeren Anstieg in der Placebogruppe fest. Dies zog sich durch alle
Altersgruppen, ein Trend hin zu einer Altersabhangigkeit war dementsprechend nicht
festzustellen. Wie oben erwéhnt, wird dieses Protein als Reaktion auf einen Anstieg
von Tumornekrosefaktor-a ausgeschuttet. TNF-a ist eines der ersten und wichtigsten
Zytokine in der Entwicklung einer Inflammation wie beispielsweise der Sepsis und wird
u.a. als Reaktion auf die Exposition des Immunsystems gegeniber Endotoxinen
gebildet. Wie im Kapitel 1.2. erwdhnt, sind Immunglobuline in der Lage, diese
Endotoxine zu neutralisieren [13], die Zytokinproduktion zu inhibieren oder in Richtung
einer antiinflammatorischen Reaktion mit verstarkter Interleukin-10 Produktion zu
modifizieren [17]. Dementsprechend wére es mdglich, dass die Gabe von ivigG durch
die Bindung und Neutralisation von Endotoxinen sowie der vermehrten Produktion
antiinflammatorischer Zytokine wie IL-10 die Immunantwort abschwécht und damit
weniger TNF-a ausgeschuttet wird. Die Serumspiegel der sTNFRP-55 und -75
verlaufen dem TNF-a-Level direkt proportional [47]. Die in dieser Analyse verringerten
STNFRP-55 und 75-Spiegel konnten also ein indirekter Hinweis auf eine durch ivigG-
Gabe attenuierten Immunreaktion und damit einhergehende niedrigere TNF-a-Spiegel
sein. Insgesamt koénnten diese Ergebnisse auf eine bessere Kontrolle der
Inflammationsreaktion in der Verumgruppe hindeuten, die im Rahmen einer initial
UberschieRenden Immunreaktion fir die Sepsis-Kaskade verantwortlich ist (siehe Abb.
2 und Kapitel 1.1.)

Einschrankend muss hierbei jedoch erwahnt werden, dass es uns ebenso wenig wie
der urspringlichen SBITS-Studie gelang, einen Mortalitatsvorteil fir die Gruppe, die
eine Therapie mit ivigG erhielt, nachzuweisen. In der nach Outcome stratifizierten
Analyse stellten wir dennoch in allen Altersgruppen eine prognostische Relevanz eines
IgG-Anstiegs fest, da Patienten, die bis Tag 28 uberlebten, einen signifikant h6heren

IgG-Anstieg aufwiesen.
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Dies wirde die urspringliche Theorie, dass niedrige IgG Spiegel prognostisch
unginstig und mit einer erhéhten Mortalitat verbunden sind, indirekt unterstiitzen und

korreliert mit den Ergebnissen von Taccone et al. [66].

Wie bereits erwahnt, konnte sich in unserer Studie die prognostische Relevanz des
IgG-Anstieges jedoch in keiner Altersgruppe in eine Mortalitatsreduktion in der
Verumgruppe niederschlagen. Dies scheint auf den ersten Blick paradox, allerdings
existieren bei einem Eingriff in das komplexe System der Immunabwehr entsprechend
viele StorgroRen, die das Ergebnis beeinflussen kénnen. Da sich der Fokus dieser
Arbeit v.a. auf die altersabhéangigen Unterschiede der Immunantwort konzentrierte

wurden diese in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst.

Eine mdgliche Erklarung fur die ausbleibende Mortalitatsreduktion durch die IgG-
Therapie trotz einer prognostischen Relevanz eines IgG-Anstiegs kdnnte auch eine
héhere Effektivitat des intrinsisch produzierten IgG im Vergleich zu dem therapeutisch

zugefihrten ivigG sein.

Da sich die IgG-Erh6hung bei Uberlebenden auch in der Placebogruppe zeigte ist es
weiterhin méglich, dass die die IgG Erhdhung bei Uberlebenden Patienten durch eine
insgesamt starkere Aktivierung des Immunsystems zustande kommt und nur Ausdruck

einer effektiveren Immunantwort ist.

