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Referat

Vom komplexen Krankheitsbild ,Sepsis® sind rund 4088er ITS — Patienten weltweit
betroffen. Die Inzidenz schwerer Formen der Sdpsiisigt in Deutschland 107 Féalle je 100.000
Einwohner. Mit einer Letalitat von rund 30% gehdre Sepsis nicht nur zu den Klinisch
bedeutendsten Krankheiten, sondern auch zu jenen dean gréRten ©6konomischen
Konsequenzen. Eine Sepsis ist stets mit einerchglstigen, starken und inadaquaten Reaktion
des Immunsystems verbunden. Die dadurch getrigg@rsschittung inflammatorischer
Mediatoren fihrt unter anderem zu einer Beeinflagsules Gerinnungssystems und des
Endothels. In der Folge wird die Mikrozirkulatiomagk eingeschrankt - mit dramatischen
Konsequenzen bis hin zum Multiorganversagen. Dieb&&serung der Mikrozirkulation ist
somit ein therapeutisches Ziel, die Ermittlung dksiellen Status ein diagnostischer Parameter.
Immunglobuline sind als spezielle Glycoproteine aitichtiger Teil der Immunantwort.
Wahrend einer Sepsis sind die Immunglobulinspielpeltlich erniedrigt. Ein Therapieansatz
besteht daher im Ausgleich dieses Defizits. Im Rammlieser Arbeit wurden im Zeitraum von
September 2008 bis Dezember 2009 im Rahmen depgkidgen MIGESIM-Studie insgesamt
42 Patienten mit der Verdachtsdiagnose einer sahw8epsis oder eines septischen Schocks
untersucht. Neben allgemeinen klinischen und LalRarametern wurden auch die SAP-,
APACHE 1l sowie DIC Scores ermittelt und die Mikidalation in der Mundschleimhaut
mittels OPS-GefalRmikroskopie vermessen. EIf déreR@&n erhielten nach definierten Ein-
und Ausschluss-Kriterien eine Medikation mit dem GMA-Immunglobulinpraparat
Pentaglobifi. Von den insgesamt sechs erhobenen Mikrozirkulafiarametern erwies sich
speziell der sublingual gemessene MFI als geeignktgikator fir die sepsisinduzierte
Beeintrachtigung der Perfusion kleiner Gefalle. Ad€&m konnten nicht-signifikante
Korrelationen der relativen Anderungen von PVD < @i und PVD gesamt mit der
Krankheitsschwere, ermittelt iber den APACHE Il eof®, bzw. — mit stark eingeschrankter
Aussagekraft - mit der Mortalitat gefunden werdiendieser seriellen Betrachtung ergab sich
aber keine verwertbare Aussage zur Anderung derddilkulation in Abhangigkeit einer
Pentaglobifi -Medikation. Die Betrachtung von drei - anhand &&ACHE 1l Werte an d0
gebildeten - Unterkollektive fiihrte zu keinen diéfezierten Ergebnissen. Wahrend so keine
Aussagen zur Indikation von Pentagldbi@aben bei Sepsis getroffen werden kénnen, wurde
die zentrale Bedeutung der Mikrozirkulation fur ddagnostik und das Monitoring dieses

Krankheitshildes bestéatigt.

Seidelmann, Christiane: ,Untersuchungen zum Eisfkiger IgGMA-Immunglobulin-
Behandlung auf die Mikrozirkulation bei Patienteit 8epsis“, Halle/Saale, Univ., Med. Fak.,
Diss., 80 Seiten, 2016.
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1 Einleitung

1.1. Einfihrung in die Thematik

Die verschiedenen Formen und resultierenden Begtelieinungen einer Sepsis, also letztlich
einer lebensbedrohlichen Infektion, stellen sefiirda die hauptsachliche Letalitdtsursache bei
non-koronaren Intensivpatienten dar [1], [2].

Ursache fiir diesen Sachverhalt ist zunéachst diBegRreite der mit dem Uberbegriff ,Sepsis*
erfassten Krankheitsbilder, pathologischen Veramugen und Folgeerscheinungen. So werden
Septischer Schock, ,acute respiratory distress reyne (ARDS), Multiorganversagen und
Multiorgan-Dysfunktions-Syndrom (MODS) und derenolgen — wie systemische
Entzindungen, Koagulopathie und systemischer Geffps — teilweise in unzuldssig
verkirzter Weise - unter diesem Begriff subsunjigrt

Doch nicht nur die Breite des Krankheitsbildes ,8gp ist verantwortlich fir dessen
Bedeutung als Letalitatsursache. Auch die absolutath relativen Fallzahlen selbst sinken
nicht, sondern steigen sogar! Trotz — oder teilev@isch gerade wegen — des medizinischen
Fortschritts, konnten Erkrankungs- und Letalitdsmain den letzten Jahrzehnten nicht
signifikant gesenkt werden [4], [5]. Medizinischén@riffe und auch hygienische Mangel in
Krankenh&usern selbst, stellen eine bedeutendktilofiequelle als Ausgangspunkt fur Sepsis-
Erkrankungen dar. So sind 1/3 der Sepsiserkrankungeden USA auf Infektionen bei
chirurgischen Eingriffen zurtick zu fuhren [6]. Asgehts der Bedeutung und der Komplexitat
dieses Krankheitsbildes sind interdisziplindre, teasygsche und koordinierte Ansétze zur
Problemlésung notwendig.

Diese beginnen bei MalRnahmen der Infektionsvermgiduumfassen die Entwicklung
zuverlassiger  Diagnostikverfahren,  abgeleiteter adibhrer Klassifizierungen und
Parametrisierungen, bedingen die  Erforschung  von cha&wirkungen — mit
Begleiterkrankungen, erfordern den Einsatz von geiéthteten (origindren) und
symptomatischen Therapien und die Etablierung e@iaebgelagerten Monitorings [7].

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht dabei wenigee dirforschung der Sepsis-Ursache, deren
Vermeidungsmdglichkeiten oder deren Wechselwirkamity anderen Krankheitsbildern. Hier
sollen mit Mikrozirkulationsmessungen neue Methodéar Diagnostik und mit dem
Immunoglobulinpraparat ,Pentaglofiin ein vielversprechender Therapieansatz untersucht

werden.



1.2. Sepsis

Bereits die Begrifflichkeit des Wortes ,Sepsis” steauf die Wesensmerkmale und Schwere
dieser Erkrankung hin. Dem Altgriechischen entstemdn bedeutet dieser Begriff
~Putrefaktion”, also ,Verwesung“ oder ,Faulnis“. DaNortstamm ,seps” bezeichnet eine
giftige Eidechse, deren Biss eine meist mit dem €oadende Zersetzung und nachfolgende
Infektion des angrenzenden Gewebes verursachtngrdas vergangenen Jahrhunderts wurde
die Sepsis erstmals klinisch definiert [8]. Diesesttegung erfuhr im Laufe der vergangenen
Jahrzehnte immer neue Konkretisierungen und wu®d huf einer Konsensuskonferenz der
amerikanischen Thoracic Society und der SocietyCatical Care Medicine international
einheitlich festgelegt [9]. Sepsis ist danach ,...dEgesamtheit der lebensbedrohlichen
klinischen Krankheitserscheinungen und pathologecWerénderungen als Reaktion auf die
Aktion pathogener Keime und ihrer Produkte, die emem Infektionsherd in den Blutstrom
eindringen, die grolRen biologischen Kaskadensystemespezielle Zellsysteme aktivieren und
die Bildung und Freisetzung humoraler und zellulediatoren auslésen.” [10]. Sowohl die
Sepsisdefinition als auch die Festlegung relevame&gnoseparameter erfuhren in den
folgenden Jahrzehnten zahlreiche Prézisierungeri3L1Aktuell in den Jahren 2015 / 2016
wurden die Definitionen fir Sepsis und septischehoS8k nochmals tberprift und angepasst
[14-17]. Die aktualisierten Sepsisdefinitionen wemdin der vorliegenden Arbeit nicht mehr
bericksichtigt. Es wirden sich daraus fur die beitete Fragestellung keine anderen
Schlussfolgerungen ergeben. Ungeachtet weiter hmster Differenzen bei Teilaspekten des
Sepsisbegriffs, gilt die in Tabelle 1 dargesteliateilung von Schweregraden der Sepsis als
allgemein anerkannt [18]:

Tabelle 1: Abgrenzung der Schweregrade der Sepsis

Schweregrad Abgrenzung

Sepsis Eine systemische Reaktion auf eine Infektlindurch 2 oder
mehr der folgenden Symptome gekennzeichnet ist:
Korpertemperatur >38,0 oder <36,0 °C

Herzfrequenz > 90/min

Atemfrequenz >20/min oder Hyperventilation — festgét durch
paC02<32 mmHg

Leukozyten >12.000/mfroder < 4000/mrh oder >10% unreife
(stabférmige) Formen

Schwere Sepsis = Organdysfunktion,

Sepsis, assoziiert mit: | Minderperfusion. Die Hypoperfusion kann sich z.B. a
Hypoxamie, Oligurie, Laktazidose oder akute Verthieit
prasentieren.

Hypotonie. Systolischer Druck <90 mmHg, mittlereutk: <60
mmHg oder Abfall des systolischen Drucks >40 mmdedg
Ausgangswertes

Septischer Schock Schwere Sepsis + persistieretatelie Hypotension trotz
adaquater Flussigkeitszufuhr mit Notwendigkeit kawdskularer
Supportmalinahmen (Vasopressoren, Steroide)




1.2.1. Epidemiologie und Inzidenz der Sepsis

Trotz der

Krankheitsbildes ,Sepsis”, liegen doch umfangreidtedast- und vergleichbare Studien zur
Haufigkeit und Verbreitung der Erkrankung vor [19nterschieden wird dabei neben
geografischen Kriterien zwischen Pravalenz, nandiehZahl der Erkrankten in Bezug auf ein

Kollektiv und Inzidenz, also der Zahl der Neuerlimamgen je Bevélkerungsgruppe und

bereits erlauterten

teilweise untersdiibdn Definition des komplexen

Zeiteinheit. Tabelle 2 gibt einen Uberblick zu Sardan Patienten auf Intensivstationen:

Tabelle 2 Sepsis Studien
Studie Zeitraum Zahl / Patien- Inzidenz / Pravalenz Sterb-
Orte der tenzahl lichkeit
Intensiv-
stationen
(1S)
Silvaetal | Mai 2001 51Sin 1383 Inzidenz (je 1000
[20] —Jan Brasilien Patiententage)!
2002 Sepsis: 61,4%  33,9%
Schwere Sepsis: 35,6%
Septischer Schock: 30%  46,9%
(bei Progression def
Erkrankung: 52,2%
Mehrfachnennung)
Vincent et | 1.-15. Mai 198 IS in 3147 Pravalenz:
al [21] 2002 24 europ. Sepsis: 37% 27%
Landern Schwere Sepsis: 30%  32,2%
Septischer Schock: 15% 52,1%
Karlsson et 1. Nov. 24 1S in 4500 Inzidenz: 15,5%
al [22] 2004 — Finnland Schwere Sepsis: 0,38 auf IS;
28. Feb. Falle / 1000 Einwohner  28,3%
2005 auf
norm. S.
Engeletal| 01.01.200 454 1S in 3877 Pravalenz:
[23] | 3-31.12. Deutsch- Sepsis:
2003 land 12.4% (95% CI, 10.9-  48,4%
13.8%) auf IS;
55,2%
schwere Sepsis und auf
septischer Schockf norm. S.
11.0% (95% ClI, 9.7-
12.2)
76-110 Falle je per|
100.000 Erwachsene
Moerer et | Jan — Okt. 511Sin 453 12.1%
al [24]" 2003 Deutsch- auf IS;
land 15.7%
auf
norm. S.

! Substudie aus Engel et al.




In den USA wird bei einer Einwohnerzahl von 310 Man 1,1 Mio Sepsisféllen [25] pro Jahr
mit Behandlungskosten von 25 Mrd. USD ausgegangéh Das entspricht also einer Fallzahl
von 3,5 je 1000 Einwohner. In Deutschland geht n@neiner Inzidenz von 5 Erkrankungen je
1000 Krankenhauspatienten aus. Die Behandlungskbstgen bei rund 2 Mrd. EUR. Heublein
et al kommen in einer neueren Studie zu dem Ergelim einer Inzidenz der schweren Sepsis
und des septischen Schocks von 107 Fallen je 10@&DBvohner in Deutschland [27].

Gemittelt leiden weltweit etwa 40% aller ITS-Patem an einer Form der Sepsis. Die
Sterblichkeit bei schweren Formen liegt bei runétdQ9]. Obwohl die relative Sterblichkeit in
den letzten Jahren etwas gesenkt werden konnigestdie absoluten Sterbefélle durch die sich
weiter erhéhende Inzidenz [28].

Ungeachtet der aus Definitionsdifferenzen folgentd@scharfen, stellt die Sepsis — selbst in
Regionen mit hochentwickeltem Gesundheitssystemineseder haufigsten schweren und
wirtschaftlich relevantesten Krankheitsbilder mahs hoher Mortalitatsrate dar. Insofern sind
umfangreiche, weltweite und interdisziplindre Bemniden um die Erforschung aller
Teilaspekte der Sepsis — von der Pravention GleeDdignostik bis zur Therapie - nicht nur

gerechtfertigt, sondern vordringlich notwendig.

1.2.2. Pathophysiologische Grundlagen

Praklinische und klinische Untersuchungen habedeim vergangenen Jahren die Erkenntnisse
Uber die pathophysiologischen Aspekte der Sepsidlice erweitert. |hr liegt das Versagen
wesentlicher Teile des Immunsystems zugrunde. Ded$eaktion auf eine Reihe ganz
unterschiedlicher Primarfaktoren ist dabei gestdstw. unverhédltnismafiig. Solche
Primarfaktoren sind zwar Uberwiegend klassischenktraitserreger und deren Toxine. In den
letzten Jahren setzte sich aber die Erkenntnishdutass auch eine Reihe nichtinfektioser
Faktoren das Immunsystem in gleicher Weise beeasdéin und folglich zum gleichen
Krankheitsbild fiihren [29-31].
Wahrend im Normalfall das Immunsystem adaquat dgiedtey auf solche Trigger reagiert, sind
Fehlreaktionen umso wahrscheinlicher, je ausgegréig folgenden Faktoren sind:

« Die Anzahl, Pathogenitat und Virulenz der Erreger

« Die Verbreitung der Erreger in strukturell schlegbschiitzten Korperregionen

¢ Eine Schwachung des Immunsystems

Eine qualitative und quantitative Kumulation diebaktoren flhrt letztlich zum Krankheitsbild
einer Sepsis als Folge der Ausbreitung der Infaktiod der inadaquaten Immunantwort auf den
gesamten Organismus. Nach primédrem Auftreten diggdns laufen die folgenden Vorgéange

im Organismus ab:



Das Immunsystem erkennt die Stérung mittels sgerzidRezeptoren (,pattern recognition
receptors* PRR) [32, 33]. Prominente Aktivatorers denmunsystems sind beispielsweise
Lipopolysaccharide (LPS) gram-negativer Bakterswgenannte Endotoxine. Diese binden an
im Blut befindliche Lipopolysaccharid-bindende ot (LBP). Der so entstehende LPS-LBP
— Komplex bindet dann an CD14 — Rezeptoren auf @eerflache von Monozyten und
Makrophagen [34]. Dieser Rezeptor besitzt keinengmembrandsen Bestandteil. Deshalb wird
zur Aktivierung einer intrazellularen Signalkaskaale Ko-Rezeptor bendtigt, der TLR4-MD2
— Komplex. Dies bewirkt schlielich die Ausschigurvon Zytokinen und anderen
Effektormolekilen (u.a. Adhasionsmolekile, ZytokiGdhemokine, COX-2) [35].

Letztlich fuhrt die Freisetzung der Zytokine unddarer Mediatoren zur komplexen
Immunantwort — u.a. der Aktivierung des angeborenrd erworbenen Immunsystems mit
Interaktion des Gerinnungs-, Kallikrein-Kinin- ut@mplement-Systems sowie der reaktiven
Sauerstoffspezies [36]. Zudem tritt eine Wechséduvig zwischen Leukozyten und Endothel
auf.

Gerinnungssystem:

Im Rahmen der Sepsis lauft die Gerinnung durch b&@ngte Aktivierung der Thrombozyten,
der Leukozyten, des Endothels und des Faktors Higuitar ab [35, 37]. Dies kann zur
Ausbildung einer disseminierten intravasalen Genngn (DIG) fuhren, die unter anderem
daraus resultiert, dass die Fibrinolyse gehemmd.wirie Fibrinolyse wird im Korper tber
Plasmin vermittelt, das aus der Vorstufe Plasmindgagesetzt wird.

Bei Sepsis wird jedoch der Plasminogenaktivatorbidr-1 (PAI-1) Uberexprimiert. Dieser
verhindert die Auflosung von Thrombin [38]. Der atdiche Verbrauch von Antithrombin
(hemmt Faktoren IX, X, Xl und XlI) und Protein Cefinmt Faktoren V und VIII) tragt sein
Ubriges zur Entstehung der DIG bei [38]. Dadurcltsten Mikrothromben, welche den
Blutfluss behindern und zum klinischen Bild eine®DIS fiihren kénnen [35].

Kallikrein-Kinin:

Uber den Faktor Xl ist die Gerinnung auch mit dé&allikrein-Kinin-System verbunden.
Faktor XII wird bendtigt um Prékallikrein zu Kalli&in zu aktivieren [37, 39], das wiederum
Kininogen zu Bradykinin oder Kallidin (zusammen #&lisine bezeichnet) spaltet. Die Kinine
besitzen eine kurze Halbwertzeit von wenigen Se&nngnd bewirken Vasodilatation sowie
GefalRpermeabilitatssteigerung und férdern die Leylemmigration, was zumGCapillary-
Leak-Syndromefuhren kann [37].

Komplement:

Das Komplementsystem ist ebenfalls ein bedeuteneiédes Immunsystems. Mit seinen neun
Komplementfaktoren (C1-9) ubt es wichtige Funktioreei der Abwehr von Pathogenen aus
[40]. Deren Fahigkeiten zur Chemotaxis, zur Lyse.lmur Opsonierung sind auch in Hinblick

auf die Pathogenese der Sepsis wesentlich. DieofeakiC3a, C4a und C5a gelten dabei als
5



Anaphylatoxine, die die Permeabilitdt der GefaRgimvgern, indem sie zu Kontraktionen der
glatten Muskelzellen sowie zur Thrombozytenaggtegdtihren [40].

Sauerstoffradikale oder — weiter gefasst — reaktiv&auerstoffverbindungen:

Reaktive Sauerstoffspezies (Reactive Oxygen SpeeiedROS*) spielen ebenfalls eine
bedeutende Rolle, sowohl bei der normalen Immunamtals auch bei der Pathophysiologie
der Sepsis. Bei oxidativem Stress im Verlauf dgps&swerden auch wichtiger Systeme im
Wirtsorganismus geschadigt - insbesondere die Agyskette der Mitochondrien. Die so
verminderte ATP — Produktion resultiert zusammen Mémbran- und DNA-Schadigung in
einer Caspasen-Aktivierung und schlief3lich in dpoptose [39, 41]. Bei Endothelzellen fuhrt
das zu einer Beeintrachtigung der Endothelbarries bei Sepsis Ubermalig freigesetzte NO
ist als starker Vasodilatator fur den Abfall deteaellen Drucks wesentlich verantwortlich. Die
Donatoren von Stickstoffmonoxid beeinflussen zuddien Leukozyten-Endothel-Interaktion
Uber die Herunterregulierung von Zell-Adhasionsrkolen [42]
Leukozyten-Endothel-Interaktion :

Die Interaktion der Leukozyten mit dem Endothed&hin den postkapillaren Venolen statt. Sie
besteht aus der Aktivierung der Leukozyten ausGefaRmitte, der Adhasion an dem Endothel
und der Transmigration durch die GefaBwand [43, Mdraussetzung fir die Transmigration
der Leukozyten durch die Gefal3wand ist die Adh&sionEndothel [45]. Durch die geringe
Verformbarkeit der Leukozyten kommt es in der Gefdfe zur mechanischen
Passagebehinderung der Leukozyten und zur Bildong-eukozytenaggregaten.

Die Adhasion am Endothel des Gefal3es wird durchddighng des Endothels z.B. bei
Entzindungsreaktionen oder Gewebetraumata begiifdfig 44, 46, 47]. In der Endphase
kommt es zur Diapedese der Leukozyten durch dieotBetmembran, die durch einen
Chemokingradienten bewirkt wird. Zur physiologisch&limination der Erreger ist die
Leukozytenmigration unumganglich. Bei einer Segsismt es aber durch die Migration auch
zu Schadigungen des Gewebes im gesamten Korpergwasntscheidender Faktor fur das
Multiorganversagen ist [48].

Durch das heutige Wissen Uber diese Adhédsionsmithen der Leukozyten-Endothel-
Interaktion sind Studien zur Prophylaxe und Therapiit Antikdrpern gegen Selektine,
Integrine, Adhasionsmolekiile der Ig Klasse und rislichen Adhasionsmolekilen
durchgefuhrt worden (Abbildung 1). Diese zeigen glopositive als auch negative Ergebnisse

im Hinblick auf die Mikrozirkulation bei einer Sap449].
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Abbildung 1: Induktoren und Mechanismen der Leukozyten- Endethieraktion [49]

1.2.3. Diagnostik und Therapieoptionen

Die Diagnostik und Therapieempfehlungen bei Ventdamder Diagnosesicherung einer
Sepsis sind in der SK 2 Leitlinie der deutschenstSgpsellschaft festgehalten. In dieser sind
von einem Expertenkomitee zur Diagnostik und Thierdpei einer Sepsis als Leitlinien
bestimmte Empfehlungsgrade erstellt worden, dertedi&h mit bestimmten Evidenzgraden
zugrunde liegen [18] . Parallel dazu werden intéonale Leitlinien durch die Fachgesellschaft
»Surviving Sepsis Campaign“ formuliert und regelnga&ktualisiert [50]. Laut der Leitlinie fur
Sepsispatienten kann die klinische Diagnose Sépsis septischer Schock anhand bestimmter
Kriterien gestellt werden.
Obwohl das Krankheitsbild dieser schweren Infektionter anderem durch eine stark
eingeschrankte Zirkulation in den kleinen und kdéém GefalRen gekennzeichnet ist, welche
letztlich eine wesentliche Ursache der Organ-Dylgionen darstellt, kommt den Parametern
dieser Mikrozirkulation noch keine grundlegende ®&#dng bei der Diagnose der Sepsis zu.
Die Ursachen dafir liegen sowohl in den bisher thalsreichenden Studienergebnissen als
auch in dem apparativen, zeitlichen und persondélgwand fir Mikrozirkulationsmessungen.
Im Gegensatz zur Diagnosestellung werden dieseddlilkulationsdaten aber zunehmend fur
das Monitoring des Krankheitsverlaufs allgemein ubdstimmter Therapieansatze im
Besonderen genutzt [51-53].
Nach der Diagnose wird empfohlen, zeithah mindesteine kausale Therapie einzuleiten.
Diese umfasst eine antibiotische Behandlung undeggé Fokussanierung. Soweit erforderlich,
ist zusatzlich eine hamodynamische Stabilisieruagzenehmen. Dabei werden Zielkriterien
zur frGhen h&modynamischen Stabilisierung empfghleleren frihzeitiges Erreichen
nachweislich die Sepsissterblichkeit senkt [54, B&j Eintritt eines akuten Nierenversagens im
7



Verlauf einer Sepsis oder eines septischen Sclaielgt das Risiko der Letalitat des Patienten
[56]. Zur Uberwachung der Nierenfunktion kommt ditanitoring des Kreatinin-Spiegels eine
entscheidende Bedeutung zu. Dabei gilt als wictdigdalRnahme, die hdmodynamischen
Verhaltnisse zu stabilisieren und zu optimieren.