Andererseits sahen wir, unabhéngig vom Alter, eine geringe Verbesserung der
Krankheitsschwere, gemessen am starkeren Abfall des APACHE Il Scores in der
Verum-Gruppe, was zu der Theorie einer Mortalitatssenkung durch ivigG passen
wirde. Moglicherweise besteht also eine diskrete Mortalitdtsreduktion, die jedoch zu
gering ist, um sie mit der Fallzahl der SBITS-Studie bzw. unserer Analyse
nachzuweisen. Bereits in der SBITS-Studie postulierten Werdan et al., das zum
Nachweis einer Mortalitatsreduktion von ca. 10% Fallzahlen von sechs- bis
siebentausend Patienten nétig waren [21], was von der praktischen Durchfiihrung her

kaum mdglich scheint.

Auch in der vorhandenen Literatur wird die Wirkung von ivigG-Praparationen bei
schwerer Sepsis und septischem Schock kontrovers diskutiert. Kleinere Studien
zeigten eine Mortalitdtssenkung wohingegen grof3e prospektive, randomisierte Studien,

darunter auch die SBITS-Studie, keine Uberlebensvorteile zeigten. Erst in
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Metaanalysen zeigte sich eine Mortalitatsreduktion auf ein relatives Risiko von 0,85
[24]. Da zudem noch IgM-angereicherte Praparationen existieren die in den
Metaanalysen eine starkere Mortalitdtsreduktion zeigten, empfehlen die aktuellen

Leitlinien zur Therapie der Sepsis die Gabe von ivigG nicht [2].

Zusammenfassend fuhrt die Gabe von intravendsem Immunglobulin G also in
allen Altersgruppen zu einem vergleichbaren und bis Tag 4 anhaltenden Anstieg
der Immunglobulin-G-Serumspiegel. Zudem kann die Gabe von
Immungobulinpraparaten zur adjunktiven Therapie moglicherweise Uber eine
Modifizierung der Immunantwort eine Reduktion von Leukozytenzahl und sTNFRP
herbeizufuhren und damit eventuell eine UberschieRende Immunantwort

abzuschwachen.

Auch im Kontext der Immunseneszenz und der damit einhergehenden im Alter
attenuierten Immunantwort auf eine schwere Sepsis bzw. einen septischen Schock

zeigte sich aber keine Reduktion der Mortalitat durch ivigG.

5.4. Veranderungen der Inflammationsparameter bei Uberlebenden

und bis Tag 28 verstorbenen Patienten
Unabhangig von der Gabe von Immunglobulin G sahen wir bei den bis Tag 28

verstorbenen Patienten einen Anstieg von Leukozytenzahl sowie sSTNFRP 55 und 75
wahrend diese Parameter bei den Uberlebenden eher abfielen. Bei der Leukozytenzahl
sahen wir bei den Uberlebenden Patienten einen nicht signifikanten Trend hin zu
einem mit -1,66 Gpt/l starkerem Abfall bei den Patienten tber 70 Jahren im Vergleich
zu den Patienten unter 50 Jahren mit lediglich -0,37 Gpt/l. Bei der Leukozytenzahl der
bis Tag 28 verstorbenen Patienten fanden wir einen weniger stark ausgepragtem
Anstieg bei den alten Patienten. Die I6slichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteine 55
und 75 zeigten dahingegen keinen Unterschied zwischen den Altersgruppen.
Insgesamt waren also die Unterschiede zwischen uberlebenden und versterbenden
Patienten deutlich groRer als die Unterschiede zwischen den einzelnen Altersgruppen.
Auch De Pablo et al. fanden 2009 in einer Analyse verschiedener Zytokine bei
Patienten mit septischem Schock deutlich erhfhte Tumornekrosefaktorrezeptor-
proteinspiegel bei versterbenden Patienten im Vergleich zu Uberlebenden [67]. Dies
kdnnte zum einen ein Hinweis auf eine besser kontrollierte Infektion sein, zum anderen

aber auch einfach ein Hinweis auf eine weniger tberschiel3ende Immunreaktion bei
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den Uberlebenden und eine Hyperinflammation bei den versterbenden Patienten. Zwar
hatten Uberlebende Patienten signifikant hohere IgG-Spiegel, ein Unterschied
bezlglich der Mortalitat zeigte sich nicht. Es kam gemessen am APACHE Il Score, zu
einer Reduktion der Krankheitsschwere. Dies scheint jedoch unabhangig vom Alter und

der damit einhergehenden Immunseneszenz der Fall zu sein.
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6. Zusammenfassung

Die schwere Sepsis und der septische Schock bleiben trotz aller Verbesserungen,
trotz neuer Pharmaka und Therapiestrategien Krankheitsbilder mit einer hohen
Letalitat. Dies gilt umso mehr fur alte und sehr alte Patienten die zum einen ein fast
13fach hoheres Risiko haben, an einer Sepsis zu erkranken [8] und zum anderen mit
einer Mortalitat von knapp 30% bei schwerer Sepsis und septischem Schock auch
noch eine um das eineinhalbfache erhthte Mortalitat aufweisen [8]. Trotz eines
Ruckgangs in der Letalitat dieser schweren systemischen Erkrankung sind im Rahmen
der demographischen Entwicklung in den westlichen Industrienationen fir die Zukunft
steigende Inzidenzen und Letalitatsraten fur die Sepsis, die schwere Sepsis und den

septischen Schock zu erwarten [39].

Eine der Ursachen hierflr ist die im Alter veranderte Funktion des Immunsystems,
sowohl des innaten (angeborenen) als auch des adaptiven Immunsystems, wodurch
es zu einer verminderten Wirkung von Impfstoffen, einer erhdhten basalen

Inflammation und einer attenuierten Immunabwehr kommt [26]

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die altersabhangige Veranderung der Immunantwort
auf die schwere Sepsis und den septischen Schock anhand der Patienten der SBITS-
Studie [21] untersucht werden. Zudem sollte der APACHE Il Score als Mal3 fur die
Krankheitsschwere und die Beeintrachtigung einzelner Organsysteme in den
verschiedenen Altersgruppen analysiert werden. Zusatzlich betrachteten wir in den
Altersgruppen die Auswirkung einer Gabe von intravendésem Immunglobulin G auf die

Inflammationsparameter.

Bei der Beurteilung der Funktionalitdt des Immunsystems von Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock griffen wir auf die erfassten Inflammationsparameter
der SBITS-Studie zuriick. Neben laborchemisch ermittelten Parametern wie den
Leukozyten, den IL 6-Serumspiegel und der Serumspiegel der TNF-Rezeptorproteine
55 und 75 (TNFRP 55 und 75) stand uns die Korpertemperatur als sequenziell

erfasster Vitalparameter zu Verfiigung.

Fur 540 der 647 Patienten der SBITS waren diese Werte an Tag 0 verfugbar. Diese
Patienten schlossen wir in unserer retrospektive Analyse ein und teilten sie in vier
Altersgruppen ein (<50 Jahre, 51-60 Jahre, 61-70 Jahre und >70 Jahre).
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Dabei sahen wir einen im Alter reduzierten Temperaturanstieg, sowie an Tag O
signifikant erhdhte Spiegel der l6slichen Tumornekrosefaktorrezeptorproteine 55 und
75, die im Trend auch noch an Tag 4 erhoht waren. Beziglich der Leukozytenzahlen
fanden wir bei insgesamt nur geringen Veranderungen von +0,9 bis -0,9 Gpt/l einen
schwachen Trend zu einem altersabhangigen Abfall von Tag 0 zu Tag 4. Da die
Spiegel der Tumornekrosefaktorrezeptorproteine mit dem proinflammatorischem
Tumornekrosefaktor-a proportional verlaufen, werteten wir unsere Befunde als Zeichen

einer initialen Hyperinflammation, die auch an Tag 4 noch nachzuweisen war.