Zudem ist das Risiko eines akuten Lungenversagef) (Fzw. eines ,adult respiratory distress
syndrome® (ARDS) bei einer Sepsis oder einem septis Schocks erhoht. Neben den
vorgenannten grundlegenden Therapiemassnahmen konmm&inzelfall weitere adjunktive
oder supportive Optionen mit geringeren Empfehlgraden in Betracht [57, 58]. Dazu zahlt
auch die Gabe von Immunglobulinen, deren therapehdi Wirkung in Kapitel 1.5 ausfuhrlich

diskutiert wird.

1.3. Scoringsysteme (APACHE II, SAPS II)

Ein grundlegendes Problem bei der Beurteilung @bm&re von komplexen Krankheitsbildern
— wie Krebs oder eben auch Sepsis — stellt dieegghiBlzahl von relevanten und damit zu
bericksichtigenden physiologischen Parameternlgtarbei dem Umfang dieser Datenmengen
trotzdem belastbare, handhabbare und vergleichhasagen zur Beurteilung der Erkrankung
treffen zu kénnen, hat sich der Ansatz der Bereagrnuwon Scoring-Systemen seit Jahrzehnten
bewahrt. Allen diesen Scoring-Systemen ist gemeiass eine Vielzahl der relevanten
Parameter, definiert gewichtet, Eingang in einemeBenungsalgorithmus findet, der diese
Datenmenge letztlich in einer einzigen Kennzaht ¢8core-Wert“, zusammenfasst.
So vorteilhaft dieser Ansatz fur eine schnelle @hkarisierung und Vergleichbarkeit von
Krankheitszustdnden auch erscheint, die Nachtaiker solchen Datenreduktion dirfen bei der
Beurteilung von Scores nie unbertcksichtigt bleiben

« Die willkiirliche Auswahl und Wichtung der Primardat

+ Die Schwankungen der Qualitat von Rohdaten undhdériassungsmethoden.

e Scoring-Systeme werden in der Regel zielorientifiit einen abgegrenzten

Diagnosebereich entwickelt. Eine anderweitige Ngist nur sehr begrenzt moglich.
< Etablierte Scoring-Systeme sind naturgemaf altdrkénnen neuere Erkenntnisse und
Diagnoseparameter noch nicht mit berticksichtigen.

Eine — auch fir die Sepsis — relevante MoglichKeit Klassifizierung von Intensivpatienten
sind Sterblichkeitswahrscheinlichkeiten und Kentealzum entsprechenden Schweregrad der
Krankheit. Prominente Scoring-Systeme sind in diesBusammenhang die den akuten
physiologischen und chronischen Gesundheitsstatufassenden ,APACHE" — Kennzahlen
sowie das vereinfachte physiologische Score-Sys&&PS". Der APACHE Il Score zeichnet
sich durch minimale subjektive Beeinflussbarkeitvigodurch zuverlassige Reproduzierbarkeit

aus und ist seit rund dreif3ig Jahren weltweit éet{b9].



Der APACHE Il Score wird prinzipiell aus drei Kompenten berechnet:

* Dem akuten physiologischen Score (APS)

« Einem altersbezogenen Score

* Und dem chronischen Krankheitszustand
Der APS wird aus 12 Parametern - wie z.B. Temper&auerstoffsattigung und Herzfrequenz,
denen jeweils Werte zwischen 0 und 4 zugeordnedever gewonnen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Berechnung des physiologischen Scores zum APACHE |

Punkte| +4 | +3 | +2 | +1 | 0 | +1 | +2 | +3 | +4

Parameter
T (rect) 41| 39- 385-| 36- | 34- | 32- | 30- | <
°C] =4 40,9 38,9 | 384 | 359 | 33,9 | 31,9 | 29,9
p (art.) > | 130-| 110 - 70 - )
[mmHg] 160| 159 | 129 109 50-69 =49
f (Herz) > | 140-| 110 - 70 -
[/min] 180| 179 | 139 109 55 - 6940 - 54 <39
f (Atem) 35- 10 -
min] >50] o 25-3412-24 )| 6-9 <5
Oxygenierung > | 350-| 200 - <200| 61- )

500| 499 | 349 >70 | 70 55-60 <55
pH > | 7.6- 75- | 7,33- 725-| 7.15-| <

7.7 | 7,69 7,59 | 7,49 732 | 7,24 | 7,15
Na+ > | 160-| 155-| 150- | 130- 120- | 111-] <

180| 179 | 159 | 154 | 149 129 | 119 | 110
K+ 6.6 - 55- | 35-|30-| 25-

=7\ 669 559 | 54 | 34 | 2.9 <25
Kreatinin > 20-1] 1,5- 0,6 - <06
[mg/d] 35| 34 | 19 1,4 :
Hamokrit 50- | 46- | 30- 20 -
(%] 2 60 59,9 | 49,9 | 45,9 29.9 <20
Leukozyten 20- | 15- 3-
[x 1000] =40 39,9 | 19,9 | 14,9 1-2.9 <1
Glasgow Coma .
Scale (GCS) Punkte = 15 - aktueller GCS

Die Daten zu den APS Komponenten werden 24 Sturgksammelt. Das Alter wird
schrittweise in funf Stufen mit Werten zwischenr@lé gewichtet (Tabelle 4).

Tabelle 4: Ermittlung der des Alters-Scores fur APACHE |l
Alter | <44|45-54|55-64| 65-74|>75
Punkte O 2 3 5 6

Das Vorliegen chronischer Erkrankungen schlie3ldifierenziert nach 5 Organsystemen
(Leber, Herz-Kreislauf-System, Atmung, Niere, Imraystem) und der Tatsache, ob

diesbeziiglich kurzlich operative Eingriffe erfolynhd (Tabelle 5).



Tabelle 5: Ermittlung des APACHE |1l Teil-Scores zu Vorerkramigen und Operationen

Operativer Gesundheitsstatus Punkte
Status
Nicht operiert | In Vorgeschichte Organinsuffiziem@er Immunschwéache +5
Immunkompetentind ohne schwere Organinsuffizienz +0
Patient nach In Vorgeschichte Organinsuffiziermer Immunschwache +5
Notfall OP Immunkompetentind ohne schwere Organinsuffizienz +0
Patient nach In Vorgeschichte Organinsuffiziermder Immunschwache +2
Wahleingriff Immunkompetentind ohne schwere Organinsuffizienz +0

Der APACHE Il ergibt sich dann additiv aus den jés/achlechtesten APS-Werten und dem
Alters- und chronischen Score. Der APACHE |l Sckaen so (theoretisch) Werte zwischen 0
und 71 annehmen, wobei Zahlen zwischen 10 undagpelevant sind.

Dieser Score ist nun mit einer Sterblichkeitswahegdichkeit wie folgt korreliert:

Tabelle 6: Korrelation von APACHE Il Werten und Sterblichkeit

APACHE-II 0-4 5-9 | 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 >34

Todesrate ~4% | ~8% | ~15%| -~-259% ~40% ~55% ~750 ~85%

Der SAP-Score (,Simplyfied Acute Physiology Scorefyrde entwickelt, um - im Vergleich
zum APACHE Il Score einfacher und schneller - irsslmelere Aussagen zum physiologischen
Zustand von Patienten zu erhalten [4]. Auch hienege Aufnahmebefunde, physikalische
Messwerte und Laborparameter - z.B. Leukozyten Alkdlimetallionen - in die Berechnung
ein. Mal3geblich fur die Score-Berechnung sind di®@@rameter schlechtesten Werte (hdchste
Punktzahl) in einem 24-Stunden-Zeitraum seit demlteénsiv-Aufnahme fihrenden Ereignis
(Unfall, OP, Komplikation). Der Score kann Werteigehen 0 und 163 annehmen. Analog zum
APACHE-Wert resultieren daraus Vorhersagen zurlltatgTabelle 7).

Tabelle 7: Korrelation von SAPS Il Score und Sterblichkeit

SAPS I 29 40 52 64 7

Todesrate | ~10% | ~25% | ~50%)| ~759 ~90%

Neben den beiden genannten Scores existieren aaigakl weiterer Scoring-Systeme, von
denen einige auch fur die Parametrisierung deriSegpgignet sind. Im Gegensatz zu den eher
kumulativen Scores APACHE Il und SAPS II, beschrdibispielsweise der SOFA- Score
(Sequential Organ Failure Assessment Score), dstadd einzelner Organsysteme, was bei der
Betrachtung von Krankheitsverlaufen tGber die Zeit besonderem Wert ist [60, 61].

Ein weiteres relevantes Parametersystem ist bidsmisse der Elebute-Stoner-Score, welcher
aus Daten lokaler Effekte der Gewebsinfektion, des Korpertemperatur, aus Laborwerten
sowie aus sekundaren Sepsiseffekten errechnet Biedes Scoring — System war das erste,
welches spezifisch zur Beurteilung von Sepsisptare®ntwickelt wurde und diente langere

Zeit auch zur Diagnose dieses Krankheitsbildes. [62]
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Wahrend die genannten Score-Systeme allgemein am#rkind lange etabliert sind, gibt es
neuere Entwicklungen zu alternativen, weiterentelidn Kennzahlsystemen, die einige
Nachteile der &lteren Systeme weitgehend umgeh&h [6n Zusammenhang mit dem
Krankheitsbild ,Sepsis* sei hier insbesondere d#RCP— System (predisposing factors,
infection, response, organ dysfunction) genanrit [64

Von den genannten Scores wurde im Rahmen dieseieSinsbesondere dem APACHE I
Score eine groRe Bedeutung - sowohl bei der Eiagrem des Patientenkollektivs flr die
statistische Auswertung als auch fir den Vergleioh Mikrozirkulationsparametern als
alternativen Beurteilungsindikatoren zugemessers®iBedeutung des APACHE Il Scoring
Systems fiir die hier zu bearbeitende Fragesteltaagltiert aus den Ergebnissen der SBITS-
Studie [65]. Wahrend Knaus bei der Einfihrung d®AEKHE Il Scores nur dessen Relevanz
fur die Prognoseabschatzung der Patienten bei draAme auf die Intensivstation validieren
konnte [59], zeigte die SBITS-Studie prospektivsgdder Verlauf des APACHE Il Scores in
den ersten Tagen der Sepsis-Erkrankung mit der alitétt korreliert. Damit ergibt sich die
Mdglichkeit, den Therapieerfolg mit der Prognosevahz eines Therapieprinzips zu
quantifizieren. Der serielle Verlauf — gerade d€BARHE Il Scores — ist also Indikator fur
einen untersuchten Therapieerfolg. Fir die vorhelge Fragestellung wirde der Abfall des
APACHE Il - Scores in den ersten 3-4 Tagen einatipesWirkung der Pentaglobingabe

anzeigen.

1.4. Mikrozirkulationsuntersuchungen

Definition/Hintergrund
Zentrale hamodynamische Parameter wie Herzfrequ®nziruck und Herzzeitvolumen sind
regelmaiig Bestandteil der Diagnostik einer Vielzalon Krankheitsbildern. Einen
entsprechenden  Stellenwert nehmen diese Kenngroflmim Monitoring von
Krankheitsverlaufen, in der Prognostik und bei Gearakterisierung von Patientenkollektiven
in klinischen Studien ein. Ursachen fiur die grolsel&itung dieser Parameter sind zum einen
deren direkter Zusammenhang mit dem unstrittigpfikktisch jedes Krankheitsbild relevanten
Herz- Kreislaufsystem des Organismus — zum andebem auch deren leichte und schnelle
Messbarkeit.
Bei der Bewertung dieser typischen Hamodynamik-@nbfnit Blick auf Diagnostik und
Prognose vieler Krankheiten kann es jedoch aufgderdAnatomie des Herz-Kreislaufsystems
und wegen Nichtbeachtung wesentlicher physikalisGesetzmalligkeiten der Stromungslehre
zu Fehleinschatzungen kommen. Die folgenden Asphtedabei zu beachten:

« Der eigentliche Stoffaustausch zwischen Blut unda@en erfolgt jenseits der grof3en

Blutgefal3e, Uber die aber Herzfrequenz und Blutdgsmessen werden.
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e Die Druck- und Strémungsverhaltnisse in den kleirgeféaRen - den Arteriolen,
Metarteriolen, Venolen und insbesondere den Kapifla- unterscheiden sich
vollkommen von den Bedingungen in den Arterien \ieden.

« Die Verteilung des globalen Herzzeitvolumens inaistdes Organismus erfolgt nicht
statistisch und ist zudem hochgradig variabel.

* Blut ist keine Newton’'sche Flissigkeit und der Blust bedeutende nichtlaminare,
also turbulente Anteile. Beide Aspekte gewinnenahitehmendem Gefal3durchmesser
Uberproportional an Bedeutung.

In der Konsequenz ist es naheliegend, speziell H§mamikparameter fur Diagnostik und
Monitoring zu betrachten, die sich dezidiert aufs daystem der kleinen und Kkleinsten
Blutgefal3e beziehen. Die hier méglichen direkteraPater werden unter dem Oberbegriff der
,Mikrozirkulation' zusammen gefasst. Nur Giber daat8s des Mikrozirkulationssystems lassen
sich sichere Aussagen zur Sauerstoffversorgung, tmffwechsel und zur Wirkung der
Immunabwehr treffen. Von den direkten Mikrozirkidaisparametern zu unterscheiden sind
Jndirekte* MessgroRen, die nur mittelbare Ricksiske auf das FlieRBverhalten in den
Kapillaren gestatten. Dazu zahlen beispielsweiserin@angsfaktoren wie Titer an
Fibrinmarkern und Thrombozyten. Diese sind im Gegén zu den direkten
Hamodynamikparametern vergleichsweise einfach mitteabordiagnostik zu bestimmen,
erlauben aber nur indirekte, lokal nicht aufgelastd zeitlich nachgelagerte Rickschlisse auf
die Hamodynamik. Das in diesem Zusammenhang sait 16 Jahren etablierte Scoringsystem,
der DIC-Score, fasst mehrere solche Gerinnungsmgesnzusammen [66]. Die direkte
Ermittlung der Hamodynamik in kleinen und kleinst@efaf3en ermdglicht dagegen deutlich
spezifischere, aktuellere und belastbarere diagobst Feststellungen, erfordert aber dafir
spezielle, in der Klinik weitgehend noch nicht diede Messverfahren.

Diese Bedeutung der Mikrozirkulation fur ganz ustéiedliche Krankheitsbilder wurde in den
letzten 15 Jahren erkannt und findet seit dem zmeel Eingang in die klinische Diagnostik
[67-69]. Dabei wurden im Laufe der Zeit eine Anzahiterschiedlicher Scoringsysteme
entwickelt, deren Inkompatibilitét den Vergleichnvklinischen Daten und Studien erschwerte.
In einer ,roundtable conference' im Jahr 2006 dgmigsich flhrende Wissenschaftler auf zwei
gut handhabbare und aussagefahige ScoringsystemeSabre nach De Backer et al [70] und
den ,microvascular flow index (MFI) score* [71, 72PDiese Systeme basieren auf
Mikrozirkulationsdaten, die bei Sepsispatienterén Mundschleimhaut mit der SDF-Methode
gewonnen werden. Eine Gegentberstellung wesentlideekmale und Unterschiede wird in

Tabelle 8 vorgenommen [71]:
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Tabelle 8: Score nach De Backer und MFI-Score aus Mikrozationsmessungen bei
Sepsispatienten, gemessen in der MundschleimhaatlemEDF-Methode, im Vergleich

De Backer score [70] MFI score [72, 73]
Zu Gesamte Gefalldichte Mikrovaskularer ,flow index'KI\
bestimmende| Dichte der kleinen GefalRe (< 20 pn)
Variable Anteil durchstromter GefaRe gesamt

Anteil durchstromter kleiner GefalRe

(<20 pm)

Dichte durchstromter Gefal3e gesamt
(PVD gesamt)
Dichte durchstromter kleiner Gefal
(< 20 um) (PVD small)

1%

Haupt- Zahlreiche Variable inkl. funktionalerSchnell bestimmbar
merkmale Kapillardichte (FCD)

Gute Reproduzierbarkeit Ergibt auch InformationemZTyp
des Blutflusses (stockend, normal,
schnell)

Nachteile Score ist empfindlich gegenliber | Keine Aussagen zu funktionaler

Isotropie (BildvergrofRerung) Kapillardichte

PVD...“perfused vessel density* (Dichte durchstron@efalie)
FCD...“functional capillary density” (funktionale Kdlardichte)

Der Mikrovaskulare Flussindex ist hierbei eine Kegrifde zur semiquantitativen
Charakterisierung der Flussgeschwindigkeit in diinkn und kleinsten GefaRen. Der MFI
kann dabei fir einen zu beurteilenden Gewebeaussalia Werte 0 (keine Perfusion), 1

(intermittierender Fluss), 2 (verzdgerter Flusg) Br(Normalzustand) annehmen.

Diagnostische Aussagen

Es liegt nahe, dass die Mikrozirkulation wegen iihrgentralen Bedeutung flr
Sauerstoffversorgung, Stoffwechsel und Immunsystém praktisch alle internistischen
Fragestellungen von Relevanz ist. In der Konsequearden in den vergangenen Jahren
entsprechende Parameter fir eine Vielzahl sowohh waystemischen als auch von
organbezogenen, lokalen Krankheiten erhoben ungkaustet. Als Beispiele seien genannt:
Dunndarmentzindungen bei Ratten [74], Hypervisktssyndrom und Schadigung der Niere
[75], Horstorungen, Messung in der Horschnecke,[@rinnungsstdrungen [77], Influenza
[78], Nierenfunktionsstoérungen [79], Darmkrebs [80Hirnfunktionsstérungen [81],
Zahnmedizin / Vertraglichkeit von Implantaten [82)undheilung [83], Leberchirurgie / -
transplantationen [84, 85], Diabetes [86], Pulmertdypertonie [87], Hamorrhagischer Schock
[88] sowie verschiedene Krankheitsbilder von Intgpeatienten [89].

Wahrend die Mikrozirkulationsdaten und deren zsiti Anderung bei eher chronisch
verlaufenden Krankheiten — wie Diabetes oder Blcitlslouck — nicht unmittelbar kritisch far
Prognose und Therapie sind, stellt sich die Simatbei akuten Erkrankungen mit hoher

Letalitat anders dar. Ein solches systemisches Khgitsbild ist die Sepsis. Zusammenhénge
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zwischen Mikrozirkulationsdaten und Schwere bzwrlad einer Sepsis wurden daher in den
vergangenen zehn Jahren zunehmend untersucht [3D531].

Bei der Suche nach einem geeigneten Gewebe, d&semblutung reprasentativ fur die
Erkrankungsschwere ist, fiel die Wahl in den Anfgiagren der
Mikrozirkulationsuntersuchungen zunachst auf auRkieht zugéngliche Gewebe wie den
Fingernagelfalz [92]. Allerdings erwies sich dierkadation der dort gemessenen Durchblutung
mit der Schwere von systemischen, inneren Erkragduanvie der Sepsis als unzureichend [93].
De Backer et al zeigten dann, dass wichtige Mikkogationsparameter der Mundschleimhaut,
z.B. der Anteil kleiner durchflossener GefalRe, detr Sepsisschwere korrelieren [70]. Seit
dieser grundlegenden Studie gelten Messungen iMdadschleimhaut als “Goldstandard” fiir
das Sepsis-Monitoring [68, 94].

Die bei einer Sepsis zu beobachtenden GefalRscmigigu mit Auftreten von
Entzindungsmediatoren und Gerinnungsstérungen inbidiung mit der septischen
Kardiomyopathie beeinflussen und stéren den Bls#flin den kleinen Gefallen ganz
entscheidend. Medikamentds kann die Stérung derddilkulation durch Levosimendan [95]
und — ungesichert - durch Dobutamin [96] positieib8usst werden. Asakura zeigte in einer
Untersuchung an Ratten, dass Ahnliches auch fiiGdiee von Immunoglobulinen gilt. Die
Begleiterscheinungen einer durch Endotoxinapplikatnduzierten intravaskulére Koagulation
— wie erhohte Titer an Tumor-Nekrosefaktoren, areatinin und Interleukin-6 sowie
glomerulére Fibrinablagerungen — wurden durch Imoglobuline reduziert [97]. Far
endotoxische Hamster konnte die Arbeitsgruppe unifnikbonn &hnliche Wirkungen von
Immunoglobulinen nachweisen [98]. Wahrend in der mit Kochsalzlésung behandelten
Vergleichsgruppe neben Leckagen in Venolen mas8iaozirkulationsstdrungen durch
Wechselwirkungen von Endothel- und Leukozytenzedlewie durch eine Verklumpungen von
Thrombozyten auftraten, waren diese Effekte bei d#n Immunoglobulinen behandelten
Tieren deutlich und signifikant geringer. Aul3erdstalite Hoffmann et al einen Unterschied
zwischen IgG und IgM fest. Beide Immunoglobulintgpeduzierten zwar gleichermal3en die
Ausblutungen aus Venolen, aber nur IgM waren dartibeus in der Lage, das Ausmald der
Zell-Koagulation im Blut zu verringern und damiedvlikrozirkulation zu verbessern.

Diese beiden - zunachst nur an Tieren durchgefiihrt&tudien mit festgestellter positiver
Korrelation von Immunoglobulingabe und Verbesserw®y Mikrozirkulation waren der
Ausgangspunkt fur die in dieser Arbeit vorgenommBbertragung der analogen Fragestellung
auf Patienten mit schwerer Sepsis/septischem Schddle wichtig eine frihzeitige
Stabilisierung des mikrozirkulatorischen FlusseisSepsispatienten ist, zeigten eine Reihe von
Studien. Sowohl die Arbeitsgruppe um Pranskunasaath jene von Trzeciak wiesen nach,
dass die Stabilisierung der Mikrozirkulation mit rdébnahme der Haufigkeit eines

Multiorganversagens korrelierte [73, 99]. In derl2Wero6ffentlichten International Guidelines
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for Management of Severe Sepsis and Septic Shockdewwals ein erganzendes
Diagnosekriterium eine verminderte Kapillardurchibhg aufgenommen [100]. Die Gruppe um
De Backer bestétigte auch in neueren Untersuchueigem direkten Zusammenhang zwischen
Parametern der Mikrozirkulation und der Uberlebatesibei schwerer Sepsis [101]. Vor dem
Hintergrund der wachsenden Bedeutung von Mikrotationsdaten fir Diagnose, Monitoring

und Prognose haufiger und schwerer Erkrankungen wval ist die Entwicklung leicht

handhabbarer, schneller, préaziser und vor allemmodepierbarer Aufnahmetechniken eine

zentrale Aufgabenstellung der klinischen Diagnostik

Messmethoden

Indirekte Bestimmungsmethoden der Mikrozirkulatidieruhen nicht eigentlich auf der
Messung eines Flusses, sondern auf der Ermittlangbaborparametern, die bekanntermal3en
die Zirkulation beeinflussen. Solche Parameter dieikpielsweise die fur den DIC-Score
relevanten Konzentrationen von Thrombozyten oderifriim Blut bzw. Plasma. Aufl3erdem
kommen Resultate aus der pathologischen Diagnostien in Bezug auf
Mikrozirkulationsstérungen besonders empfindlicli&websarten — wie dem Nierengewebe —
in Betracht. Solche indirekten Bestimmungen wurdeispielsweise in der Studie von Asakura
an Ratten angewendet [97]. Hier wurden Fibrinablaggen im Nierengewebe nach Tétung der
Tiere untersucht. Es liegt auf der Hand, dass dMs¢hoden im Gegensatz zu direkten
Stromungs-Messungen gravierende Nachteile aufweerist bereits fraglich, welcher dieser
indirekten Parameter in welchem Ausmaf mit der blikkulation korreliert. Zudem erfolgen
diese Messungen notwendigerweise zeitversetzt tioddern zum Teil invasive Eingriffe bis
hin zur T6tung des Versuchstieres.

Zu den éaltesten und einfachsten direkten Methoden Gewinnung von Daten Uber die
Mikrozirkulation zahlt die intravitale Kapillarmikiskopie. Hier wurden Hautfalten zwischen
Lichtquelle und Mikroskop fixiert und beobachteOR] — oder auf3erlich direkt zugéngliche
Gewebe — wie der Nagelfalz beim Menschen — direkrankopiert [92]. Eine aufwandigere
Methode, die Laser-Doppler-Fluxmetrie, erlaubt [m@&z Aussagen insbesondere bei
dermatologischen Fragestellungen. Hierbei wirdngfrsnonochromatisches Laserlicht auf das
zu untersuchende Gewebe gerichtet. Es dringt bi§¢,Zumm ein und wird reflektiert. Das
reflektierte Licht erfahrt durch sich bewegende sBlgkeiten im Gewebe Uber den
Dopplereffekt eine geringe Frequenzverschiebungs®ivird im Reflexionslicht gemessen und
erlaubt direkte Aussagen zum subkutanen Blutflu68]|

Eine Weiterentwicklung gegenuber diesen konventienge nur auf Reflexion beruhenden
bildgebenden Verfahren stellt die ,OPS-GefalRmikops&‘ dar (OPS: orthogonal polarized
spectral imaging) [104]. Hier wird ebenfalls monomhatisches Licht — zumeist im griinen

Spektralbereich — genutzt. Allerdings erfolgt vand Auftreffen auf das Gewebe zusétzlich
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eine Polarisation Uber einen semitransparenten g8pieDer prinzipielle Aufbau ist in
Abbildung 2 dargestellt.

/

>

d / Zielgewebe

CCD- Chip

/ A Monochromatisches Licht
g (A=548 nm).

Abbildung 2: Prinzip der OPS-Gefal3mikroskopie: Monochromatiscipelarisiertes Licht im
grinen Spektralbereich wird an einem halbdurchi@ssiSpiegeb reflektiert und in das zu
untersuchende Gewebe eingestrahlt. Das aus demb@ewieder austretende Licht besteht aus
reflektierten und gestreuten Anteilen. An Gren#ikit zu Gefallen Uberwiegt Reflexion unter
Erhalt der Polarisation. Im Gegensatz dazu verlient Gewebe gestreutes Licht den
polarisierten Charakter. Nach Trennung der beideneife im zweiten Polarisatoc und
Detektion mittels einem lichtempfindlichen Sensder auf dem inneren Photoeffekt beruht
(,charged coupled device“, CCD — Chip), lassen siehGefal3verlaufe kontrastreich darstellen.
(aus [105]; modifiziert nach [104])

Durch diese Messmethode werden sehr kontrastreBilder erhalten, da nur die
durchflossenen Gefal3e Uber ihren Inhalt sichtbadeve - schwach durchblutete Kapillaren
dagegen kaum erkennbar sind.

Die OPS - Technologie wurde durch apparatives Desigiter entwickelt. Eine solche
Weiterentwicklung ist die auch in dieser Studiewemdete Sidestream Darkfield Imaging —
GefalRmikroskopie (SDF) [71, 93]. Der Anteil gestegu Lichtes wird hier durch eine
ringférmige Anordnung der emittierenden grinen ldimden minimiert und der Kontrast
dadurch weiter erhoht. Bei minimaler Beeintrachtigales Patienten kénnen so schnell, prazise
und beliebig haufig Rohdaten durch Aufnahmen dendéghleimhaut gewonnen werden, die
Uber die nachfolgende genormte und reproduziedvasgvertung in belastbaren Parametern der

oben genannten Mikrozirkulation — Scoringsystenseltesren.
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1.5. Immunglobuline

Immunglobuline - auch ,Antikérper* - sind korpereige Glycoproteine, welche von
Plasmazellen, speziell den B-Lymphozyten, produzierden. Sie bilden einen wesentlichen
Teil des Immunsystems von Wirbeltieren und werdespiezifischer Weise als Reaktion auf die
Prasenz von Antigenen potentiell gefahrlicher Ralti wie Bakterien, Viren und korperfremde
Makromolekille - im Organismus gebildet. Uber nicvidente Wechselwirkung der
zueinander komplementaren Fragmente von Antikogper Antigen — Paratop und Epitop —
wird die Eliminierung der Pathogene initiiert [106]

Immunglobuline bestehen immer aus je einem Paantigider ,leichter* und ,schwerer”
Proteinketten, welche durch Disulfidbindungen undct elektrostatische Kréfte zusammen
gehalten werden. Die konstanten Domains bilden adieh Basis fur die Einteilung der
Antikérper in verschiedene Typen. Fir den menshhhicOrganismus insgesamt sind dabei die
Immunglobuline A, D, E, G und M von besonderer Bedag, wobei die Typen D (Antigen-
stimulierte Differenzierung von B-Zellen) und E kgmden an Mastzellen, Wirkung gegen
Parasiten) bei der akuten Abwehr von Infekten nich¥ordergrund stehen [107, 108].

Wegen ihrer essentiellen Funktion in der Immunabwish es naheliegend, bei schweren
Infekten den Blut- und Serumspiegel speziell demimglobuline A, G und M einerseits zu
Uberwachen und andererseits therapeutisch zu hessiah. So ist die schwere Sepsis meist
begleitet von deutlich erniedrigten Konzentratioaanimmunglobulinen [65, 109-111]. Neuere
Publikationen zeigen hier ein differenzierteres dBildoch bleibt der naheliegende
Zusammenhang von Ig(G) Titern und Sepsiserkrankunggrscheinlich [112, 113].

Aus diesem Grund wurden schon vor mehreren Jahieeherste Versuche unternommen,
Immunglobuline bei Sepsis therapeutisch zu verabesi [114, 115]. Fir diesen Zweck stehen
eine Reihe von Praparaten zur Verfigung, die afhg intravents zu verabreichen sind. Das
hier verwendete Préparat ,,Pentagk%in besteht im Unterschied zu anderen
Immunglobulinprdparaten aus einer Mischung dremik®rpertypen (IgM, IgA und IgG mit je
0,6 g, 0,6g und 3,8 g je 100 ml Infusionslésungd ugewahrleistet so einen breiteren
Wirkungsansatz als die — zumeist nur IgG enthatard Monopraparate.

Der therapeutische Erfolg einer Ig-Therapie beis&emwurde in mehreren Studien untersucht.
Dabei konnte bei Medikation mit IgG-Praparaten (5%d 10%-haltige Infusionslésung) kein
therapeutischer Effekt nachgewiesen werden [65]. D& Untersuchungen mit dem einzig
verfigbaren IgGMA-Préparat Pentaglobih&eigen in Meta-Analysen tendenziell einen
positiven Effekt auf Krankheitsschwere bzw. Ubegiedrate, doch sind die Ergebnisse teilweise
widerspriuchlich bzw. wegen des Fehlens grol3eredomaisierter Studien nicht allgemein
aussagekraftig [117-119]. Eine Differenzierung ahitr IgG- und IgGMA-Préparaten erzielten

Ergebnisse wurde von Kreymann et al vorgenommed][12
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Die Ursache fur das Fehlen groRerer evidenzbasie8tudien zur Wirkung von
polyfunktionellen lg in der Sepsistherapie liegt hnecheinlich in der Problematik der
stringenten Umsetzung eines einheitlichen Stud®igde bei diesem (zeit-)kritischen und so
facettenreichen Krankheitsbild. Andererseits remtiien die bisher vorliegenden Daten zu
dieser Therapieoption sowohl deren weitere, tiefeemde Erforschung als auch die
Formulierung von Therapieleitlinien mit Ig in Bezawif spezielle Indikationen (u.a. Sepsis).
Die tendenziell positive Datenlage des Einsatzegfynaktioneller Ig bei Sepsis stimuliert
sowohl die Entwicklung neuer solcher Praparat®- des ,BT086" mit 23% IgM — Anteil, Fa.
Biotest, Dreieich [121] - als auch die Durchfiihrumegiterer Untersuchungen - wie z.B. die hier
zugrunde liegende MIGESIM-Studie [97, 98, 121].
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2 Zielstellung der Arbeit
In der prospektiven monozentrischen Fallbeobagisstadie ,MIGESIM* Mikrozirkulation

und Gerinnungsstorungen bebepsistherapie mit intravenésehgGMA) und zeitgleicher
nichtrandomisierter Kontrollgruppe sollten folgerfdlagestellung beantwortet werden:
1. Welchen Einfluss hat die Gabe von intravendsg@MA-haltigem Immunglobulin
(Pentaglobin) bei Patienten mit schwerer Sepsis und septis@hock auf:
a) den Verlauf des Schweregrades der Erkrankumigfse APACHE Il Score),
b) den Verlauf von Inflammations- (CRP) und Seg&itweregrad (PCT) sowie
Nierenfunktionseinschrankung,
c) die Mikrozirkulation in der Mundschleimhaut (gessen mit der SDF-Technologie).
d) Daruber hinaus wurde auch die Letalitat derdei@ruppen verglichen.
2. Finden sich Unterschiede in der Wirkung deraivénésen IgGMA-Gabe (Pentaglobjirin
Abhangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung (gesresst dem APACHE Il Score)?
In dieser Arbeit werden folgende Parameter der ddkkulation unter dem Einfluss von
Pentaglobifi betrachtet (sieche Methoden):
* “L/A Ratio”: Gefalidichte
« ,Percentage Small Vessels": Anteil der kleinen Gefa
« ,Percentage Large Vessels*: Anteil der grof3en Gefal}
e ,MFI*: mikrovaskulérer ,flow-Index*
e ,PVD <20um*: Dichte der kleinen Gefal3e (< 20 pm)
« ,PVD gesamt*: Gesamte Gefalidichte
Es erfolgte eine nicht randomisierte Betrachtung gdarmakologischen Einflusses von
Pentaglobifi im Verlauf der Sepsis, in Bezug auf die Mikrozidtion. Zusatzlich wurde die
Abhangigkeit des Ausmafles der Mikrozirkulationsstgr im zeitlichen Verlauf vom
Schweregrad der Erkrankung, gemessen mit dem APAICHE&ore am Tag 0, gepruft.
Die Beantwortung dieser Fragestellungen solltenUlerpriifung der folgenden Hypothesen
beitragen:
1. Die Mikrozirkulation bei Sepsispatienten wird duidie Gabe von PentagloBipositiv
beeinflusst.
2. Das Ausmal der Mikrozirkulationseinschrankungrdigert mit der Mortalitat bei
Sepsis.
Der initiale APACHE —Wert korreliert mit der Mikrokulationseinschrénkung.
Ein fehlender Abfall des APACHE Il Scores im zehken Verlauf korreliert mit der
Letalitat bei Sepsis.
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3 Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Alle Daten wurden mit Zustimmung der Ethikkommissider Medizinischen Fakultat der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg im Rahmaler prospektiven monozentrischen
MIGESIM-Studie (Evaluation von Mikrozirkulation und Gerinnungsstérungen bei
Sepsistherapie mit intravendselgGMA) erhoben. Diese betrachtete alle Patienten auf de
internistisch-kardiologischen Intensivstation derivérsitatsklinik Halle unmittelbar nach der
Verdachtsdiagnose einer schweren Sepsis oder esepgsischen Schocks mit einem
Serumprocalcitonin-Wert tber 2 ng/ml im Zeitraunpt®enber 2008 bis Dezember 2009. Die
Studie sollte zur Klarung der folgenden Fragenrbgén:
» Besteht ein Zusammenhang zwischen Schwere dersSepsider Mikrozirkulation?
« Kaorrelieren die Mikrozirkulationsparameter mit felgden Scores: APACHE Il, SAPS
[ und SOFA?
« Kaorreliert der DIC-Score mit den Verlaufen der Mikirkulationsparameter?
+ Gibt es Anderungen in der Mikrozirkulation nach IEitung der leitliniengerechten
Standard-Sepsistherapie — insbesondere der Galiely@MA (Pentaglobifi)?
Die Datenerhebung entstand als GemeinschaftsartmeiSabine Franz, Stefanie Siebelist und
der Verfasserin dieser Dissertationsarbeit (ClaigtiSeidelmann), wobei die Datenauswertung
jeweils unabhangig von den drei Genannten im Kamsehne Doppelungen zu
unterschiedlichen Aspekten der Mikrozirkulationsstiy bei Sepsis erfolgte. Fir das
Studienprotokoll wurden folgende Ein- und Ausscblkugerien berticksichtigt:

Einschlusskriterien:

» Diagnose einer schweren Sepsis oder eines septisstieocks gemafld den damals
geltenden S2-Leitlinien der Deutschen Sepsisgebelfs und Vorstellung zur
Aufnahme in die Studie innerhalb von 24 Stunderhridiagnose [122].

* Procalcitonin (PCT) > 2 ng/ml

Ausschlusskriterien:

» Alter unter 18 Jahre,

« Patienten mit maligner Hyperthermie,

» Patienten mit palliativmedizinischer Behandlungrfennungspatienten,
« Patienten mit akuter AbstoRungsreaktionen nachridtgasplantationen,

+ Patienten, die an anderen Studien teilnehmen

Insgesamt konnten zwischen September 2008 und [ezer®009 42 Patienten in die

MIGESIM Studie einbezogen werden. Die Medikation Batienten mit Pentaglobin® erfolgte
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dabei — unbeeinflusst durch die Studie - nach &®FE, Pentaglobin®* der internistischen
Intensivstation. Dort geregelte Ausschlusskritegem:
e Zustand nach préklinischer Reanimation mit erhoht@ahrscheinlichkeit einer
schlechten neurologischen Prognose
* Neutropenie (Leukozyten <2 Zellen / nl)
e Operativer Eingriff innerhalb der letzten 14 Tage
* Rezidivierende septische Schiibe
e aktives Malignom mit erfolgter Therapie innerhaller detzten drei Monate oder
aktueller Progress)
* Krankenhausaufenthalt > 14 Tage

e Kardiogener Schock (bei modifiziertem Clinical Polmary Infection Score (CPIS) >6)

Unter Anwendung dieser Kriterien erhielten von ddé@ Patienten 11 das Praparat
Pentaglobin®, die Ubrigen 31 nicht. Daraus ergaih slie erste Gruppeneinteilung fur die
vorliegende Untersuchung (Tabelle 9).

Tabelle 9: Gruppeneinteilung nach Pentagldb{?G)-Medikation
Zahl der Patienten n=42
PG n=11
nicht PG n=31
IAusschlusskriterium fur PG-Gabe|Anzahl
Kardiopulmonale Reanimation 3
Kardiogener Schock 2
Kardiopulmonale Reanimation, 3
Kardiogener Schock
Neutropenie 1
Krankenhausaufenthalt >14 Tage 1p
Aktives Malignom 4
Krankenhausaufenthalt >14 Tage, 6
Aktives Malignom

Das untersuchte Kollektiv aus 42 Patienten wurdeméde der Zielstellungen dieser Arbeit
anhand eines weiteren Kriteriums, dem APACHE Il t8cam Tag 0, unterteilt. Diese
Einteilung resultierte in den drei in Tabelle 1@rgestellten Untergruppen:

Tabelle 10: Gruppeneinteilung nach APACHE Il Score
Gruppe | APACHE Il (d0)

1 <25
2 25<30
3 >30
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3.2. Versuchsablauf und erhobene Parameter

Patienten wurden in die Studie einbezogen, wenrEdischlusskriterien erflllt waren, keine
Ausschlusskriterien vorlagen und sie — bzw. nahgefidrige - eine Einwilligungserklarung zur
Teilnahme an der Studie unterzeichnet hatten. Anfingtumetag (Tag 0) sowie an den
folgenden Tagen 1 bis 6 wurden SDF-Untersuchungechdefihrt (Abbildung 3).

Studieneinschluss: Diagnose schwere Sepsis odiésdegy Schock nach
SZ-Leitlinie [50], PCT > =2 ng/n

gaf. ivigGMA-Gabe

j\ Studientage

x % X X X % %

0 1 2 3 4 5 6 60
Messung der Mikrozirkulation mittels SDF, Erhebudey entsprechenden Uberleben?
Vitalparmeter, Laborwerte und Scores, und intensdizinischer Therapie

Abbildung 3: Zeitlicher Ablauf der Studie (SDF = ,Side-streamrB&ield Imaging®).

Bei jedem der eingeschlossenen Patienten wurden sieeen Tage verschiedene klinische
Werte und Laborparameter sowie intensivmedizinissberes bestimmt (siehe unten) und die
Mikrozirkulation der Mundschleimhaut gemessen. Dazmden von jedem Patienten an jedem
Tag 5 Filmsequenzen von 4 Sekunden Lange der Mbhadsthaut aufgenommen. Ein Score-

Tag begann um 10 Uhr morgens und endete um 10 tdhfagetag. Der initiale Studientag

wurde als Scoretag O definiert. An dO erfolgte zod#ie Erfassung bedeutsamer Diagnosen,
wichtiger Aspekte der Intensivtherapie sowie sgkzigharmakotherapien. Zusétzlich wurden
studienunabhéngig im Rahmen der taglichen Diaghnadie hadmodynamischen Parameter,
sowie Korpertemperatur, aktuelle Medikation und draaten erfasst. Hierbei handelte es sich

im Einzelnen um die in Tabelle 11 aufgefiihrten Date
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Tabelle 11: Ubersicht zu allen erhobenen Studienparametefag&ing der seriellen Daten
jeweils an dO bis d6)

intensivmedizinische | bestehende Immunsuppression, Kardiogener Schotlelkk

Zustande / Herzinfarkt, MODS, portaler Hochdruck, vorbestetepdimonale
bedeutsame Erkrankung, Vorliegen/Entstehen einer Pneumonie
Diagnosen

Wichtige Aspekte der| Z.n. CPR, Beatmung, Nierenversagen, Dialyse, Seulier
Intensivtherapie

Spezielle XigrisD, Adrenalin, Noradrenalin, Dobutamin, Pentaglgbin
Pharmakotherapie

H&modynamik ZVD, MAP, Herzfrequenz

Beatmungsparameter Peep, Pmax, Atem -Zugvolumen, -Frequenz, -Minutemaen
Blutgasanalyse Lactat, paO2, paCO2, pH-Wert, Sa02

Laborparameter Kalium (K+), Natrium (Na++), CK-MB, Trop |, BNP, PG CRP,
Leukozyten, Creatinin

Mikrozirkulations- Mikrozirkulations-Flie3-Index (“Microcirculatory Bw Index”, MFI)
Messung nach GefalRRdichte gesamt (“Perfused Vessel Density”, PVD)
internationaler GefaRdichte der GefaRe <20um (,Perfused VesseliperzOum®)

Empfehlung [71] GefaRdichte der GefaRe >20um (,Perfused Vesseli§erz0um®)
Mikrozirkulations- GefalRRdichte (“L/A-ratio”)

Messung nach Anteil groRer Gefalie (“Percentage large”)
Geratehersteller- Anteil kleiner GefaRe (,Percentage medium”)
Empfehlung Anteil kleiner GefaRRe (,Percentage small*)

Serielles Scoring APACHE Il Score, SAPS Il Score, DIC Score

Die Nachbeobachtung der Patienten hinsichtlich dlesrlebensstatus wurde bis zum Tag 60
nach Studieneinschluss durchgefiihrt. Alle Patiemtarden gemafl dem Studienprotokoll der
MIGESIM-Studie leitliniengerecht mit einer Standsegsistherapie behandelt [122].
Entsprechend einer Klasse C Empfehlung der deutsSle@sis-Leitlinie fir den Einsatz von
IgM-haltigen Immunglobulinpraparaten wurde den &#gn studienunabhéangig an den Tagen
0, 1 und 2 das intravenése Immunglobulinpraparani@lobin®; ivigGMA, Fa. Biotest,
Dreieich, Deutschland) appliziert. Dieses enth@ltlD0O ml Lésung 5 g Protein niit 95%
Immunoglobulin vom Menschen, bestehend aus 0,68/g 036 g IgA sowie 3,8 g IgG.

3.3. SDF - GefalBmikroskop und Aufnahmetechnik

Die Videosequenzen wurden mit dem SDF - GefalBmiaps,Microscan” der Firma
MicroVisionMedical aufgenommen. Das Gerét bestelst @iner Zentraleinheit, an die mittels
eines Kabels ein Aufnahmekopf angeschlossen istdideOptik und einen CCD-Chip enthalt
und in den Mund der zu untersuchenden Person gihgefird (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Aufnahmekopf und Zentraleinheit des SDF-Gefallmiaps der Firma
MicroVisionMedical [123].

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Videosequenzen Mlundschleimhaut wurden im
Vestibulum oris des Oberkiefers, in der Region e Eckzahn und Molaren aufgenommen.
Die aufgenommenen Bildsequenzen bestanden auslge@2b Einzelbildern Uber eine
Zeitspanne von 5 Sekunden. Pro Proband und Aufnsitrueg wurden jeweils
5 Bildsequenzen aufgezeichnet. Diese wurden im Wnss per Computer mit dem Programm
Microscan Analysis Software (MAS) der Firma MicrednMedical ausgewertet [124].