Zur Abbildung altersabhangiger unterschiedlich schwerer Krankheitsverlaufe
verwendeten wir den APACHE Il Score und seinen Verlauf von Tag 0 zu Tag 4. Dabei
zeigte sich ein deutlich starkerer Abfall des Scores, d.h. eine Reduktion der
Krankheitsschwere von Tag 0 zu Tag 4 bei jungen Patienten. Dies konnte sich,
moglicherweise aufgrund des geringen Unterschiedes von nur 2,46 Punkten an Tag O,
jedoch nicht in einer Mortalitdtsreduktion niederschlagen. Wir zogen in der Folge die
Einzelparameter des Scores heran, um zu analysieren, ob mdglicherweise ein
bestimmtes, von den Items abgebildetes Organsystem fir den starkeren Abfall
verantwortlich war. Dabei konnten wir keinen Einzelparameter isolieren, der die
altersabhangigen Veranderungen erklarte. Wir sahen dies im Zusammenhang mit der
im Alter auftretenden Einschrankung der physiologischen Reserven, der sogenannten

Homoostenose, die alle Organsysteme gleichermal3en betrifft.

Da die Therapie mit intravendsem Immunglobulin G Gegenstand der urspringlichen
SBITS-Studie war und diese Therapie immunmodulatorisch wirkt, untersuchten wir
zudem, ob die einzelnen Altersgruppen im Rahmen einer mdglichen Immunseneszenz
unterschiedlich auf die Gabe von ivigG reagierten. Dabei sahen wir keinerlei
Unterschied zwischen den verschiedenen Altersgruppen. In allen Altersgruppen der
Verumgruppe zeigten sich niedrigere STNFRP 55 und 75 Spiegel an Tag 4 sowie ein
starkerer Abfall der Leukozyten im Sinne einer besser kontrollierten Inflammation.
Uberlebende Patienten wiesen zwar von Tag 0 zu Tag 4 einen signifikant hoheren
Anstieg der 1gG-Spiegel auf, jedoch transferierte sich dies analog zur SBITS-Studie
nicht in einer Mortalitdtsverbesserung in der Therapiegruppe oder in einer der

untersuchten Altersgruppen.
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In Zusammenschau unserer Daten und der vorhandenen Literatur scheint also die
akute Immunantwort im Alter definitiv alteriert. Gekennzeichnet wird sie durch eine
prolongierte hyperinflammatorische Zytokinantwort, messbar anhand erhéhter TNF-a
[48, 43] oder indirekt anhand erhéhter sSTNFRP 55 und 75. Dies wird moglicherweise
durch eine im Alter grundsatzliche erhohte basale Inflammation sowie gestorte
Feedbackmechanismen verursacht. Einen Unterschied zwischen jungen und alten
Patienten in der Reaktion auf die Gabe von intravendsem IgG konnten wir nicht
feststellen.

Des Weiteren liel3en sich die im Alter oftmals schwereren Krankheitsverlaufe anhand
eines hoheren APACHE Il Score nachvollziehen. Hierfir scheint kein einzelnes
Organsystem verantwortlich zu sein, sondern vielmehr die im Rahmen der
Homoostenose im Alter nachlassenden physiologischen Reserven. Letzteres durfte
auch fur die schwachere Krankheitsbewéltigung des alteren Patienten verantwortlich
sein, welche erstmals anhand des geringeren APACHE |l Score-Abfalls in den ersten
vier Tagen objektiviert werden konnte. Dennoch scheint die Mortalitat weniger durch
das Alter an sich als durch den Schweregrad der Erkrankung und des Organversagens

verursacht.

Alter an sich ist sicherlich keine Erkrankung, dennoch bleibt es, gerade in Hinblick auf
den demographischen Wandel und die damit einhergehende wachsende Zahl alter und
sehr alter Patienten, wichtig, sich zu vergegenwartigen, dass sich der alte Patient in
seiner Symptomprasentation, seiner Immunantwort, seinen physiologischen Reserven
und dem Krankheitsverlauf deutlich von jiingeren Patienten unterscheidet, auch wenn
sich in unserer Untersuchung kein Einfluss der Immunseneszenz auf die Mortalitat

zeigte.
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8. Thesen
1. In der retrospektiven Analyse einer grof3en, multizentrischen Studie zeigten &ltere

Patienten keine hohere Letalitét als jingere Patienten.