3.4. Auswertung der Bildsequenzen nach MicroScan AnalysiSoftware

Jede Bildsequenz wurde zunachst gesichtet undrentgnd der im Folgenden aufgefihrten
Schritte aufbereitet. Das Programm fuhrte anschiidl die Berechnung der

Mikrozirkulationsparameter automatisch durch [124].

e Bildoptimierung und Berechnung von gemittelten Bifdrmationen. Hierzu gehérte
eine automatische Korrektur des Hintergrundes wegiKbntrastes. Weiterhin erfolgte
hier die Auswahl geeigneter Bildausschnitte sovigekabrrektur von Verwackelungen.

* Ermittlung der Zentralachse fir jedes dargestel@efall, Verbindung dieser
Linienabschnitte entlang der Gefal3e, Bestimmundzaddalilangen.

« Ermittlung der GefaBwande, ggf. Ausschluss nictdr@ichend scharf abgebildeter
Gefalde und Erkennung von Gefaldverzweigungen.

* Manuelle Aufbereitung der aufgenommenen Sequen2ess umfasste insbesondere
die Markierung von nicht korrekt erkannten Gefa@hh#iten sowie die Léschung von
anatomische Strukturen, die falschlich als Geféafgestuft worden waren. Es wurden
insbesondere die Anzahl der Gefal3e und deren GuaMéie die Gefalidichte erfasst.

e Erstellung eines Berichtes mit den Ergebnissen Mileo-Sequenz-Auswertung.
Folgende Parameter wurden durch das Programm elmittd im Rahmen dieser
Studie ausgewertet: Anteil der KapillargefaRe natrei GroRenklassen (small:
Durchmesser bis 25 pm, medium: 25 bis 50 pm ungefatber 50 pm) und die
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Gefalldichte (L/A-ratio) als Quotient der messbaemsamtlange von Kapillaren und
der Flache der Aufnahme Abbildung 5.
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Abbildung 5: Beispiel eines Auswertungsreportes einer Bildseg#/eitere Erlauterungen

siehe Text)

3.5. Auswertung der Bildsequenzen nach De Backer et a2007)

Als Methode zur Auswertung von Videosequenzen fig&r Hrhebung von Parametern zur

Beurteilung der Mikrozirkulation wurde zusatzlichsdVerfahren von De Backer et al. benutzt

[71]. Die Auswertung erfolgte auf der Basis dersalb/ideosequenzen wie in Kap. 3.4 und

wurde manuell durchgefuhrt. Hierbei wurden folgerféi@ameter, jeweils getrennt fur die

Gefallkategorien < 20 um und >= 20 um (Durchmes=seGdfalie), erhoben:
Dichte perfundierter Gefalie (,Perfused Vessel DgtisPVD) (Abbildung 6):

* Teilung der Aufnahme in ein gleichférmiges 4x4 Rast

« Ermitteln der GefaRRdichte (Anzahl Gefalle / mm)RAKD aus der manuell ermittelten

Zahl

entsprechenden Rasterlinien

der die Rasterlinien schneidenden Gefalie lgetkirch die Lange der
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.Microvascular Flow Index“, MFI als Mal3 fir dentthéren Fluss — (Abbildung 7):
e Teilung der Aufnahme in ein gleichférmiges 2x2 Ragtt Quadranten)
» Visuelle Beurteilung des Blutflusses in den Gefaf@njeden Quadranten als: nicht
vorhanden (0), intermittierend (1), trage (2) bmarmal (3)
» Die Mittelung der Zahlenwerte der 4 Quadrantenk@rden Zahlenwert des MFI.

Seit der ,round-table conference' zur Etablierungeeigneter Scoringsysteme fir
Mikrozirkulationsmessungen im Jahr 2006 werden cligliweise diese - auch ihabelle

8Tabelle 12Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefushen werden.aufgefiihrten — Parameter
ermittelt und zur Auswertung herangezogen. Zuvotztea und benannten verschiedene

Arbeitsgruppen diese und andere Kenngroflen in softiedlicher Weise, was bei
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entsprechenden Studienvergleichen bertcksichtigteve muss. In einigen Studien wurden
zusatzliche Kenngrof3en - wie z.B. der Heterogesirtdex oder die FlieRgeschwindigkeit roter
Blutzellen - aus den Mikrozirkulationsmessungen edditet. Um einen Vergleich der
numerischen Werte zu ermdglichen, ist eine Zuordrder hier verwendeten Parametertypen
mit den in der Literatur genutzten vorzunehmen €llakl 2).

Tabelle 12:Ubersicht zu erhobenen Mikrozirkulationsparametern

Parameter in Vergleichbare Parameter Bemerkung
vorliegender Arbeit anderer Studien [Einheit]
[Einheit]
MFI [-] MFI, MFI(s), MFI(m), MFI(l) | MFI(x) bericksichtigt nur jeweils
[-] eine GefalR-GroRenklasse
PVD (gesamt) [n/mm] | PVD (ges) [n/mm] Korrelation Rarc. Perfused (gep)
PVD (<20um) [n/mm] | PVD (small) [n/mm] Korrelatiom 2Perc. Perfused (s)
L/A [n/fum] L/A [n/fmm, mm/mm2] Entweder Gefaldlange / Flache ofler
(funktionelle) GefalRzahl / Linie
Kapillargefalidichte (FCD)
[n/mm]
Perc. (large) [%] Perc. Perfused (large) Korrelation zu PVD (ges)
Perc. Perfused (ges) / (m) [%0]
Perc. (small) [%0] Perc. Perfused (small) Korrelation zu PVD (s)
Perc. Perfused (ges) / (m) [%0]

MFI = Microvascular Flow Index; PVD = ,Perfused \ée$ Density”; L/IA =

.KapillargefalRdichte“; Perc. = ,Percentage”; n =zahl; ges. = gesamt; s = ,small“; m =
~-medium*; | = large”

Diese Gegenuberstellung verdeutlicht, dass iddmi®arameter manchmal nur anders benannt
werden (L/A vs. Gefalldichte) oder sich in anderéfleR nur die Einheiten unterscheiden
(n/um vs. n/mm). Insbesondere aber bei der Gegestégdang der miteinander in enger
Beziehung stehenden KenngréRen PVD-, Perc. (x)Rard. Perfused (x) sind bei Vergleichen
der Absolutwerte die tatsachlichen Unterschiede der Parameter - Definition zu
beriicksichtigen. Interpretationen von Anderungearaglativen Differenzen sind bei diesen

verwandten GroRen jedoch auch ohne Ruckfihrungiagh dieser Parameter mdoglich.

3.6. Statistische Auswertung und grafische Gestaltung

Die Studie wurde als prospektive Fallbeobachtungsstdurchgefiihrt, die Auswertung sollte
auf der Basis der Intent-To-Treat-Stichprobe (I'Effplgen, das heil3t, die Daten aller in die
Studie eingeschlossenen Patienten wurden in dewétisng bertcksichtigt. Fehlende Daten
von Patienten, die vorzeitig aus der Studie ausgeden sind, wurden durch das Verfahren
.Last-Observation-Carried-Forward“ (LOCF) ergarni25%].

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte usammenarbeit mit Frau Dr. med. T.
Kottmann, Medizinische Statistik, Hamm. Die Dateuardlen in eine Excel-Tabelle eingegeben

und auf Plausibilitdt geprift. AnschlielBend erfelgtie Erganzung fehlender Werte mit der
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LOCF-Methode. Fur Werte unterhalb der Nachweisgremarde die Nachweisgrenze als Wert
angenommen. Fur Werte, die nur bis zu einem magim@renzwert angegeben werden, wurde
bei Uberschreiten dieses Wertes der maximale Gremzangenommen. Die statistischen
Auswertungen wurden mit Hilfe von SPSS fir Windowersion 20.0 (SPSS Inc., U.S.A)
durchgefuhrt. Die Darstellung der metrischen Vdeakerfolgte als Mittelwerte und Mediane,
wahrend die Streumal3e als Standardabweichunge@Quisadile angegeben wurden.
Die metrischen Variablen wurden mittels des ShaWiitk-Tests hinsichtlich ihrer
Normalverteilung Uberprift. Wahrend einige der gitien Variablen keine Normalverteilung
aufwiesen (Shapiro-Wilk-Test: p<0,05), konnte findare Variablen eine Normalverteilung
berechnet werden (Shapiro-Wilk-Test(p05). Bei den Vergleichen der Stichproben wurden
daher Tests fir normalverteilte Stichproben undhtp@rametrische Tests fir nicht
normalverteilte ~ Stichproben herangezogen. Beim M@y von 2 unabhéangigen,
normalverteilten Stichproben wurde der t-Test verdet. Dabei wurde vorher zur Uberpriifung
der Homogenitat der Varianzen der Levene-Test dfithrt. Bei nicht normalverteilten
Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test als miahdmetrisches Verfahren angewendet.
Beim Vergleich von mehr als 2 verbundenen, normiédiéen Stichproben wurde das
allgemeine lineare Modell (ALM) mit Messwiederhogem verwendet, wahrend beim
Vergleich von mehr als 2 verbundenen, nicht norevaiten Stichproben der Friedman-Test
Anwendung fand. Die kategorisierten Daten dagegerd@n mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests,
bzw. des exakten Tests nach Fisher ausgewertetK@ielation zwischen zwei Parametern
wurde durch den Korrelationskoeffizienten nach $pea- Rho berechnet. Dabei wurde der
Korrelationskoeffizient nach folgender Einteilungwertet:

r<o0,2 - sehr geringe Korrelation

r=0,2-0,5 - geringe Korrelation

r=0,5-0,7 - mittlere Korrelation

r=0,7-0,9 - hohe Korrelation

r=>0,9 - sehr hohe Korrelation

Bei allen durchgefiihrten Tests erfolgte eine zwegge Signifikanziberprifung, wobei fur alle

statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistsignifikant angenommen wurde. Auf eine
Korrektur des p-Wertes aufgrund multipler Testandvery wurde wegen des explorativen
Charakters der Studie verzichtet [126, 127].

In den ebenfalls mit SPSS erstellten grafischerstieinngen wurden zur Veranschaulichung
der Mittelwerte bei normalverteilten Stichproben hléebalken verwendet. Zur

Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstd®denicht normalverteilten Stichproben

wurden Boxplots verwendet. Wahrend in den BoxenMedian sowie die 25.-75. Perzentile
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aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken demdden und grol3ten Wert, sofern diese keine

Ausreil3er bzw. Extremwerte sind.
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4 Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika und Gruppeneinteilung

Die demographischen Daten des Patientenkollekitigeh sich in Tabelle 13.

Die Verumgruppe von elf der 42 Patienten (26,5%jedtr entsprechend der oben erlauterten
Methodik als medikamentose Therapiekomponente dagavendse Immunglobulin
Pentaglobin; 31Patienten wurde das Pentaglobimicht verabreicht. Dieses Kollektiv
entspricht der nichtrandomisierten Vergleichsgruppe

Tabelle 13:Patientencharakterisierung der PG-Gruppen (n=42)

Pentaglobifi
nein Ja p
(n=31) (n=11)
Alter (Jahre) [MW+SD; Medianf 68,2 + 10,9 (69,00 66,4 + 14,9 (68,0 0,68*
Geschlecht [% méannlick 67,7 72,7 1,00
BMI [MW£SD; Median] 25,5+4,7 (24,9 30,7 £8,2 (28,4 0,04
* t-Test 8§ Fisher-Test # Mann-Whitney-U-Test

Insgesamt unterschieden sich die beiden GruppemtgaB®bin® vs. ohne Pentaglobin®" nicht
nur hinsichtlich der Probandenzahl, sondern in metéden Ausmafd auch in Bezug auf die
betrachteten Basisparameter.

Die zweite Gruppeneinteilung nach dem APACHE Ilcot® Wert an Tag 0 (dO) ergab drei
vergleichbar grof3e Kollektive mit 10 bis 18 Pat@ntWesentliche Kennzahlen dieser Gruppen
sind inTabelle 14zusammengestellt:

Tabelle 14: Patientencharakterisierung der APACHE-Gruppen Zn®46=Pentaglobin®

APACHE
<25 25-30 > 30 p
(n=14) (n=10) (n=18)

Alter [Jahre, MW+SD] 68,7 + 14,4 66,9 + 10,4 67,4+11,1 0,93*

Median 72,0 68,5 68,0

Geschlecht [% mannlich 64,3 60,0 72,2
BMI [MW+SD] (Median)| 27,6 + 8,0 (25,1 25,2 +7,1 (22,8 27,4 + 4,3 (27,5 0,268

PG-Gabe n (% 6 (42,9) 2 (20,0% 3 (16,7)

* Anova-Test 8 Kruskal-Wallis-Test

Die drei so entstandenen Gruppen unterschieden sicisichtlich der betrachteten
Grundparameter — Alter, Geschlecht und BMI — naghifikant. Dem Kollektiv mit den an dO
niedrigsten APACHE Il — Score — Werten (<25) wudiaitlich haufiger eine Medikation mit
Pentaglobifi verordnet als den beiden anderen Gruppen (42,992048% bzw. 16,7% fiir
APACHE 25-30 bzw. > 30).
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4.2. Verlauf prognoserelevanter Parameter in den Patiergngruppen

Im Folgenden werden die ausgewahlten ParametalidiiPentaglobingruppe einerseits und die
Kontrollgruppe andererseits sowie — separat — irugeauf die APACHE II-Score — Gruppen

betrachtet.

4.2.1. Serielles Scoring (APACHE II, SAPS Il, DIC) bei Patenten mit und ohne
Pentaglobinbehandlung

Serielles APACHE Il - Scoring
In Abbildung 8 und Tabelle 15 sind die APACHE |l Yseder Tage dO bis d4 im Verlauf fur
die Gruppen ohne vs. mit Pentagldbitargestellt.
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Abbildung 8: APACHE ohne vs. mit PentagloBiim Verlauf (d = Tag)

Tabelle 15:Serielles APACHE |l — Scoring ohne vs. mit Pertagi®

APACHE II| APACHE II| APACHE II| APACHE II| APACHE II
do di d2 d3 d4
ohne

n S 31 31 31 31 31
Mittelwert + SD 28,7+74 276+84 283+80d 285+87 27,8+8,7
Median 30,0 28,0 28,0 31,0 29,0
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert + SD| 26,2 +10,4 25,7+9,d 250+10,1 24,8+10,1 24,7 +10,7
Median 24,0 26,0 26,0 27,0 23,0

PG vs. ohne PQ
=4 0,64 0,77 0,63 0,62 0,79

p”..t-Test

Die APACHE II-Werte in beiden Gruppen reflektiertenit Median-Werten zwischen 23,0 und
31,0 deutlich das Vorliegen schwerer Erkrankungemler nicht-PG — Gruppe anderte sich der
APACHE-Wert Uber den Beobachtungszeitraum praktisicht (Mittelwert £ SD schwankte
zwischen 27,6 £ 8,5 und 28,7 £ 7,6), wahrend eleinPG-Gruppe leicht sank (Mittelwert + SD
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- do0: 26,2 + 10,8; d4: 24,7 £ 10,7). Sowohl digdvaedes direkten Gruppenvergleichs als auch
die zum Verlauf des APACHE Wertes wiesen keinasitsthe Signifikanz auf.

Serielles SAPS II-Scoring
Die SAPS Il Score — Werte beider Gruppen sind mAdsbildung 9 bzw. in Tabelle 16 fur die

Tage dO bis d4 dargestellt.
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Abbildung 9: SAPS2 ohne vs. mit Pentaglobiim Verlauf

Tabelle 16: SAPS2 ohne vs. mit PentagloBiim Verlauf

SAPS2 d( SAPS2dl SAPS2 d4 SAPS2dj SAPS2 d4
n ohne PG 29 29 29 29 29
Mittelwert + SD| 60,0 + 16,4 58,0 + 17,157,9 + 16,358,2 + 16,3 57,7 + 16,2
Median 64,0 59,0 62,0 64,0 62,0
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert + SD| 51,6 + 25,3 48,8 + 19,4 50,5 + 21,9 50,4 + 21,9 49,8 + 21,6
Median 51,0 49,0 45,0 54,0 53,0
PG vs. ohne P(
p’ 0,36 0,46 0,41 0,33 0,42

p”... Mann-Whitn

ey-U-Test

Die SAPS Il Score — Werte beider Gruppen lagenlidauiiber den Kennzahlen bei Gesunden
(<30), wobei die Mediane der nicht-PG — Gruppe @59, 64,0)gegentber denen des PG-

Kollektivs nochmals deutlich héher waren (45,0 5054

Serielles DIC-Scoring:
Die zeitlichen Verlaufe der DIC Score-Werte in @#d®G-Gruppen werden in Abbildung 10

bzw. in Tabelle 17 dargestellt.
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Abbildung 10: DIC ohne vs. mit Pentaglolﬁrilm Verlauf

Tabelle 17:DIC ohne vs. mit Pentaglof§inm Verlauf

DIC do| DICd1| DIC d2| DIC d3| DIC d4
n ohne PG 27 27 27 27 27
Mittelwert + SD| 1,4 +1,61,4+1,71,4+1,616+1,71,1+1,5
Median 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert + SD|1,3+1,415+1,41,3+1412+151,1+1,4
Median 1,0 2,0 1,0 0,0 0,0
PG vs. ohne P(
p’ 0,92 0,79 0,84 0,51 0,92

p”... Mann-Whitney-U-Test
Der DIC Score-Wert war in beiden Kollektiven leigggentber dem Normalwert (<=1) erhoht.
In beiden Gruppen sank der Median dieses Paranmiassstatistische Signifikanz von Werten

zwischen 1,0 und 2,0 auf 0,0 zum Zeitpunkt d4 ab.

4.2.2. Mortalitat der Patienten mit und ohne Pentaglobinbdnandlung
Die 28-Tage — Sterblichkeit, differenziert nach Fi@dikation ist in Tabelle 18 dargestellit.

Tabelle 18:28 - Tage - Uberleben ohne vs. mit Pentagfdbin
Pentaglobifi
- Gesamt
Nein Ja (n=42)
(n=31) (n=11)
Uberleben [Anzahl, % 13 (41,9%) 8 (72,7%) 21 (50%)

Insgesamt Uberlebten 50% aller Patienten die er@®&nKrankheitstage. Die 28-Tage —
Uberlebensrate war mit PG-Gabe gegeniiber der Groppe Immunglobulingabe erhoéht
(72,7% vs. 41,9%). Diese Werte zeigten keine sistlse Signifikanz, sondern lediglich einen
Trend (p = 0,16; Fisher-Test).

Analog zur 28-Tage Mortalitat zeigt Tabelle 19 Biaten zur 60-Tage Uberlebensrate.
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Tabelle 19:60 - Tage - Uberleben ohne vs. mit Pentaglobin®
Pentaglobin®
Nein Ja

(n=31) (n=11)

Uberleben [Anzahl, %4 10 (32,2%) 7 (63,6%) 17 (40,5%

Gesamt
(n=42)

Insgesamt war nach 60 Tagen die UberlebensrateriP@-Gruppe mit 63,6% fast doppelt so
hoch wie die in der nicht-PG-Gruppe (32,3%). Didaessagen zeigten allerdings nur einen
Trend und waren statistisch nicht signifikant (88),Fisher-Test).

4.2.3. Laborparameter der Patienten mit und ohne Pentagloimbehandlung: Lactat,
PCT, CRP, Kreatinin
Als Grundlage fir die Beurteilung der Laborparametairden die ersten vier Tage der

Beobachtung herangezogdrabelle 20 enthalt die erhobenen Daten.

Tabelle 20 Laborwerte ,Pentaglobfhvs. ohne Pentaglotinim Verlauf

do d1| d2| d3| d4
(mmol/l) Lactat
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert £ SD 26+28 2,1+1,7 1,8+1,5 2,1+1,7 1,9+15
Median 1,7 1,6 1,4 1,7 1,6
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert £ SD 29+19 2,7+26 2,0+2,0 22+20 2,0+2,1
Median 2,6 1,6 0,9 1,9 0,9
PG vs. nicht PQ
p’ 0,22 0,67 0,52 0,76 0,50
(ng/ml) PCT
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert £+ SD| 30,5+60,4 26,2+59,4 21,3%+57,1 21,1+574 19,6*57,3
Median 7,6 5,2 51 5,1 49
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert £+ SD| 24,2+35,8 28,2+553 26,1+559 250%+56,3 24,8+564
Median 6,0 5,8 2,8 3,10 2,1
PG vs. nicht PQ
p’ 0,50 0,82 0,52 0,46 0,57
(mg/l) CRP
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert + SD| 227,6 + 119,4211,9 + 105,4185,0 + 100,4 164,6 + 106,34 150,9 + 1074
Median 215,2 197,3 164,2 143,4 122,9
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert + SD| 234,2 +88,] 255,0+99,4217,1+106,4187,4+102,4161,8 + 105,2
Median 210,5 2479 211,8 220,6 175,6
PG vs. nicht PQ
p’ 0,72 0,19 0,32 0,43 0,64
do di d2 d3 d4
(umoll/l) Kreatinin
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert £ SD| 190,5 + 136,4 192,3 + 149,4195,8 + 142,4 200,4 + 144,4 194,2 + 145§
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Median 128,0 128,0 128,0 150,0 128,0
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert £+ SD| 148,6 + 71,1 158,9+82,0 162,1 +96,4160,1 +103,3168,0 + 119,(
Median 115,0 139,0 139,0 137,0 113,0
PG vs. nicht PQ

p’ 0,57 0,91 0,80 0,59 0,66

# Mann-Whitney-U-Test

Der Lactatspiegel war in beiden Gruppen gegeniiber Normalwert erhéht, nahm aber im
Beobachtungszeitraum ab. Diese Abnahme kann fidleb®ruppen als Trend bewertet werden
(p = 0,05 bzw. p = 0,06, Friedman-Test). Die PCTtdiverte lagen fur beide Kollektive Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum deutlich Uberfldeeine Sepsisdiagnose kritischen
Schwelle von 2 ng/ml. Der Parameter sank innerlagb vier Beobachtungstage in beiden
Gruppen deutlich (Median von 7,6 auf 4,9 bzw. voh &uf 2,1 ng/ml [ohne PG vs. mit PG])
und signifikant (jeweils p < 0,001, Friedman - Tesi.

Der CRP - Wert sank in beiden Gruppen im Verlaghiikant ab (p < 0,001 (ohne PG) bzw. p
= 0,013 (mit PG), Friedman - Test). Sowohl auf Bagks PCT- als auch bezlglich des CRP-
Wertes ergab sich kein Hinweis fir einen Einflues BG-Medikation auf inflammatorische

Prozesse.

Laborparameter der Patienten in den APACHE Il — Sib-Gruppen: PCT, CRP,

Kreatinin

Auch fir die drei APACHE-Subkollektive wurden di¢eighen Laborparameter wie fur das
Gesamtkollektiv erfasst und statistisch ausgewe@emal der geringen Fallzahlen konnten
keine statistisch signifikanten Unterschiede getumdierden. Auf die detaillierte Aufstellung

der Einzeldaten wurde daher hier verzichtet.

4.2.4. Mikrozirkulation der Patienten mit und ohne Pentaglobinbehandlung

MFI
Abbildung 11 =zeigt den Verlauf des MFI fir beide ti®atenkollektive Uber den

Beobachtungszeitraum, die entsprechenden Datenrsirabelle 21 zusammengefasst.
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Abbildung 11: Microcirculatory Flow Index ohne vs. mit Pentagtdhim Verlauf
Tabelle 21: Microcirculatory Flow Index ohne vs. mit Pentaghdbim Verlauf

MFIdO| MFIdl| MFId2| MFId3| MFId4
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert + SD|1,9+0,9 22+1,001,8+1,11,7+1,21,8+1,2
Median 2,3 2,6 1,8 2,3 2,2
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert + SD| 2,4 +0,6/2,00+1,11,8+1,1/1,6 +1,1]1,5+ 1,2
Median 2,7 2,5 2,0 1,5 1,6
PG vs. nicht PG
p’ 0,14 0,32 0,93 0,70 0,46

P"... Mann-Whitney-U-Test
Wahrend der MFI-Median in der nicht-PG Gruppe inoBachtungszeitraum zwischen 1,8 und

2,6 schwankte, sank er in der PG-Gruppe deutlichy@ auf 1,6. Diese Daten waren nach dem
Friedman — Test nicht statistisch signifikant (0,46 bzw. p = 0,50, nicht-PG- vs. PG-Gruppe).
PVD (gesamt)

In der Abbildung 12 ist die Gesamt-Gefal3dichtelfgide Pentaglobingruppen im Verlauf

dargestellt. Die entsprechenden Werte enthalt TaBgl
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Abbildung 12: Perfused Vessel Density (gesamt) ohne vs. mit#@stiir? im Verlauf
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Tabelle 22:PVD (gesamt) ohne vs, mit Pentagldbim Verlauf

n/mm| PVDdO| PVDdl| PVDd2| PVDd3| PVDd4
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert £ SD| 23,7 +8,324,1 +6,422,0+5,1122,3+6,§22,3+6,4
Median 24,6 24,8 23,2 22,8 22,2
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert £ SD| 23,4 +7,024,0+6,7121,7+5,421,4+5,121,8 +5,Q
Median 23,2 22,0 20,2 20,6 20,6
PG vs. nicht PG
p’ 0,91 0,98 0,90 0,69 0,81

p’... t-Test

Die Gesamt-Gefalidichte nahm im Studienverlauf iddseGruppen leicht ab ( Median

nicht

PG - Gruppe: 24,6 22,2 n/mm; Median PG-Gruppe: 23;220,6 n/mm). Wegen eines hohen
p-Wertes kdnnen diese Verlaufe aber nicht alsssitsth signifikant gewertet werden (ALM
nicht PG vs. PG: p = 0,35 bzw. p = 0,60).

PVD (<20um)

Den zeitlichen Verlauf der Gefalidichte PVD (<20meigt Abbildung 13. Die entsprechenden

Daten fur beide Kollektive (nicht PG- bzw. PG-Grapgind in Tabelle 23 zusammengestellt.
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Abbildung 13: Perfused Vessel Density < 20 ohne vs. mit Pentégflom Verlauf

Tabelle 23:Perfused Vessel Density < 20 ohne vs. mit Pentiagiom Verlauf

n/mm| PVDdO| PVvDd1l| PVDd2[ PVDd3| PVD d4
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert £ SD( 21,8 +8,1121,5+6,419,6 +5,4 20,1 + 6,1/ 20,1 + 5,7
Median 22,6 20,8 19,8 19,8 19,8
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert £ SD| 21,8 +7,1§22,0+5,7119,8 +5,1 19,6 + 4,0 19,9 + 4,0
Median 20,2 22,0 18,0 18,6 18,6
PG vs. nicht PG
p’ 1,00 0,81 0,92 0,81 0,93

p’... t-Test
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Die Gefalidichten < 20pm sanken im Beobachtunganeitibei beiden Patientengruppen leicht
(Median: 22,6-> 19,8 n/mm bzw. 20,2> 18,6 n/mm, nicht-PG vs. PG-Gruppe). Diese
Reduktion war statistisch ohne Signifikanz (ALM=1®,33 bzw. p = 0,53).

L/A-Verhaltnis
Die erhobenen Daten zum L/A-Verhéaltnis als einema&ter der Mikrozirkulation sind in der

Abbildung 14 grafisch und in der Tabelle 24 (ohsenit PG) zusammengefasst.

0,02
o &
‘E' Pentaglobin
< 0,01 Mnein
- Hja

0,00 T T

do d1 d2 d3 d4
Zeitpunkt

Abbildung 14: L/A ratio ohne vs. mit Pentaglo§inm Verlauf

Tabelle 24:L/A ratio ohne vs. mit PentaglofSiim Verlauf

1/um L/A dO L/A d1 L/A d2 L/A d3 L/A d4
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert + SD| 0,012 + 0,0030,012 + 0,0020,012 + 0,0030,012 + 0,0030,012 + 0,003
Median 0,012 0,012 0,012 0,011 0,012
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert + SD| 0,012 + 0,0020,012 + 0,0020,012 + 0,0020,012 + 0,0010,012 + 0,001
Median 0,012 0,012 0,012 0,012 0,012
PG vs. nicht PG
p’ 0,99 0,54 0,47 0,09 0,93

p”... Mann-Whitney-U-Test

In beiden Kollektiven blieb der Parameter L/A Ulen Beobachtungszeitraum annahernd
konstant. Sowohl die Verlaufsdaten (Friedman-Test:0,92 bzw. p = 0,68, nicht-PG- vs. PG)

als auch die Werte aus dem Kollektivvergleich westatistisch ohne signifikante Unterschiede.

Anteil groRRer GefalRe
Der Anteil gro3er Gefalde im Verlauf ist grafischAbbildung 15 und numerisch in der Tabelle

25 dargestellt.
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Abbildung 15: Percentage large ohne vs. mit PentagfobimVerlauf (ohne Extremausreifier)
Tabelle 25:Percentage large ohne vs. mit PentagfobmVerlauf

% | Perc. large d{ Perc. large d] Perc. large d] Perc. large d{ Perc. large d
n ohne PG 31 31 31 31 31
Mittelwert £+ SD| 1,07+1,94 229+4,7Q 234+281 233+264 1,64+1,771
Median 0,472 1,06 1,24 1,06 1,02
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert £ SD| 1,61+1,84 149+193 226+264 1,78+181 1,95+1,76
Median 1,14 0,32 1,30 1,30 1,30
PG vs. nicht PG

p’ 0,44 0,33 0,77 0,81 0,53

p”... Mann-Whitney-U-Test

Fur beide Gruppen schwankte der Anteil grol3er Gefafd Studienzeitraum. Diese

Verlaufswerte waren nach dem Friedman — Test ®iredste Gruppe statistisch signifikant (p =

0,04), fur die zweite nicht (p = 0,84).

Anteil kleiner Gefalle

In Abbildung 16

ist der

zeitliche Verlauf des Angeikleiner

GefalRe Uber

Beobachtungszeitraum grafisch dargestellt. Die mistmigen Daten dazu enthalt Tabelle 26.
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Abbildung 16: Percentage small ohne vs. mit Pentagl®iim Verlauf
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Tabelle 26: Percentage small ohne vs. mit Pentag®bim Verlauf

% | Perc. large d{ Perc. large d] Perc. large d] Perc. large dj Perc. large d
n ohne PQ 31 31 31 31 31
Mittelwert £ SD 86,4+9, 80,1+16,4 81,6+10 799+153 830+119
Median 88,7 83,7 84,3 84,7 85,1
n mit PG 11 11 11 11 11
Mittelwert £ SD 86,0+7,4 874+10, 833%12,4 845+10,4 84,9+10,(
Median 84,8 91,6 86,5 86,5 86,5
PG vs. nicht PG

p’ 0,62 0,05 0,50 0,50 0,62

p”... Mann-Whitney-U-Test

Der Anteil kleiner Gefal3e lag in beiden Gruppen Ntittel zwischen 80 und 87%. Im
Studienverlauf sank der Anteil kleiner GefalRe im dieht-PG-Gruppe von 86,4 auf 83,0%.
Diese Verringerung war statistisch signifikant éeman-Test: p < 0,05). In der PG-Gruppe war
ebenfalls ein Sinken des Anteils kleiner Gefalievetwzeichnen (von 86,0% auf 84,9%),

allerdings ohne statistische Signifikanz (Friedmast: p = 0,77). Im Gruppenvergleich konnte

fur d1 mit p = 0,05 ein Trend fur einen hoheren enkleiner Gefalle in der Gruppe mit

Penatglobin konstatiert werden.

4.2.5. Mikrozirkulation bei Patienten mit unterschiedlichem Schweregrad der
Erkrankung (APACHE Il - Sub-Gruppen)

Apache <25

In Tabelle 27 sind die ermittelten Mikrozirkulat®merte flr die Subkollektive ohne vs. mit PG

der Patienten im Verlauf zusammengefasst, derenGkHAIl an dO < 25 betrug.

Tabelle 27:MFI, PVD (gesamt), PVD < 20 um, L/A, Perc. largedlPerc. small ohne vs. mit
Pentaglobifi im Verlauf (APACHE < 25)

APACHE Il (d0) < 25
ohne PG mit PG| PG vs. nicht PG
n=8 n==6
MFI
Mittelwert £ SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 22+10(24 2,7+0,2 (2,8 0,60
dl 2,7+0,4 (3,0 19+11(24 0,04
d2 2,1+ 0,8 (2,2 1,7+£1,1(2,0 0,56
p” 0,31 0,18
PVD (gesamt)[n/mm]

c | Mittelwert + SD (Median) Mittelwert + SD (Median p~
do 29,0 £9,4 (27,3 22,5+4,2 (22,9 0,14
dl 28,9+3,9 (28,8K 26,3 +5,3 (24,9 0,29
d2 23,5+2,8 (23,7 22,6 £ 6,7 (20,5 0,74
p™ 0,14 0,14

ohne PG mit PG| PG vs. nicht PG
n=8 n=6
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PVD < 20 pm[n/mm]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p’
do 25,8 £10,0 (24,0 21,3 +3,7 (20,7 0,31
di 25,8 £4,4 (25,0) 23,8 £3,3 (23,6 0,36
d2 21,0 £3,7 (20,3 20,4 +£5,4 (18,7 0,82
p” 0,21 0,06
L/A ratio [1/pm]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 0,011 £ 0,004 (0,011) 0,013 + 0,002 (0,013) 0,12
di 0,011 £ 0,002 (0,012) 0,012 + 0,002 (0,013) 0,52
d2 0,011 £ 0,001 (0,011) 0,012 + 0,002 (0,013) 0,30
p’ 0,14 0,96
Perc. large[%]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 1,46 £ 1,25 (1,42 1,95 +£ 2,20 (1,31 0,13
di 2,27 £1,90 (1,50 2,56 £2,11 (3,11 0,21
d2 2,61 +2,64 (1,58 3,17 + 3,28 (1,80 0,64
o’ 0,34 0,87
Perc. small[%]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 82,0 £10,1 (77,7 84,1+6,2 (84,5 0,80
di 78,8 +7,8 (81,3 83,6 £12,1 (85,3 0,16
d2 80,5+6,0 (80,6K 76,6 £12,2 (81,5 1,00
o’ 0,90 0,55
# Friedman-Test ## ALM * Mann-Whitney-U-Test ** Bt

Praktisch alle der Tabelle 27 aufgefiihrten Wertepdas Gruppenvergleichs nicht-PG vs. PG

sind statistisch nicht signifikant. Auch fur denitikeghen Verlauf der Parameter in beiden

Kollektiven konnte fir keinen Einzelwert statishscSignifikanz festgestellt werden.

Apache 25-30
Die gerade fur die Patientengruppe mit einem APACHE25 (dO) dargestellten sechs

Mikrozirkulations — Parameterséatze werden in Tab28 fir das Kollektiv mit einem mittleren
APACHE Il an dO (25 - 30) zusammengefasst.

Tabelle 28:MFI, PVD (gesamt), PVD < 20 um, L/A, Perc. largedlPerc. small ohne vs. mit
Pentaglobifi im Verlauf (25< APACHE Il (d0)< 30)

25< APACHE Il (d0) < 30

ohne PG mit PG| PG vs. nicht PG
n=28 n=2
MFI
Mittelwert £ SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 2,1+06 (2,3 20+£14(2,0 0,79
di 21+1,0(2,2 15+21(@1,5 0,90
d2 1,5+0,8(1,5 1,7+1,8 (1,7 0,79
p’ 0,20 0,87
ohne PG mit PG| PG vs. nicht PG
n=28 n=2
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PVD (gesamt)[n/mm]

Mittelwert + SD (Median) Mittelwert + SD (Median p
do 21,6 +7,4 (20,4 20,6 + 3,7 (20,6 0,79
di 20,4 +6,1 (17,8) 17,4 +0,8 (17,4 0,90
d2 18,2+ 6,5 (19,1 23,2+ 7,4 (23,0 0,79
p” 0,48 0,50
PVD < 20 pm[n/mm]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p’
do 20,1 +7,1 (19,6 18,6 + 0,8 (18,6 0,78
di 19,3+5,2 (17,8 16,1 +2,7 (16,1 0,44
d2 15,9 + 6,6 (15,6 22,9+6,9 (22,9 0,22
p* 0,38 0,50
L/A [1/um]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 0,013 £ 0,003 (0,013) 0,012 + 0,002 (0,012) 1,00
dl 0,012 + 0,003 (0,012) 0,014 + 0,001 (0,014) 0,30
d2 0,013 + 0,006 (0,013) 0,013 + 0,001 (0,013) 0,60
p’ 0,36 0,37
Percentage largg%]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 0,78 + 0,69 (0,64 1,39 +1,74 (1,39 0,60
dl 1,61 +2,31 (0,82 0,31 +0,21 (0,31 0,60
d2 2,05 + 2,47 (0,67 1,35+1,77 (1,35 0,43
p’ 0,91 0,87
Percentage smal[%]
Mittelwert £ SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 86,39 + 4,1 (85,24) 88,22 + 4,8 (88,29) 0,60
dl 78,13 +£ 14,3 (81,17) 88,34 + 4,6 (88,29) 0,30
d2 80,82 + 13,0 (85,45) 87,77 + 14,3 (87,71) 0,60
p’ 0,53 0,87
# Friedman-Test ## ALM * Mann-Whitney-U-Test ** Bt

Gruppenvergleiche an einzelnen Studientagen ergdbenkeinen Parameter statistische

Signifikanz. Gleiches gilt fur die Betrachtung dearameter innerhalb eins Kollektivs im

zeitlichen Verlauf.

APACHE > 30
Fur die Patientengruppe mit einem APACHE Il vonC>a® d0 werden In Tabelle 29 die sechs

bereits fur die anderen beiden APACHE — Kollektieggestellten Mikrozirkulationsparameter

zusammengefasst.
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Tabelle 29:MFI, PVD (gesamt), PVD < 20 um, L/A, Perc. largedlPerc. small ohne vs. mit
Pentaglobifi im Verlauf (APACHE II (d0) > 30)

APACHE (d0) > 30

ohne PG mit PG| PG vs. nicht PG
n=15 n=3
MFI
Mittelwert £ SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 1,7+1,0(L7 2,2+0,5(2,0 0,48
d1 2012 (25 2,605 (2,8 0,95
d2 1,8+13(25 1,9+12(2,0 0,95
o’ 0,30 0,61
PVD ges.[n/mm]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p’
do 22,1+7,3(23,2 27,2+12,8 (34,0 0,34
di 23,5+6,4 (20,8 24,1 +£9,9 (20,6 0,90
d2 23,1+45 (24,0k 18,9 £ 2,5 (20,2 0,14
p” 0,64 0,54
PVD < 20 pm[n/mm]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p”
do 20,6 £7,3 (22,6 25,1 +13,8 (33,0 0,40
di 20,4 +6,8 (19,8K 22,4+9,2 (17,8) 0,66
d2 20,8 £5,3 (22,4 16,4+1,4 (16,4 0,015
p” 0,97 0,50
L/A [L/um]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p

do 0,013 + 0,003 (0,013) 0,011 + 0,001 (0,011
di 0,012 + 0,002 (0,012) 0,011 + 0,001 (0,011

N N’
o o
SN
N =

d2 0,012 + 0,002 (0,012) 0,012 + 0,001 (0,012) 0,95
p’ 0,70 0,22
Percentage largg%]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 1,01 + 2,63 (0,24 1,11 + 1,59 (0,32 0,72
di 2,66 £ 6,52 (0,92 0,16 +£ 0,16 (0,16 0,04
d2 2,35 + 3,20 (1,28 1,04 + 1,26 (0,32 0,95
p’ 0,18 0,22
Percentage smal[%]
Mittelwert + SD (Median] Mittelwert + SD (Median p
do 88,8 £9,8 (90,9) 88,2 +12,1 (95,0 0,86
di 81,9 £21,0 (87,1 94,9 +2,2 (95,0 0,05
d2 82,6 £11,5 (84,8 93,9 £ 3,0 (95,0 0,07
p’ 0,04 0,61
# Friedman-Test ## ALM * Mann-Whitney-U-Test ** Bt

*** \Welch-Test

Im Gruppenvergleich ergaben sich fir folgende Patansignifikante Unterschiede:
Fur PVD < 20 um an d2, fur den Anteil groBer Gefad d1 und fur den Anteil kleiner Gefalle

an d1. Alle weiteren Kennzahlen waren im Gruppegiegch ohne statistische Signifikanz.
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Im zeitlichen Verlauf verringert sich der Anteilrddeinen durchstromten Gefaf3e in der nicht-
PG-Gruppe deutlich von (Median) 90,9 % an dO ay8 84 an d2. Dieser Verlauf ist statistisch
signifikant (p = 0,04). Fir die PG — Gruppe ist degeniber im Verlauf ein Stagnieren des
Gefalanteils bei (Median) 95,0 % - ohne statiséssignifikanz (p = 0,61) festzustellen.

4.3. Kaorrelation des Schweregrads der Erkrankung - gemesen mit dem APACHE Il

Score - und der Mikrozirkulationsstérung mit der Mortalitat

4.3.1. Kaorrelation des seriellen APACHE Il Scoring und Mortalitat

In der Tabelle 30 wird die 28-Tage - Mortalitat Abhangigkeit der seriellen Anderung des
APACHE II — Scores fiur beide PG-Kollektive zusamfassend dargestellt. Eine analoge
Ubersicht fiir die 60-Tage — Mortalitat enthalt Tikd&1.

Tabelle 30: Anderung des APACHE Il (d4-d0), ohne vs. mit Pghihin®, in Bezug auf die 28
— Tage Mortalitat

Mittelwert + SD| Median| Mittelwert + SD| Median| p’
Uberleber ja nein
Ohne PG (n= 25 n=10 n=15
delta APACHE 24+82 -20 +0,1+7,4 +1,0[ 0,45
Mit PG (n = 9) n=38 n=1
delta APACHE 2,4 + 4,7| -1,5 +8,0 + 5,6| +8,0| 0,12

# Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 31: Anderung des APACHE Il (d4-d0), ohne vs. mit Reiubir?, in Bezug auf die 60

— Tage Mortalitat

Mittelwert + SD| Median| Mittelwert + SD| Median| p*
Uberleber] ja nein
Ohne PG (n= 25 n=7 n=18
delta APACHE +0,9+6,4 +10 16+82 -15]047
Mit PG (n = 9) n=7 n=2
delta APACHE 30+47 -15 +50+42 +8,0[ 0,08

# Mann-Whitney-U-Test

Fur den Endpunkt der 28-Tage — Mortalitdt konnemeestatistisch signifikanten Aussagen
getroffen werden. Bei der 60-Tage — Mortalitat veufiir den Subkollektiv-Vergleich der PG-

Gruppe eine analoge Veranderung der APACHE II-Scgefunden (Uberlebende vs. nicht-
Uberlebende: -3,0 + 4,7 vs. +5,0 + 4,2). Mit einprs 0,08 (Mann-Whitney-U — Test) kann

dieser Befund als Trend gewertet werden. Fir dibtf?G — Gruppe waren dagegen in keinem
der Subkollektive signifikante APACHE Il — Score Anderungen zu konstatieren.

Zusammenfassend kann zwar ein qualitativer Zusaramgnzwischen Sinken des APACHE

lI-Scores und Uberlebenswahrscheinlichkeit festjiéstverden — statistisch signifikante

Aussagen sind allerdings auf dieser Datenbasiddydileinen Fallzahl nicht moglich.
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4.3.2. Korrelation des seriellen Verlaufs der Mikrozirkulationsstdérung und Mortalitat

Die Tabelle 32 enthélt eine Ubersicht zur 28-Taddortalitat in Abhangigkeit der seriellen

Verlaufe der Mikrozirkulationsparameter beider PGHiktive. Eine entsprechende Ubersicht
fur die 60-Tage - Mortalitat enthalt Tabelle 33.