2. Bei élteren Patienten kommt es von Tag 0 zu Tag 4 zu einer verzogerten Auflésung
des MODS, d.h. einem signifikant schwacherem Abfall der Krankheitsschwere,
gemessen anhand des Verlaufs des APACHE Il Scores.

3. Ein bestimmter Einzelparameter, der fiir diesen starkeren Abfall verantwortlich ist,
kann nicht identifiziert werden. Mogliche Ursache hierfir ist das Phanomen der
Homoostenose, also die eingeschrankten physiologischen Reserven aller
Organsysteme des alten Menschen, Dieses konnte mit einem um 4 Punkte geringeren
APACHE Il Abfall erstmals quantifiziert werden.

4. Bei alteren Patienten fallt der Anstieg der Korpertemperatur als Reaktion auf eine
Infektion signifikant geringer aus als bei jlingeren Patienten.

5. Altere Patienten weisen an Tag 0 signifikant héhere Spiegel der l6slichen Tumor-
nekrosefaktorrezeptorproteine 55 und 75 auf. Da diese Spiegel proportional zu dem
proinflammatorischem Zytokin TNF-a verlaufen, kann man bei &lteren Patienten von
einer initialen Hyperinflammation ausgehen. Im Trend ist diese Hyperinflammation

auch noch an Tag 4 nachzuweisen.

6. Insgesamt zeigte sich beziiglich der innaten Immunitéat nur eine moderate Anderung

im Sinne einer Hyperinflammation

7. Die humorale Immunitdt, gemessen anhand der IgG-Spiegel zeigte keine

Unterschiede zwischen den Altersgruppen.

8. Die Gabe von intravendésem IgG fiuhrt in allen Altersgruppen zu einem
vergleichbaren Anstieg der IgG-Spiegel, die Pharmakologie der Immunglobulintherapie

funktioniert also unabhangig vom Alter.

9. Uberlebende wiesen sowohl in der Placebo- als auch in der Verumgruppe der
urspriinglichen SBITS-Studie einen héheren IgG-Anstieg von Tag 0 zu Tag 4 auf als
bis Tag 28 verstorbene Patienten. Ein IgG Anstieg zeigte sich also als prognostisch

relevant.
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10. Ein Mortalitatsvorteil fur die ivigG Therapie konnte in keiner Altersgruppe gezeigt
werden. Dies liegt moglicherweise an einer zu geringen Fallzahl der SBITS-Studie bei
nur geringer Mortalitatsreduktion. Zudem konnte intrinsisch produziertes IgG effektiver
als therapeutisch verabreichtes IgG sein sowie die IgG-Erhéhung bei Uberlebenden
Patienten lediglich Ausdruck einer effektiveren Immunantwort sein. Insgesamt
unterliegt die Immunantwort bei schwerer Sepsis einer Vielzahl von Einflussfaktoren,
die in dieser Arbeit nicht alle erfasst werden konnten.

11. Bis Tag 28 uberlebende Patienten weisen von Tag 0 zu Tag 4 einen Abfall des
APACHE Il Score auf. Bis Tag 28 verstorbene Patienten steigen hingegen eher an. Ein
Abfall der maximalen Herzfrequenz von Tag O zu Tag 4 zeigte sich hier als
prognostisch besonders relevant.

12. Zusammenfassend sahen wir deutliche Unterschiede im Krankheitsverlauf
zwischen alteren und jungen Patienten sowie eine initiale Hyperinflammation bei
alteren Patienten. Die humorale Immunantwort — gemessen anhand der IgG-Spiegel —

unterschied sich nicht von jingeren Patienten.

13. Ein hochgradiger Einfluss der Immunseneszenz auf das Uberleben der Patienten

lasst sich anhand unserer Untersuchung nicht nachvollziehen.
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