Tabelle 32: Anderungen der Mikrozirkulationsparameter (d4-ab)pe vs. mit Pentaglo§inin
Bezug auf die 28 - Tages-Mortalitat

Mittelwert + SD| Median| Mittelwert + SD| Median| p

Uberleber ja nein

Ohne PG (n= 25§ n=10 n=15
A MFI +0,4+0,7 +0,2 0,0+ 1,2 0,0(0,42
A PVD gesamt [n/mm| +1,4+9,3 -0,6 -3,5+6,9 -4,4(0,15
A PVD <20 pm [n/mm +0,8+8,4 -2,8 -43+6,6 -56/01T
A PVD >20 pm [n/mm +0,7 + 4,2 0,0 +0,6 +1,1 +0,4|0,40
A L/IA [1/um] 0,0+0,0 0,0 0,0+0,0 0,0/ 0,55
A Percentage small [%] -2,8+10,2 -3,2 -4,2+17,4 -4,1(0,7¢8
A Percentage large [%] +0,6+1,3 +0,3 +0,2+3,2 +0,6/0,87

Mit PG (n = 9) n=28 n=1
A MFI -1,0+16 -0,6 -1,1]  -1,1{0,96
A PVD gesamt [n/mm -05+79 0,0 -8,0 -8,0/0,40
A PVD <20 pm [n/mm -1,0+6,6 0,0 54| -54|0,55
A PVD >20 pm [n/mm +0,5 + 2,3 0,0 26| -2,6/024
A L/A [1/pm] 00+0,0 0,0 0,0 0,0/ 0,90
A Percentage small [%] -42+111 -4,4 +5,7| +5,7|0,25
A Percentage large [%] +0,8+29 +0,2 -2,2 -2,2| 0,25

# Mann-Whitney-U-Test "t-Test

In der nicht-PG-Gruppe nahmen die Dichten der diosbenen Gefal3e PVD gesamt und PVD

<20 um bei den Uberlebenden zu, wahrend sie sicddreVerstorbenen reduzierten (+1,4 +

9,3 und +0,8 + 8,6 n/mm vs. -3,5 + 6,9 und -4,3&®mm). Der entsprechende Vergleich der
Subkollektive nach dem t-Test ergab keine statisésSignifikanz (p = 0,15 bzw. 0,11). Auch

alle Ubrigen Gruppenvergleiche ergaben keine sigmifen Unterschiede.
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Tabelle 33: Anderung der Mikrozirkulationsparameter (d4-dd)ne vs. mit Pentaglobin®, in
Bezug auf die 60 - Tages-Mortalitat

Mittelwert + SD| Median| Mittelwert + SD| Median| p

Uberleber ja nein

Ohne PG (n= 25 n="7 n=18
A MFI +0,6+0,7 +0,6 00+11 0,0]0,15
A PVD gesamt [n/mm] +3,9+95 +6,8 -36+6,7 -3,1/0,03
A PVD <20 pm [n/mm +41+7,0 +6,8 -48+6,6 -6,2/001
A PVD >20 pm [n/mm -0,1+3,7 0,0 +0,9+2,3 +0,3/0,47
A L/A [1/um] 0,0+0,0 0,0 0,0+ 0,0 0,0/0,22
A Percentage small [%] -4,2+11,8 -4,2 -3,4+159 -2,8/0,67
A Percentage large [%] +0,9+1,4 +0,7 +0,2+2,9 +0,5/0,55

Mit PG (n = 9) n=7 n=2
A MFI -0,7+ 1,5 0,0 20+13 -2,0/0,30
A PVD gesamt [n/mm| -1,7 27,7 0,0 -0,1+11,2 0,110,872
A PVD <20 um [n/mm -1,6 £ 6,9 0,0 -1,1+6,1 -1,1/0,93
A PVD >20 um [n/mm -0,1 £ 1,7 0,0 +1,0+5,1 +1,0/0,77
A L/A [1/um] 0,0+0,0 0,0 0,0+ 0,0 0,0(0,13
A Percentage small [%] -1,5+ 8,5 -3,6 -8,8 + 20,5 -8,8/ 0,77
A Percentage large [%] +0,3 +2,8 +0,1 +0,9+4,4 +0,9|1,00

* Mann-Whitney-U-Test "t-Test

Die deutlichsten seriellen Anderungen traten in d&cht-PG-Gruppe in Bezug auf die

Parameter PVD gesamt und PVD <20 um auf. Bei desrlelbenden betrug die Differenz +3,9
+ 9,5 bzw. +4,1 = 7,0 und bei den nicht-Uberlebendd,6 + 6,7 bzw. -4,8 + 6,6. Der

entsprechende Vergleich der Subkollektive nach t&est ergab statistische Signifikanz (p =

0,03 bzw. 0,01). Die restlichen Gruppenvergleiclesultierten in keinen signifikanten

Unterschieden. Von den sieben Mikrozirkulationspeatern waren folglich nur bei PVD

gesamt, bei PVD <20 um und, in eingeschranktem Mai},Percentage small“ Anderungen im

seriellen Verlauf zu beobachten. Nur in der Nic-8ruppe korrelierte der Anstieg dieser
Gefalldichte-Parameter umgekehrt mit der 60-TagedWidit.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasste sich entsprechemdAdifgabenstellung mit zwei grundsatzlich
verschiedenen Aspekten des Krankheitsbildes ,SepEigmerseits war die Wirkung eines
Therapeutikums (PentagloBinauf den Krankheitsverlauf zu untersuchen. Andies galt es
mit der Untersuchung der Mikrozirkulation durch SBMikroskopie, deren Stérung als eine
Begleiterscheinung dieser komplexen Erkrankungrdiatisch zu erfassen und die Ergebnisse
mit etablierten Diagnoseparametern und Scoring ste®yen hinsichtlich ihrer Belastbarkeit
und Relevanz zu vergleichen. Schnittpunkt beidéa3pekte war der hier im Zentrum stehende
Versuch einer direkten Korrelation zwischen Medikaimit Pentaglobifi und den gemessenen

Mikrozirkulationsdaten.

5.1. Beurteilung der Ergebnisse

5.1.1. Immunglobuline in der Sepsistherapie: klassisches bhitoring

Immunglobuline als natiirliche Bestandteile der hoemalmmunantwort werden seit Gber 30
Jahren therapeutisch bei einer Vielzahl von Infeigkrankheiten eingesetzt. Eine der ersten
Studien zur Wirkung von polyvalentem ImmunglobUu8RK) bei der Behandlung von Sepsis
fuhrte Sidiropoulos bei Neugeborenen durch [128)rtDvurde ein positiver Effekt bei der
Mortalitat gefunden. Die Sterblichkeit sank beiGgbe auf 10% gegenuber 26% ohne Ig-Gabe.
Haque et al fuhrte, darauf aufbauend, die propligietke Applikation von Intraglobulin bei
Frihgeborenen zur Vermeidung neonataler Sepsiknfaly ein. So sank der Anteil der Infekte
statistisch signifikant von 16% auf 4% (p<0,00529L In einer weiteren Studie konnte die
gleiche Arbeitsgruppe nachweisen, dass die Gabelgi@hdie Sterblichkeit bei neonataler
Sepsis signifikant von 20% auf 3,3% senkt [130].

Wahrend diese friihen Studien an Neugeborenen powtiven Einfluss von Immunglobulinen
belegten, waren die Studienresultate an Erwachseneénim Zusammenhang mit anderen
Sepsisursachen weniger eindeutig. So konnte Glnzsthwer Verwundeten mit kinstlicher
Beatmung keine positiven Effekte bei Administratiines polyvalenten Immunoglobulins in
Verbindung mit Sepsis beobachten [131]. Just fagidflisch operierten Sepsispatienten und
Gabe von Immunoglobulin gegentiber der Kontrollgeuggnifikant kiirzere Liegezeiten auf
der Intensivstation, kirzere kinstliche Beatmunigszeund einen insgesamt glnstigeren
Krankheitsverlauf [132]. Bis zu diesem Zeitpunktrden im Wesentlichen endpunktbezogene
KenngréfRen wie die Mortalitdt oder Zeitrdume fimeeihotwenige Behandlung zur Erfolgs-
Beurteilung des Therapiekonzepts ,Immunglobulingdierangezogen. Spatestens hier wurde
aber deutlich, dass fir die Beurteilung des Schgvades einer Sepsis, deren Verlauf — und
damit auch fiir den Erfolg von Therapieanséatzenlidieate und allgemein akzeptierte serielle

KenngrolRensysteme notwendig sind. Im Jahr 198 ten@rundmann bei der Evaluierung des
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Nutzens von Immunglobulinen bei postoperativer 8egsen Endotoxin-Titer des Plasmas als
solchen seriellen Indikator. Er fand zwar eine iBémkung bei Ig — Gabe und fortschreitender
Genesung, mahnte aber umfassendere Scoring-Syatendee dem komplexen Krankheitsbild
der Sepsis besser gerecht werden [133]. Anderumgddrankheitsverlauf ohne Erreichen von
zeitlich fixierten Endpunkten konnten so kaum usiieht werden.

Das é&nderte sich ab etwa 1990 mit der zunehmendepleinentierung serieller
Kennzahlensysteme - insbesondere des Scores nabbt&lund Stoner und des APACHE I
Scores - in derartige Studien. Wesoly et al zeigpesitive Effekte der PentagloBin-
Medikation bei transplantationsbedingten Sepsisptgh [134]. Das konnte nicht nur an der
Mortalitdt und Dauer von Beatmung und Hospitalisigy festgestellt werden, sondern auch am
Sinken des Elebute und Stoner Scores. Die Arbeiggr um Werdan korrelierte dann erstmals
in zwei Studien die Mortalitdt mit dem APACHE Il @e bei Sepsis und 1gG-Gabe und fand
einen direkten Zusammenhang zwischen dieser Meédikatber 4 Tage, der Reduktion der
Mortalitdt und einem Sinken des APACHE Il — Scotes 4 Punkte im gleichen Zeitraum.
Damit war dieser Score als Indikator fir Schwerd Werlauf der Sepsis validiert und etabliert.
Der APACHE Il Score konnte nun auch als belastb&arameter fir die Einteilung von
Sepsisstudien - Subkollektiven genutzt werden. Hieden die Arbeitsgruppe von Werdan bei
Hochrisikopatienten nach Herzoperationen mit iletisAPACHE Il — Werten von mindestens
24, signifikant starker positive Effekte unter Betllang mit Immunglobulin G bzw. IgGMA
als bei Patienten mit niedrigerem anfanglichen APKECII Score [115, 135]. So sank der
APACHE Il Score um 7 Punkte in 4 Tagen bei 54-62%r dPatienten der
Immunoglobulingruppe vs. 19% in der Kontrollgrupjidese Ergebnisse begriinden auch die
besondere Stellung des APACHE Il — Scores als &tdikfur die Erkrankungsschwere im
Rahmen der hier vorliegenden Studie. Eine posifitnkkung von IgM — speziell Pentaglobin®
— bei Sepsis wurde ebenfalls in einigen nachfolgartudien gefunden. Sowohl Schedel et al
als auch Rodriguez stellten eine signifikante \feyerung der Mortalitat bei PG-Gabe fest [136,
137]. Die Arbeitsgruppe von Werdan konnte in eiwveiteren Studie die Korrelation zwischen
APACHE Il Score und Mortalitat bestatigen, abemilesi signifikanten Unterschied zwischen
IgG und IgGMA (Pentaglobin®) finden: beide wirktglkeichermalien auf die Verringerung der
Krankheitsschwere [138].

Diesen positiven Studienergebnissen stehen allggdiauch eine Reihe von Resultaten
entgegen, die keinen Einfluss von lg-Gaben auf\demauf einer Sepsis erkennen lieRen. So
fand Tugrul in zwei Studien bei PG-Administratiowar signifikant verbesserte Procalcitonin
Spiegel, aber keine Verbesserung bezlglich MadaitaliHospitalisationszeit, SOFA- oder
APACHE Il — Score [139, 140]. Sandberg et al konniesinen positiven Effekt von
prophylaktischen IgG-Gaben bei Friihgeborenen n@tDgfizit in Bezug auf neonatale Sepsis

feststellen [141]. Dieser Befund wurde spater insgdr umfangreichen paneuropaischen INIS -
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Studie an 3493 Neugeborenen bestatigt [142]. Ebdmsoten weder Hentrich fir die
Medikation neutropenischer Sepsispatienten mit MAGnoch Werdan im Rahmen der SBITS
und der ESSICS - Studien positive Effekte beziligtieh 7- und 28-Tage — Mortalitat, der
Lungenfunktion bzw. des APACHE Il Scores nachwei#n 116, 118]. Die SBITS — Studie
untersuchte die Folgen der IvIG Verabreichung legsg&patienten mit initialem APACHE Il —
Score zwischen 20 und 35 und die ESSICS-Studielviii®@-Gabe bei Sepsispatienten nach
Herzoperationen. Toth fand bei Patienten mit selpdsy Schock und Atemstillstand keine
statistisch signifikante Verbesserung von MODS-8cBCT, Behandlungsdauer und Mortalitat
unter Behandlung mit IgM angereichertem Immunglob[il43].

Eine der aktuellsten Studien, untersuchte die HKatiom zwischen Plasmaspiegel an
Immunglobulinen (G, M und A) und Sterblichkeit B&epsis [144]. Hier konnte ein inverser
Zusammenhang gefunden werden, was die Schlusdfiolgeeines positiven Effektes der
therapeutischen IG-Titer-Anhebung nahelegt. Eingtesyatische Metaanalyse von Shankar-
Hari et al kam dagegen nicht zu dem Schluss, deskige 1gG — Spiegel zu Beginn einer
Sepsis mit einer erhéhten Sterblichkeit korrelidfel8].

Aufbauend auf dieser Historie an klinischen Studian Ilg-Administration bei Sepsispatienten
wurden zunachst auch hier als Zustandsindikatoogrolsl die Zeitpunkt-bezogene Mortalitat
(28- und 60-Tage) als auch der serielle APACHEchr® herangezogen. Bei der Interpretation
der hier erfassten Daten musste allerdings immer adifgrund der kleinen Patientenzahl
vergleichsweise geringe Aussagekraft beriicksichtigtrden. Da die Indikation zur
Verabreichung von PG unabhéngig von der Studie Rhwischer Indikationsstellung erfolgte,
konnte kein Einfluss auf eine noch bessere Verghteidkeit von PG- und Kontrollgruppe
genommen werden. Beide Gruppen unterschiedenrstiesondere in der Patientenzahl (11 vs.
31) — mit entsprechender Auswirkung auf statistisepriindete Bewertungen. Die Unterschiede
in Bezug auf Kollektivzusammensetzung (Alter, Géschit, BMI, Erkrankungsschwere) waren
aber gering, was trotz der unterschiedlichen Groggigen mit begrenzter Fallzahl in der PG-
Gruppe einen entsprechenden Gruppenvergleich éelaub

Das deutliche Uberwiegen des mannlichen Geschlg@9% insgesamt) spiegelt sich ohne
signifikante Unterschiede auch in den beiden Suektven wider (PG vs. nicht PG: 72,7% vs.
67,7%, p=1,00). Der Gruppenvergleich wurde dadumtmit nicht beeinflusst; die
Ungleichverteilung der Geschlechter ist ggf. beinergleich mit externen Studien zu
berlcksichtigen. Nachtigall et al hatten fir Fraueit Sepsis auf Intensivstationen eine
deutlich erhdhte Sterblichkeit gegeniiber Mannefargien [145].

Wichtig fiir das Monitoring des Behandlungserfolgs Pentaglobifi (iber den seriellen Verlauf
des APACHE Il — Scores war dessen Vergleichbafkeibeide Subkollektive am Tag 0 (dO).
Hier waren tatsachlich keine signifikanten Unteredh festzustellen (PG vs. nicht PG: 26,2 +

10,8 vs. 28,7 £ 7,6; p=0,64). Die Absolutwerte ekfleren die Schwere des Krankheitshildes
49



beider Patientengruppen und stimmen damit mit deon vWerdan definiertem
Aufnahmekriterium eines APACHE # 20 fir den Einschluss in die SBITS — Studie llerei
[65]. Die Messung dieses wichtigen, fir das Motdiddrisiko validierten Parameters Uber den
Zeitraum dO-d4 ergab in beiden Gruppen keinen ssisth signifikant unterschiedlichen
Verlauf. In der PG-Gruppe sank er leicht um 1.5KifMittelwert £ SD - dO: 26,2 + 10,8; d4:
24,7 + 10,7), wahrend er in der Kontrollgruppe miD.9 um den Ausgangswert schwankte
(Mittelwert £ SD: zwischen 27,6 + 8,5 und 28,7 6)7 Auch der Gruppenvergleich ergab keine
signifikanten Unterschiede. Diese Intergruppen@®éhz des APACHE Il Scores nach 4 Tagen
von 2,4 Punkten ist mit der in der SBITS — Studéggleichbar. Dort verringerten sich die
APACHE Il Scores um 4,5 bzw. 3,25 Punkte (IgG wshhlgG). Damit lagen die Intergruppen-
Differenzen sowohl in der vorliegenden als aucklén SBITS Studie (1,25) deutlich unter der
fur einen Wirksamkeitsnachweis nétigen Abstand rord 4,5 Punkten [115].

Damit kann aus den erhobenen Daten auf Basis d&€HE Il — Scores in Analogie zu den
SPITS- und ESSICS- Studien mit 1gG kein Einflussn vBentaglobifi auf die Sepsis-
Behandlung abgeleitet werden. Dieses Ergebnis dirdh Einbeziehung der entsprechenden
SAPS lI- und DIC-Scores noch bestatigt und stehtitsaber im Gegensatz zu den Resultaten
der Arbeitsgruppen von Schedel und Rodriguezgdimade fiir das ,PentagloBinpositive
Wirkungen fanden [136, 137]. So beobachtete ScheeldPentaglobih- Gabe eine APACHE

Il — Score Absenkung von rund 6 Punkten innerhalh ¥ Tagen und eine gegenuber der
Vergleichsgruppe signifikant niedrigere 42-Tage ertdlitat (4% vs. 32%). Fur die Bewertung
der in den zitierten Studienergebnissen gefundeDd#ferenzen werden in der Literatur
folgende weitere zu berlcksichtigende Einflussfetogenannt: Unterschiede in wichtigen
Basisparametern zwischen den Patientengruppenhietdsner Studien — wie z.B. Alter und
Vorerkrankungen, Unterschiede in zusatzlich begheier Medikation, Applikation sich
unterscheidender Ig-Praparate [117].

Neben den genannten Scoring-Systemen werden akergveivichtige Indiaktoren fir die
Schwere einer Sepsiserkrankung die EntzindungspteaniProcalcitonin (PCT) und C-
reaktives Protein (CRP) sowie der KreatininspieagjelNierenfunktionsparameter genutzt. Der
CRP-Spiegel wurde bereits friher als der PCT-Spidége die Diagnostik von Infekten
ausgewertet. Werte tUber 10 mg/l zeigen das Vorliegiees Krankheitsprozesses an [146].
Untersuchungen Uber die Eignung des CRP-Spiegesedipfir die Sepsisdiagnostik fuhrten zu
widerspruchlichen Ergebnissen. Wahrend einige bersadiesem Parameter — auch im
Vergleich mit dem PCT-Spiegel - eine Schlisselstgjleinrdumten [147, 148], konnten andere
Studien keine direkte Korrelation zwischen CRP-Weattl der Mortalitat bei Sepsis zeigen —
weder bei Menschen noch bei Tieren [149, 150].

Der insbesondes fur bakterielle Infektionsbeteniguelevante PCT-Wert liegt bei einer Sepsis

tber 2 ng/ml und damit um mehr als das Funfhunaenrd Uber dem Normalspiegel [151].
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Oberhoffer konnte zeigen, dass die prognostiscHevRez des PCT-Wertes bei einer Sepsis
deutlich Gber der anderer klinischer Parameter e- @RRP oder Leukozytenzahl — liegt [152].
Darauf aufbauend, verglich Guven in einer umfassesrd Studie nochmals CRP und PCT bei
Sepsispatienten [153]. Einerseits konnte bestégten, dass Patienten mit Sepsis zwar einen
signifikant hohere PCT — Wert haben als die Koigrappe (Median: 68,7 ng/ml vs. 0,23
ng/ml), Analoges aber fiir den CRP-Spiegel nichigiestellt werden kann. Andererseits wurde
herausgearbeitet, dass der PCT-Wert gegenlber @IPaViZert viel besser als Marker fir die
Sepsisdiagnostik geeignet ist.

Der Plasma-Kreatininspiegel wird seit Jahrzehntenralikator fur die Nierenfunktion, konkret
der glomerularen Filtrationsrate (GFR), herangemogeit der er umgekehrt korreliert. Die
Sepsis als komplexe, schwere und systemische iofekst praktisch immer mit einer
deutlichen Einschrénkung der Nierenfunktion — hbis Zum akuten Nierenversagen verbunden
[154, 155]. In zahlreichen Studien konnte ein digekZusammenhang zwischen erhdhtem
Kreatinin Spiegel bei Sepsispatienten als Pradifioein Nierenversagen und eine insgesamt
schlechtere Progose gefunden werden [156]. Die agedsaft des Kreatininspiegels bei Sepsis
wird jedoch in neueren Studien relativiert. So sibki diesem Krankheitsbild nicht nur die
Kreatinin-Ausscheidung als Folge der Nierenfunldsiirung, sondern auch die
Kreatininproduktion. Insofern kann hier nicht metirekt zwischen Titer und Nierenfunktion
korreliert werden [157].

In der vorliegenden Studie zeigten beide Kollektred0 mit Werten von im Median > 200
mg/| die fir eine Sepsis typisch hohen CRP-Spidgedse Titer sanken in beiden Gruppen im
Beobachtungszeitraum signifikant um rund 80 mglir Ben PCT-Wert konnte zunachst
ebenfalls ein Sepsis-typischer Spiegel von deuthch ng/ml festgestellt werden. Dieser sank
analog zum CRP-Wert in beiden Gruppen deutlich sigdifikant (Median von 6,0 auf 2,1
ng/ml bzw. von 7,6 auf 4,9). Signifikante Gruppetauschiede waren nicht messbar. Diese
Daten erlauben zum einen keine differenzierte Bbttmg zwischen diesen beiden
Entzindungsparametern. Zum anderen kann in Ermamgeilon Gruppenunterschieden kein
Einfluss der Pentaglobin®-Medikation auf die inflaatorischen Prozesse abgeleitet werden.
Da diese Parameter unstrittig Inflammationsindikaxto sind, kann nur eine generelle
Verringerung der Entzindungsprozesse — unabhdngig der PG-Gabe geschlussfolgert
werden.

In Bezug auf Kreatinin zeigten alle Patienten inr derliegenden Untersuchung typisch
Uberhohte Kreatinin-Titer im Bereich von 150 bi©20mol/l. Dieses Niveau entspricht dem in
vergleichbaren Studien gefundenen - z.B. SBITS udi8t 2,2 mg/dl ~ 190 pmol/l. Es liegt
damit deutlich tber der von Hoste gefundenen khes Kreatininschwelle von 88 pmol/l, ab
der das Risiko, gegenuber anderen SepsispatieimteNierenversagen zu erleiden um den

Faktor 7,5 steigt [158]. Weder der Verlauf des Kireaspiegels innerhalb der ersten vier Tage
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noch der Gruppenvergleich ergaben signifikante Engse. Folglich konnte dieser Parameter

hier nicht fuir die Beurteilung der Wirksamkeit aif-Medikation herangezogen werden.

5.1.2. Immunglobuline in der Sepsistherapie: Monitoring pe Mikrozirkulation

Die Mikrozirkulation, also die Durchblutung kleinand kleinster peripherer GefalRe, wird seit
etwa 15 Jahren zunehmend als zusatzlicher Indikéitor die Schwere und Prognose
sepsisbezogener Erkrankungen herangezogen. Biadegliwischen den klassischen
Scoringsystemen und der Mikrozirkulation ist derCEScore. Dieser Score basiert auf
Konzentrationen von Gerinnungsfaktoren wie Fibma "hrombozyten im Blut. Damit erlaubt
er indirekte Ruckschlisse auf die Zirkulation, estndere in peripheren GefalRen [66]. Diese
Gerinnungsfaktoren wurden beispielsweise in dedi8twon Asakura zur Abschatzung der
Wirkung von Immunglobulinen bei Ratten mit indutegr ,disseminated intravascularer
coagulation“ (DIC) herangezogen [97]. Zwar lassech sdie dem DIC-Score zugrunde
liegenden Laborparameter im Rahmen der routinere@i3lgabordiagnostik gut bestimmen,
doch liegen die Nachteile einer solchen indirel8&stimmung der Zirkulation in kleinen und
kleinsten GefalRen auf der Hand. Neben der zeitliaterzdgerung zwischen Blutentnahme und
Vorliegen der Laborergebnisse ist hier insbesonderaufihren, dass die Mikrozirkulation
durch weitaus mehr Faktoren bestimmt wird als in€{3lcore erfasst werden, eine direkte
Verknupfung von Parametern der DIC und der Mikdadimtion also unzulassig ist [159].
Folglich sind direkte Messungen an GefalRen aussditigier, wenn auch apparativ deutlich
aufwendiger.

Die OPS- bzw. SDF- Mikroskopie erlaubt keine dieeRflessung der FlieRgeschwindigkeit
selbst. Stattdessen werden die Mikrozirkulationspeter semiquantitativ aus den Aufnahmen
abgeleitet und unterliegen damit zusatzlich subjekt Fehlerquellen. Boerma et. al zeigten
aber in einer prospektiven Validierungsstudie, adbsser subjektive Fehler beherrschbar ist und
die semiquantitativen Auswertungen fur die klinsdRorschung hinreichend reproduzierbar
und transparent sind [51].

Als erste umfassende Studie zum Monitoring der iSepsttels in der Mundschleimhaut
gemessenen Mikrozirkulationsparametern gilt dieeftrison De Backer et al aus dem Jahr 2002
[70]. In dieser Untersuchung mit insgesamt 86 R&tie wurden bei Sepsispatienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Sepsis signifileaiverringerngen des L/A Verhéltnisses
und von PVD (small) gefunden (Median [n/mm] L/A 84ss. 5,4; PVD (small) = 1,1 vs. 3,1).
Bei Uberlebenden war diese Abnahme weniger ausgepis folgten bis heute zahlreiche
weitere Untersuchungen mehrerer Arbeitskreisesidie der gleichen Methodik bedienten und
damit die Mikrozirkulationsmessung als neues, sibbsiealternatives und komplementéres
Diagnostikverfahren bei Sepsiserkrankungen etabhierEine Ubersicht wird in Tabelle 34

gegeben.
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Tabelle 34:Wichtige Studien mit MikrozirkulationsmonitoringgbSepsis

49 Patienten
(davon 36 Schock-Uberlebend

)

Studie [ Untersuchungsziel / Ausgewertetegl Wesentliche Ergebnisse
Patientenzahl sublinguale (numerisch)
Mikro-
zirkulations-
Daten
De Backer| Anderung der Mikrozirkulation Median [n/mm]:
2002 [bei Sepsis/ Nicht-Sepsis / Sepsis:
[70] 10 Gesunde, L/A 54/45
16 vor Herz-OP PVD (ges. 54/3,6
10 IS ohne Sepsis PVD (large 23117
50 IS mit Sepsis PVD (small) 3,1/11
-Keine sign. Anderungen bei nicht-Sepsis - Patiente
-Bei Sepsis:
-signifikante Anderung von L/A- und PVD (small) -bAahme,
ausgepragter bei Versterbenden;
-signifikant: PVD (ges) und PVD (small) > bei Ulsdrenden
De Backer| Effekt von Dobutamin auf Median [%]
2006 Mikrozirkulation bei septischem Vor / nach Gabe
[160] Schock / %small perf 48/ 67
22 Patienten Kapillardichte Keine Anderung
-signifikante Erhéhung %small perf.

Spronk | Nitroglyceringabe bei Bereich Einzelwerte [-]
2002 | septischem Schock — Wirkung Sepsis vor / nach Gabg:
[72] auf die Mikrozirkulation / MFI small 0..1,5/2,5..3,0

8 Patienten MFI medium 0.1,6/1,6..3,0
MFI large 0,8..3,0/2,7..3,0
-Nitroglycerin erhéht MFI signifikant
Boerma | Beziehung zwischen Median [-]
2007 |sublingualer und intestinaler Vergl. / Sepsis d1/d3
[161] Mikrozirkulation bei MFI (<20 pm) 3,0/2,08/2,66
abdominaler Sepsis /
23 Patienten
-signifikante Erhéhung MFI d1 bis d3
Sakr 2004| Zusammenhang Bereich Einzelwerte
[162] [Mikrozirkulation und [1/mm bzw. %]
Organversagen / Tod bei sept. L/A d1:5,6..6,2
Schock/ %small perf d1: 58,4..65,0

nach Schock-Ende:
Uberlebende.: 79,3
Sterbende: 58,4

-Mikrozirkulation bessert sich bei Uberlebendegngfikant ggii. den an

Organversagen Versterbenden;

-24h-Anderung %small perf. ist guter Indikator Rnognose (bei >8%

Besserung — signifikant verbesserte Prognose)
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Studie [ Untersuchungsziel / Ausgewertetegl Wesentliche Ergebnisse
Patientenzahl sublinguale (numerisch)
Mikro-
zirkulations-
Daten
Sakr 2007 | Auswirkung von Blutransfusion Mittelwerte vor
[163] |auf Mikrozirkulation bei Sepsis| Transfusion
35 Patienten L/A 5,7 n/mm
(10 Schock, 25 ohne Schock) %all perf. 85 %
PVD <20um 2,4 n/mm3
%small perf 74 %
-Transfusion andert Mikrozirkulation nicht
-keine signifikante Korrelation zwischen Mikrozilktion u. Hamodynamik
Trzeciak | Mikrozirkulation als Indikator Bereich Einzelwerte [-]
2008 fir MOF bei Sepsis / MFI 0,9..2,7
[73] 33 Patienten Verbesserung: 0,23 bej
~SOFA improvers” und
0,13 bei Uberlebender
-MFI stieg (nicht signifikant) bei ,SOFA improvérss. ,non-improvers* (um
0,23 vs. 0,13)
-signifikante prozentuale MFI| Steigerung zu SOFAK&mg
Boerma | Wirkung von Nitroglycerin auf Median [-]
2010 |die Mikrozirkulation bei Sepsis|/ MFI small 2,7
[164] 70 Patienten MFI medium 3
(je 35 mit/ohne Applikation) MFI large 3
-Nitroglycerin hat keinen signifikanten Effekt adikrozirkulation
-MFI small wird bei 60% der Patienten nach 1 Taif3gr
Morelli | Einfluss von Levosimendan aulf Median (mit Appl.)
2010 [die Mikrozirkulation bei do/d1
[165] septischem Schock / MFI small 2,7/2,9 (sign.)
40 Patienten MFI medium 2,9/ 3,0 (sign.)
(20 mit, 20 ohne Applikation) PVD 12 / 15 [1/mm]
L/A 14 /15 [1/mm]
-Levosimendan verbessert Mikrozirkulation unabhgrgn systemischen
Flussvariablen
Dubin | Effekt von i.v. Flissigkeitsgabg Median
2010 [auf die Mikrozirkulation bei mit / ohne Appl.
[166] [ Sepsis/ L/A 21/ 20 [n/mrA]
20 Patienten MFI small 25/1,6
PVD small 19/5 [n/mm]

%small perf

84 / 53 [%]

-keine signifikanten Aussagen; Hinweise, Fluidgktente helfen

54



Studie [ Untersuchungsziel / Ausgewertetegl Wesentliche Ergebnisse
Patientenzahl sublinguale (numerisch)
Mikro-
zirkulations-
Daten
Edul 2012 Vergleich Mikrozirkulation in Median
[68] Gesunden mit der bei Patientep gesund / Sepsis
mit septischem Schock / PVD<20 pm 16,6 / 13,2 [1/mm]
50 Patienten %small perf 100/ 78 [%)]
(je 25 Gesunde u. Schock) MFI 2,97 /2,15
L/A 16,7 /16,9 [1/mm]

-Versterbende weisen kleinere PVD<20 um, kleidésenall perf., kleinere MF
und grof3ere Heterogenitat auf
-Korrelation MFI — PVD — L/A zeigte hohe R-Werte4@; 0,65)

HernandeZ Effekte von Dobutamin auf Median
2013 Perfusionsparameter bei Alle Patienten
[96] septischem Schock / PVDges 8,2 [/mm]

20 Patienten %ges. Perf, 74 [%]
(je 10 mit/ohne Applikation) MFI 2.0
L/A 11,8 [/mm]

-Dobutamin hat keinen signifikanten Effekt

Aus dieser Aufstellung wird deutlich, dass eindssalie jeweils tatsachlich untersuchten
Mikrozirkualtionsparameter, je nach Studiendesigeirschieden sind. Zum anderen sind keine
global einheitlichen Schussfolgerungen ableitbarfaéhden Spronk et al im Jahr 2002 zwar fur
die Nitroglyceringabe eine signifikante Erh6hung d84FI, konnten daraus aber keine validierte
Aussage zur Verbesserung der Prognose schlussfolgagegen stellten Sakr et al 2004 fir die
Parameter L/A und Perc. perfused (s) einen sigumifién Zusammenhang zwischen der
Verbesserung der Mikrozirkulation und der Verringeg der Mortalitat fest.

Boerma et al arbeiteten in ihrer 2007 veroffentkeh Studie die Bedeutung des sublingual
gemessenen MFI — Parameters heraus. Fir diesetekeme Korrelation mit der intestinale
Mikrozirkulation gefunden werden. Trzeciak dagegemnte 2008 in seiner Studie den MFI
nicht als Indikator fur sepsisinduziertes Multiongarsagen etablieren. Die Arbeitsgruppe um
Hoffmann nutzte 2008 mit der intravitalen Fluoreszaikroskopie an einer Hautfalte ein
alternatives apparatives Design, um die Wirkung homunglobulinen auf septische Hamster
anhand der Mikrozirkulation zu verfolgen [98]. ImgEbnis wurde die Uberlegenheit von IgM-
haltigen Immunglobulinen gegeniber IgG nachgewieséflardings auf der Basis des so nur
mittelbar mit dem L/A vergleichbaren Parametergikfionale Kapillardichte®.

Im Jahr 2010 wurden drei Studien zum Einfluss vownbsanzapplikationen auf die
Mikrozirkulation bei Sepsispatienten publiziert: tfdglycerin, 70 Patienten [164],
Levosimendan, 40 Patienten [165] und FlUssigkelitegas., 20 Patienten [166]. Dabei konnte

Boerma keinen signifikanten Effekt auf den MFI géslien. Morelli fand fur die Parameter MFI
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(s) und MFI (m) bei Levosimendangabe jeweils eigaifkante Erhdhung zwischen d0 und d1
(Median: von 2,7 auf 2,9 bzw. von 2,9 auf 3,0). Dukonnte in seiner vergleichsweise kleinen
Studie fiur keinen der untersuchten Parameter (MK (s), PVD (s), Perc. perf. (s)) eine
signifikante Anderung durch Fliissigkeitsapplikatifinden. Die gleiche Feststellung traf
Hernandez in einer 2013 veréffentlichen Studie laenéalls nur 20 Patienten zum Effekt von
Dobutamin bei septischem Schock [96].

Dagegen sprechen die Ergebnisse von Edul et alemslahr 2012 fir den Nutzen bestimmter
Mikrozirkulationsparameter als Indikator fir Schevennd Verlauf einer Sepsis. In dieser
vergleichenden Studie an 25 Gesunden und 25 Ratiemit septischem Schock wurde
insbesondere der prognostische Wert von PVD < 2Q Rerc. perf. (s), MFI und dem
Heterogenitatsindex herausgearbeitet [68]. Wahrdad letztgenannte Parameter bei den
Versterbenden gegeniiber den Uberlebenden sigrifigiRer war, wiesen die drei tibrigen
Parameter signifikant niedrigere Werte auf. Zuderrddierte der MFI Wert sehr gut mit der
PVD < 20 um (R=0,92) und gut mit dem L/A Verhalt(i=0,65).

Zu den genannten und weiteren Studien liegen uedemth mehrere Reviews vor, die aus den
einzelnen Ergebnissen generelle Aussagen und Trabldgen [52, 91, 101]. Wahrend die
sechs hier untersuchten Mikrozirkulationsparamateunterschiedlichem Ausmall mit dem
Schweregrad einer Sepsis korrelieren, so gilt daeh Basis der vorliegenden Studien als
gesichert, dass die Mikrozirkulation durch Sepseeibflusst wird und sie sich gegenuber
Gesunden verschlechtert. Diese Erkenntnis begrithdd¥lessung von Mikrozirkulationsdaten
im Zusammenhang mit Sepsis und rechtfertigt dererzdsig zur Diagnose und zum

Monitoring dieses komplexen Krankheitsbildes [98].

In der vorliegenden Arbeit weisen die an dO erhebeDaten des MFI auf eine generell stark
eingeschrankte Mikrozirkulation hin. So liegt deedilan des MFI mit 2,3 bzw. 2,7 (ohne vs.
mit PG) deutlich unter dem gesunder Probanden @Vert3,0). In der GrdlRenordnung
entsprechen die MFI Werte gut denen in andereni&tugki Sepsispatienten gefundenen (1,5
bis 2,9) [72, 73]. Damit konnte hier bestatigt warddass speziell der MFI ein geeigneter
Indikator fir das Vorliegen einer Sepsis ist. MFekté unter 3,0 sind zwar nicht hinreichend,
um eine Sepsis diagnostizieren zu kénnen, es ¢ibt praktisch keine Sepsispatienten, die
diesen oder einen hoheren MFI aufweisen. Auch eé&dbhung zwischen Mikrozirkulation und
DIC-Score wird an dieser Stelle deutlich. Mit Wertel an dO fur alle Patientengruppen weist
der DIC-Score auf anomale Konzentrationen an Garigsfaktoren hin und damit, indirekt, auf
eine gestorte Mikrozirkulation. Weitere Auswertungaim DIC-Score des Patientenkollektivs
dieser MIGESIM Studie sind Gegenstand einer weit@issertation [167].

Von den Absolutwerten der anderen funf Mikrozirkidasparameter lassen sich

demgegenuber keine Einschrankungen der Mikrozitiawlean dO ableiten. So liegt der Anteil
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kleiner GefalRe mit Medianen von 88,7% bzw. 84,8%névs. mit PG) deutlich Gber den
Werten anderer Studien, die fur Sepsispatienteneinfnteile deutlich unter 80% nachwiesen
[160, 163]. Als Ursachen fur die hier zu hohen Aletan kleinen GefaRen kdnnen neben
subjektiven Fehlern bei der Beurteilung der Geféid@giauch Unterschiede in der Einschatzung
und Einbeziehung durchflossener bzw. nicht durcsmer Gefal3e eine Rolle spielen.

Der Anteil groRer GeféalRe betragt im Median 0,42 2% 1,14 % (ohne vs. mit PG). Diese
KenngrolRe wird in anderen Untersuchungen aufgrwsdgeringen Einflusses der Erkrankung
auf Gefalze mit mehr als 50 um Durchmesser selfasstr Belastbare, absolute, flir eine Sepsis
spezifische Vergleichswerte existieren nicht. Desamte GefalRRdichte L/A betragt fir beide
Patientengruppen an dO im Median 0,012 /um. Didgert stimmt, nach Umrechnung auf die
Einheit 1/mm, gut mit den von Hernandez ermittei@efalRdichten tberein (11,8 /mm) [96].
Auch die Studien von Edul, Dubin und Morelli ergal@nliche Werte (13,0 bis 21,0 /mm) [68,
165, 166]. Vergleichbares gilt fir die von Hoffmaan Hamstern durchgeflihrte Studie, deren
Werte allerdings mit der intravitalen Fluoreszerkmmskopie gewonnen wurden (7,0 bis
15,0 /mm) [98]. Lediglich De Backer sowie Sakr dtaiien nur etwa halb so grol3e
Gefalidichten (4,5 bis 6,2 /mm) [70, 163]. Hierelser von einer systematischen Abweichung in
der Art der Auswertung auszugehen als von tatsé#chierartig verschiedenen Gefalldichten.
Wegen des deutlich uUberwiegenden Anteils kleineféaGe unterscheiden sich die hier
gefundenen Werte von PVD ges. und PVD <20pum natoé§e kaum voneinander. Zu
Studienbeginn wurden dabei jeweils die folgenderdisiee ermittelt: 24,6 vs. 23,2 bzw. 22,6
vs. 20,2 /mm (ohne vs. mit PG). Die PVD-Absolutwetiangen sehr stark von den
Aufnahmebedingungen und evtl. BildvergroRerungendee Auswertung ab. Diese konnen
folglich nur innerhalb eines Protokolls verglicherrden. Die bisher zitierten Studien weisen
fur diese PVD-Parameter entsprechend grof3e Streaungischen 2,4 /mm und 19 /mm auf
[163, 166]. Abgesehen vom MFI lassen einzelne Watelbrigen Kennzahlen keinen direkten
Schluss auf die Schwere einer Sepsiserkrankunddiau. sind, vor allem wegen der grol3en
Wahrscheinlichkeit systematischer Abweichungen els verschiedenen Untersuchungen,
die seriellen Verlaufe, die Relationen zu Verglsimessungen innerhalb der gleichen Studie
aussagekraftiger.

Der MFI sank im Beobachtungszeitraum in der PG-@eupon 2,7 auf 1,6, wahrend er in der
nicht-PG-Gruppe zwischen 1,8 und 2,6 schwanktedd¥®lerlaufe waren allerdings statistisch
nicht signifikant. Vergleichbare Studien lasserdenziell einen Anstieg des MFI bei Besserung
des Krankheitsbildes erwarten. Boerma et al zeilgteiber hinaus, dass sich der sublingual
gemessene MFI in den ersten drei Studientagentdmbstabil Kranken grundsatzlich erhéht
und dann wieder signifikant mit den MFI anderer érer Gewebe Kkorreliert [161]. Sie
postulierten zu Sepsisbeginn eine besonders gestliktozirkulation in der Mundschleimhaut.

Eine generelle Stabilisierung der Mikrozirkulationnd damit auch des MFI - im Sepsisverlauf
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wird auch von De Backer festgestellt, wobei diesndenz bei den wieder Genesenden
besonders ausgepragt ist [101]. So zeigen 122 wesgae ITS-Uberlebende einen MFI von
2,35, wahrend dieser Wert bei den nicht UberlebemaeMittel bei 1,95 lag. Einen niedrigeren
MFI bei nicht Uberlebenden wies auch Edul nach.[@hzig die Studie von Trzeciak konnte
keine signifikante MFI — Erh6hung bei genesendetieR&@n mit verbessertem SOFA-Score
feststellen [73]. Einschliel3lich der weiter obemelis zitierten Studien zu Auswirkungen von
Medikationen/Interventionen an Sepsispatientendaaf MFI Wert ergibt sich aus der Literatur
ein weitgehend einheitliches Bild der KorrelatiassdVIFI mit einem Behandlungserfolg, einer
Prognoseverbesserung des Sepsis-Patienten. Dasanéer hat sich als belastbarer Indikator
fur das Monitoring von Sepsispatienten etabliert.

In der vorliegenden Studie konnte aus den serieldRl-Daten mangels statistischer
Signifikanz kein Rickschluss auf eine Wirkung denfaglobinmedikation abgeleitet werden.
Zu bericksichtigen sind bei der Bewertung diesefsii@kes allerdings auch die Unterschiede
der Zeitintervalle, in denen der serielle VerlagsdVFI beobachtet wurde. Wahrend in der
vorliegenden Studie ein Beobachtungszeitraum vormTafien genutzt wurde, betrug er
beispielsweise bei Boerma (2007) 3 Tage und (2Q1Dag, bei Trzeciak 3 bis 6 Stunden und
bei Spronk nur 2 Minuten! Da laut Literatur sowal® Kapillardichte als auch der Anteil von
kleinen Gefalzen (<20 pm) umgekehrt mit dem Schwacdeginer Sepsis korrelieren, sollte der
Verlauf von Perc. Small bzw. PVD <20pum im Beobaofg8reitraum Aufschluss uber die
Wirksamkeit einer PG — Medikation geben kdénnen [B88,162, 163, 168]. Der Anteil kleiner
GefaRe anderte sich in den beiden Probandenkeksektim Mittel von 86,4 auf 83,0%,
p < 0,05, bzw. von 86,0 auf 84,9%, p = 0,77 (nie& vs. PG). Beziiglich der PVD <20um
wurden im Verlauf jeweils leichte Absenkungen, mliegs ohne statistische Signifikanz,
ermittelt: 22,6 auf 19,8 n/mm bzw. 20,2 auf 18/&m, nicht-PG vs. PG-Gruppe. Auch diese
beiden Parameter geben folglich fur die vorliegeBtiedie keinen Hinweis auf eine Wirkung
von Pentaglobift Gleiches kann fiir den Anteil groBer GefaRe kdiestaverden.

Die zeitlichen Verlaufe der beiden verbleibenderaReter PVD (ges) und L/A gestattet wegen
fehlender Signifikanz ebenfalls keine auf das Rgoln® bezogene Aussage. Der bei
Hoffmann et al an Hamstern 24 Stunden nach PG-®abbachtete signifikant groRere L/A
Wert, im Vergleich zu den Kontrollgruppen ohne Immglobulinmedikation bzw. mit 1gG-
Gabe, konnte hier nicht festgestellt werden [98hsgesamt lasst sich damit aus dem seriellen
Verlauf der erhobenen Mikrozirkulationsdaten nictiteer den Einfluss von PentagloBiauf
die Sepsis ableiten. Aber auch die Aussage, dagagtebirf keine Wirkung entfaltet, ist nicht
begriindet zu treffen. Insofern entspricht diesegeBmis dem schon bei der Auswertung des
APACHE-Scores festgestellten. Da aber in den jenmthannten zahlreichen externen Studien
sowohl der APACHE-Score als auch die Mikrozirkidagdaten — hier insbesondere der MFI

und PVD <20pum - als prognoserelevante Indikatoreir fviele sepsisbezogene
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Erkrankungszustéande validiert wurden, sind die thea fiir das Fehlen statistisch signifikanter
serieller Verlaufe dieser Parameter im hier vodieden Studiendesign zu suchen. Insbesondere
die zu geringe Patientenzahl, speziell hinsichtligls PG-Kollektivs, ist zu beriicksichtigen.
Zudem kommen die bei den SDF-Aufnahmen und deremgsentitativen Auswertungen
moglichen subjektiven und systematischen FehlezthiDiese Variabilitat erschwert auch in
anderen Studien, gerade bei geringen Patientemzallas zuverlassige Monitoring der
Mikrozirkulation — so bei Untersuchungen zur Wirgwon Nitroglycerin bei Sepsis oder zum
kardiogenen Schock [72, 105].

Unzweifelhaft konnte aber in der vorliegenden Stutkr Zusammenhang zwischen Sepsis und
gestorter Mikrozirkulation bestéatigt werden. Inshedere der MFI erwies sich dabei als
aussagekraftiger Parameter. Die Folgen dieser m@stdé Mikrozirkulation —auf
Multiorganversagen und generell eine schlechte ireg wurden vielfach ebenso diskutiert,
wie die die Notwendigkeit, diese deshalb dezidiethen den hamodynamischen Parametern zu
messen [73, 169].

5.1.3. Immunglobuline in der Sepsistherapie: Mortalitat und Mikrozirkulation

Wahrend der Vorteil von validierten Scoringsystemeron Blutparametern und von
Mikrozirkulationsmessungen im praktischen ,EchtMdnitoring’ des Krankheitszustandes mit
gewisser Prognosekraft liegt, ist die Mortalitatmdegentber wegen ihres Charakters als
unumkehrbarer und zeitlich finaler Endpunkt eingkr&nkung naturgemaf nicht fur die
Erfassung aktueller Statusanderungen geeignet.r Dafitzt die Mortalitatsrate zweifellos die
starkste Aussagekraft fir die globale Wirksamkaiee Therapie; sie ist das aussagefahigste
Prognosekriterium Uberhaupt. Eine Einordnung dertitat als Endpunkt von Sepsisstudien
im Vergleich zu alternativen Monitoting-Parametdmatten Vincent et al 2005 in einem
Ubersichtsartikel vorgenommen [170]. Aufgrund desriggen Patientenzahlen dieser hier
vorliegenden, nicht randomisierten Studie, kénnemé statistisch validen Aussagen zur
Sepsisletalitat getroffen werden. Trotzdem wurdenahl die 28-Tage — als auch die 60-Tage
Mortalitditen mit erfasst, um die Darstellung deserBEipieerfolgs mindestens deskriptiv zu
erganzen.
Umfangreiche Studien zur Administration von IgG{Rxéten im Vergleich zum IgGMA-
Praparat Pentaglolfinbei Sepsispatienten - wie SBITS und ESSICS - tamrkeine
signifikante Anderung der Mortalitat nachweisen,[8%6]. Die Untersuchungen zur Wirkung
von IgGMA ergaben in anderen Studien ein differeries Bild. So fanden weder Hentrich und
Tugrul einen Einfluss auf die 28- oder die 60-TMpmtalitat [118, 140]. Demgegenuber
konnte eine Metaanalyse sieben Studien mit insge&&M Patienten identifizieren, die bei
Gabe von IgGMA zu einer Erhohung der Uberlebendidtee [171]. Zu einer differenzierteren
Aussage kommt die diesbeziglich aktuellste Anahdes Chochrane Zentralregisters
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kontrollierter Studien [117]. Hier wurden insgesa#® randomisierte Studien mit 19202
Patienten ausgewertet. Uber alle Studien hinwegleveine Senkung der Sterblichkeit durch
sowohl IgG- als auch IgGMA — Praparate bei Erwashagnicht aber bei Kindern, festgestellt.
Eine Beschrankung auf die qualitativ besten Studesgte jedoch diese Senkung der Letalitat
bei Erwachsenen nicht mehr.

In der vorliegenden Untersuchung war die 28-Tagdberlebensrate beim PG-Subkollektiv
gegenlber der Vergleichsgruppe erhoéht: 72,7% v9%.1Mit dem abgeleiteten p = 0,16
konnte dieser Befund flur eine randomisierte Pomuiadls Trend interpretiert werden. Fir das
hier untersuchte Patientenkollektiv ist eine dégarSchlussfolgerung nicht zuldssig. Es kann
lediglich deskriptiv eine geringere Letalitat fliedPG-Gruppe festgestellt werden. Eine gleiche
Aussage ergab sich fur die 60-Tage — Mortalitatdi@sem Zeitpunkt lebten noch 63,6% in der
PG- und 32,3% in der nicht-PG — Gruppe (p = 0,d9hé+ Test). Wenn auch diese Daten
lediglich einen Trend aufzeigen und keine statibtis Signifikanz im engeren Sinn besitzen,
passen die gefundenen Daten qualitativ zu den Gusshgen der Metastudien von von
Turgeon und Alejandria [117, 171]. Das Ergebnisktisich auch mit einer aktuellen Studie, die
den Einfluss des natirlich vorhandenen Ig-Spiegel Sepsispatienten auf deren Mortalitat
untersuchte [144]. Es liegt nahe, hinsichtlich defekts ausgehend von endogenen
Plasmaspiegeln auch auf exogen erzeugte zu schlieBater Bertcksichtigung der
Limitationen unserer Studie konnen allerdings keilirekten Zusammenhange zwischen der
Gabe von Polyglobin und moglicher Effekte auf diestdlitat bei Sepsispatienten

geschlussfolgert werden.

Die bisherigen Untersuchungen zwischen PG-Gabe Mbodalitat betrachteten zwar den
Therapieerfolg global, berticksichtigen dabei abehtnpatientenspezifische Unterschiede des
Krankheitsverlaufs in den ersten Tagen der Seps@mstung. Zahlreiche Studien haben
gezeigt, dass — unabhéngig von analysierten Mediiet — gerade der Verlauf der Sepsis in
den ersten 1-4 Tagen prognoserelvant in Bezug aufMbrtalitit des Patienten ist. Zum
Monitoring der Sepsisschwere wurden dabei bevarzogohl der APACHE 1l Score als auch
Parameter der Mikrozirkulation herangezogen. Sewie Arbeitsgruppe von Werdan nicht nur
eine Korrelation zwischen APACHE II-Score und Sepshwere nach, sondern zeigte in zwei
Studien zudem, dass der serielle Verlauf dieseseeSabrekt mit der Mortalitat korreliert.

Bereits 1991 wurde in der Arbeitsgruppe von Wendachgewiesen, dass die Verbesserung des
APACHE II-Scores um mindestens 4 Punkte bei Sepsésgen innerhalb der ersten 4
Studientage zu einer signifikanten Reduktion dert®at fahrt [115]. So starben in dieser
Patientengruppe 24% gegeniber 55% im Kollektiv odiesen positiven seriellen Score-
Verlauf. Ein analoger, aber noch deutlicher ausiger Befund ergab sich bei einer 1997

veroffentlichten Studie [138]. Hier betrug die Malitatsrate bei den sogenannten ,APACHE —
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improvern® 0% vs. 67% bei den ,non-improvern®. DA@ssagekraft des seriellen APACHE Il
Score — Verlaufs fur die Prognose wurde auch vamFed. al bestatigt [172]. Sank dieser Score
innerhalb von 7 Tagen unter den Wert 10, starbeketter Patienten mehr innerhalb von 60
Tagen.

In der vorliegenden Untersuchung konnte dieser @usenhang zwischen seriellem APACHE
Verlauf dO-d4 und den beiden Mortalitats — Endpankgiualitativ bestéatigt werden. So wiesen
bei der 28-Tage — Mortalitat die Uberlebenden inttélieine APACHE — Score Senkung
von -2,4 + 8,2 bzw. -2,4 + 4,7 (Mittelwert £ SDOcht PG vs. PG) auf. Demgegeniber konnte
bei den bis zu diesem Zeitpunkt Verstorbenen mitl+8 7,4 bzw. +8,0 £ 5,6 keine
entsprechende Score — Verbesserung konstatiertememie Aussagekraft dieser Daten im
Gruppenvergleich zwischen Uberlebenden und Gesterbest allerdings wegen der fehlenden
statistischen Signifikanz begrenzt. Im 60-TagerAein konnte zumindest fir das PG-Kollektiv
ein Trend in der Korrelation von seriellem APACHEuhd Mortalitat gefunden werden. Hier
sank der APACHE Il Score bei den Uberlebenden um® 8 4,7, wahrend er bei den
Verstorbenen mit +5,0 = 4,2 (p = 0,08) innerhally desten vier Tage sogar anstieg. Bei
Bertcksichtigung der durch die geringe Patienteinkafriindeten Limitationen dieser Studie
konnen diese Ergebnisse mindestens als tendenAaitdtigung der Resultate friherer
Untersuchungen von Pilz und Fahn interpretiert werdDer serielle APACHE Il Score —
Verlauf ist bei Sepsispatienten ein geeignetesriRragmittel in Bezug auf die Mortalitat [115,
172].

Mit der Etablierung von Mikrozirkulationsdaten aksli den Scoring-Systemen alternative
Monitoring-Parameter fir die Schwere von Krankhetiufen wurde auch deren serielle
Anderung mit der Mortalitat korreliert. Dabei faheispielsweise die Gruppe um De Backer
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Amdgrdes Anteils durchflossener
Kapillaren <20 um mit der Mortalitdt bei Sepsipaten. Analoges wurde in geringerem
Umfang im Rahmen der selben Studie auch beziugleth gesamten Anteils durchbluteter
GefalRe festgestellt [70]. Dieselben Autoren konmliesen Befund in einer weiteren Studie zum
kardiogenen Schock bestatigen [173]. Sakr et ahtifizierten die 24-Stunden - Anderung des
Anteils kleinster durchstromter Gefalle <20 um #gissisch signifikante Prognosegrof3e fir
das Uberleben eines septischen Schocks [162]. Dgnpstische Relevanz gerade der auf die
kleinsten Gefalle bezogenen Mikrozirkulationsparamiercentage perfused small bzw. PVD
<20 um bestatigte Wimmer bei seinen UntersuchurgeRatienten mit kardiogenem Schock
[105]. Im Gegensatz dazu wurden fir die anderenrdgikkulationsparameter PVD >20 um,
MFI, L/A und Percentage large diese Zusammenhaiuoie gefunden.

In der vorliegenden Studie konnten bei Betrachtdegseriellen Verlaufe aller sechs erfassten
Mikrozirkulationsparameter d4-dO in Bezug auf di@-Tage Mortalitat keine signifikanten

Zusammenhange festgestellt werden. In der PG-Gruppgetet sich bei nur einem einzigen
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Todesfall ohnehin ein Vergleich zwischen den Suektiven der Verstorbenen und
Uberlebenden. In der nicht-PG — Gruppe konnte zdesh qualitativ eine Erhéhung von
sowohl PVD <20 pum als auch PVD gesamt bei den Eberlden und demgegeniiber eine
Verminderung bei den Nichtuberlebenden beobach¢etien. So betrugen die entsprechenden
Differenzen der GefaRdichten bei den Uberlebend®8 + 8,6 n/mm bzw. +1,4 + 9,3 n/mm
(Mittelwert = SD) gegentber -4,3 + 6,6 n/mm bzw5-2 6,9 n/mm bei den Verstorbenen. Bei
Betrachtung der 60-Tage-Mortalitat fand sich digsalitative Aussage statistisch signifikant
bestétigt. Der serielle Verlauf der Parameter PVED4um und PVD gesamt unterschied sich in
der nicht-PG — Gruppe signifikant zwischen den ®illbktiven der Uberlebenden bzw.
Verstorbenen (p = 0,01 bzw. p = 0,03). Beim erstdretrug die Differenz d4-d0 der beiden
GefalRdichten im Beobachtungszeitraum +4,1 + 7,0.b#Z8y9 + 9,5 n/mm. Die Dichte an
durchbluteten KapillargefaRen nahm also deutlich Ragegen sank sie bei den Nicht-
Uberlebenden. Die entsprechenden Differenzwerteldddetrugen -4,8 + 6,6 bzw. -3,6 *
6,7 n/mm. Diese Ergebnisse decken sich weitgehebdlen Resultaten der Studien von de
Backer und Sakr. Das betrifft zunachst die Tatsadhes speziell die Parameter, welche sich
auf den Anteil bzw. die Dichte durchflossener kigiefalie beziehen — im Gegensatz zu den
ubrigen Mikrozirkulationsparametern der ,round &bbnference’ - hinsichtlich der Mortalitat
prognoserelevant sind [71]. Zum anderen wurdeni@seh friiheren Studien vergleichbare
Anderungen und Unterschiede zwischen den ParamekernUberlebenden und der nicht
Uberlebenden gefunden. So fand Sakr bei den Ulmtin eines septischen Schocks im
Gegensatz zu den Verstorbenen ebenfalls eine Engbtas Anteils kleiner durchflossener
GeféalRe. Innerhalb des Beobachtungszeitraums varuldsTagen erhdhte sich dieser Anteil bei
den Uberlebenden signifikant von 65,0 % auf 79,3n#hrend er bei den nicht Uberlebenden
mit 57,4 gegentber urspriinglichen 58,4% fast umgd blieb (p < 0,05) [162]. Wie auch in
der vorliegenden Studie, wurde von Sakr dagegennekeiAnderung bei den
Mikrozirkulationsparametern groRer GefaRe gefundaessen ungeachtet besteht spatestens
seit der zusammenfassenden Betrachtung Uber dardnsnhange zwischen Mikrozirkulation
und Sepsis von Spronk et. al. Konsens dariber,diad3urchblutung der kleinsten Kapillaren
sowohl Ziel jeder Sepsistherapie als auch Indikdésr aktuellen Krankheitszustands sind [174].
Seine Interpretation der Sepsiskomplikationen atdgd- eines ,Mitochondrialen Distress
Syndroms" zeigt die Bedeutung der peripheren Zatiah fir die Prognose dieses komplexen
Krankheitshildes. Die so begrindete Korrelation deseriellen Verlaufs der
Mikrozirkulationsparameter kleinster GeféaRe mit divose und Mortalitdt konnte in der
vorliegenden Studie zumindest fir das nicht-PG -ldkov bestatigt werden. Eine
entsprechend der Studie von De Backer et al zuresmde umgekehrte Korrelation des MFI-
Verlaufs mit der Letalitat war auf Basis der hi@rliegenden Studiendaten mit sehr geringer

Patientenzahl nicht festzustellen [101].
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5.1.4. Krankheitsverlauf und Therapieerfolg bei Sepsis unérschiedlichen Schweregrades

Bisher erfolgte die Betrachtung von Krankheits- drterapieverlauf im Vergleich zwischen
den beiden Patientensubkollektiven ,PG vs. nicht.HIa die Gabe von Pentaglobin® nach
klinischer Indikation und unabhangig von dieserd&uangeordnet wurde, orientiert sich diese
Gruppeneinteilung an keinem in dieser Untersuchanigobenen objektiven Parameter.
Insbesondere reflektiert diese Kollektivbildung htiaie initiale Krankheitsschwere und die
daraus mittelbar oder unmittelbar resultierendengglioherweise unterschiedlichen
Konsequenzen fir Therapie und Therapieerfolg.

Bereits 1990 empfahl die Gruppe um Nystom den APEQHScore als Kriterium fur die
Beurteilung der Erkrankungsschwere bei Sepsis [13&it der von der Arbeitsgruppe Werdan
vorgenommenen Korrelation dieses Scores mit detd¥it und der folgenden Validierung ist
diese Kennzahl ein allgemein anerkannter Indikéiiorden Status einer Sepsis [115]. In der
Folgezeit wurde dieser Score nicht nur fur daseieriMonitoring der Erkrankung, sondern
zunehmend auch fur die initiale Einteilung von &atiénkollektiven genutzt. Dabei wurden von
Werdan et. al. Patientengruppen mit APACHE-Wertd® s Bezug auf die Mortalitat als
Jow-risk” — Kollektive klassifiziert, solche mit \&ten zwischen 19 und 23 als Risikogruppe
und Patienten mit einem APACHE Il Score > 23 alghkrisk® Gruppe [135]. In der gleichen
Studie wurde sowohl die Uberlegenheit dieses Sumarameters als Prognoseindikator
gegenlber Einzelparametern gezeigt als auch tditd#EhUnterschiede im Therapieerfolg
zwischen den so gebildeten Gruppen herausgearbgitetr wies von Bierbrauer auf die im
Vergleich zu seriellem Monitoring von Scores beéaokte Prognosekraft von
Einmalerhebungen dieser Paramater zu Studienbdgimf176], doch Uberwogen bei der
Auswertung zahlreicher anderer Studien die Vortedéner derart vorgenommenen
Patientenkollektiveinteilung die bei von Bierbratieematisierten Limitationen. So zeigten Pilz
und Werdan den Prognosewert des APACHE |l Scoras efiitsprechend eingeteilte
Patientengruppen vom Tag 1 nach einer Herzoperatidnzerwiesen einerseits auf den Vorteil,
solchermal3en differenzierte Kollektive friihzeitigpesifisch therapieren zu kénnen und
andererseits aber auch auf die beschrankte Pragh®smnz fur Individuen der Gruppen [177].
Auch in den spéater durchgefiihrten groRen Studierszare-basierten Immunoglobulintherapie
bei Sepsis (SBITS - Studie) und zur Immunglobulhd@®lung von systemischen
Entziindungen herzoperierter Patienten (ESSICS die§twurden initiale APACHE Il Scores
zur Patientenklassifizierung herangezogen [65, .1h6der SBITS-Studie wurden Patienten mit
einem anfanglichen APACHE II Score zwischen 20 @&dals ,sepsisprominent’, also mit
Sepsis — typischen APACHE Il — Werten, einbezodgerler frihen Phase der ESSICS-Studie

wurde ein direkter Zusammenhang zwischen APACHBWNékten an dl nach einer
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Herzoperation und der Mortalitat nachgewiesen [178)ifbauend auf diese Daten wurden die
drei APACHE II - Gruppen dieser Studie gebildet.

Aus der so vorgenommen Dreiteilung des ohnehinrs&enen Patientenkollektivs resultierten
Subgruppen mit nur sehr wenigen Patienten. Dadwah hier die Ableitung belastbarer
Resultate nochmals deutlich erschwert. Nur seHBgfeffekte hatten Gberhaupt erkannt werden
kénnen. Vor diesem Hintergrund wird im Folgender @iskussion der in Kapitel 4.2.5
dargestellten Ergebnisse nur auf das Wesentlidtestehrankt.

Betrachtet man die Laborparameter PCT, CRP undtiknedlr die so gebildeten Patienten-
Subgruppen, so findet man die bereits fir das Gewdlektiv getroffenen wesentlichen
Feststellungen bestatigt. Sowohl der PCT- als aieh CRP — Wert sind an dO deutlich
gegenltber Normalwerten erhéht. Beide Laborparamietéen in allen Subkollektiven im
Beobachtungszeitraum, wobei dieser Abfall fir diehth mit PG therapierten Patienten in
mehreren Fallen statistisch signifikant ist. Dagiffedie Entwicklung des PCT-Wertes in allen
drei APACHE Il — Gruppen und den Verlauf des CRPA&& fir die beiden Kollektive mit
APACHE Il an dO <= 30. Fur die PG-Subgruppen konntdagegen keine statistisch
signifikanten Verlaufe festgestellt werden.

Vergleicht man diese Ergebnisse der drei APACHEkSLkktive mit denen ohne eine solche
Unterteilung nach Erkrankungsschwere am Tag O, rgeben sich in Bezug auf die drei
untersuchten Laborparameter insgesamt keine netkemiinisse. Dieses Ergebnis ist vor dem
Hintergrund der kleinen Patientenzahlen in den R@sfen eher als Bestatigung der Aussage
von Pilz und Werdan zu werten, nur gré3ere Kollekso betrachten zu kdnnen [177] denn als
prinzipielle Limitation des Wertes einer Patieniet@lung nach APACHE Il — Scores zu
Therapiebeginn im Sinn von von Bierbrauer [176].

In Analogie zu den Laborwerten wurden auch die se&nhobenen Parameter der
Mikrozirkulation herangezogen, um Unterschiede imankheitsverlauf und im Therapieerfolg
mit PG zwischen den drei APACHE 1I-Gruppen zu ustiehen. Schon bei der Betrachtung des
gesamten Patientenkollektivs im Kapitel 5.1.2 veurd Ubereinstimmung mit der Literatur
herausgearbeitet, dass von diesen sechs Paranmsteesondere der MFI, PVD < 20 um sowie
Percentage small sensibel die Anderungen der Mikwlation einer Sepsiserkrankung
reflektieren. Diese Feststellung findet sich betr&ehtung der Daten aller drei APACHE II-
Gruppen bestatigt. Der Absolutwert des MFI zeigie dlle drei APACHE 1I-Gruppen an d0
eine deutlich eingeschrankte Mikrozirkulation gedgjeer den Normalwerten von >=3,0 (Kapitel
5.1.2). Diese Einschrankung war in der APACHE Ilu@re < 25 mit Medianen von 2,4 bzw.
2,8 (nicht PG vs. PG) am geringsten ausgepragtruddr APACHE II-Gruppe >30 mit Werten
von 1,7 bzw. 2,0 (nicht PG vs. PG) am deutlichstenStudienverlauf konnten allerdings bei

keinem Subkollektiv signifikante Anderungen des MBkobachtet werden. Insofern
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entsprechen die MFI-Daten der APACHE — II-Gruppegitestgehend denen fir das gesamte
Patientenkollektiv.

Auch der Parameter PVD < 20 pm ergab fiir die dRABHE -Kollektive keine zusatzlichen
Erkenntnisse. Wahrend er bei der APACHE II-Gruppe-B0 und PG — Medikation um Werte
zwischen 18,6 und 22,9 n/mm schwankte, sank erllan aanderen 5 Subkollektiven im
Studienverlauf. Diese Absenkung war mit rund 50%ds® PG — Patienten der APACHE II-
Gruppe >30 am ausgepragtesten. Der Anteil kleinefae an dO lag auch bei dieser
Gruppeneinteilung jeweils tUber dem in anderen Sehpglien beobachteten. Zudem stieg er
qualitativ und wider Erwarten mit der Schwere dep$Sserkrankung. Alle Percentage small —
Werte schwankten oder sanken ohne Signifikanz.dlietli im Subkollektiv der APACHE II-
Gruppe >30 und ohne PG-Therapie sank dieser Parasighifikant von 90,9 auf 84,8 % (p =
0,04). Insgesamt erlaubt folglich auch die Auswegtu der drei sensibelsten
Mikrozirkulationsparameter keine Aussage zu Untaesten in der Wirksamkeit einer PG-
Medikation bei Patientenkollektiven unterschieddichPACHE II-Werte an dO.

5.2. Bedeutung fur die Klinik

Wesentliches Ziel dieser Arbeit war es, einen nmubgih Zusammenhang zwischen
Pentaglobingabe und Mikrozirkulation bei Sepsigradn aufzudecken. Wegen der bekannten
Vorteile einer verbesserten Mikrozirkulation auk dPrognose dieser Patienten sollte damit
einerseits, die Datenbasis zur Therapie von Seaggspen mit PG so erweitert werden, dass fir
die Klinik zusatzliche Entscheidungsgrundlagen fitter gegen eine solche Medikation
vorliegen. Zum anderen sollte in diesem Zusammepnhader Nutzen von
Mikrozirkulationsdaten im Vergleich zu etabliertérankheits- und Therapieerfolgsindikatoren
wie Laborwerten, Scoring Systemen und der Mortatigiausgearbeitet werden.

In Bezug auf die PG — Gabe zeigten weder die \atigin Indikatoren Mortalitat und APACHE

Il — Score noch die Ubrigen erhobenen Parameteeneisignifikanten Effekt fir den
Therapieerfolg einer Sepsis. Einzig der fur alleidAPACHE 1l — Gruppen ermittelte
qualitative Befund einer geringeren 60-Tage Maiéalder mit PG behandelten Patienten im
Vergleich zu den Erkrankten ohne Immunoglobulin hefBpie kénnte als Hinweis fur einen
ginstigen Effekt des Pentaglobimgewertet werden, allerdings bei fehlender statiser
Signifikanz und der bereits genannten Limitationgser Studie. Fir einen negativen Effekt
einer PG — Gabe konnten jedenfalls keine Anhaltsjpugewonnen werden. Demgegentber
war der qualitativ festgestellte Therapieerfolg Batienten mit besonders schwerer Sepsis am
groRten. Diese Schlussfolgerung deckt sich im Wiéskan mit den Aussagen von Kreymann
et al, welcher nach Auswertung einer Metaanalyse2&uStudien mit insgesamt 2202 Patienten

die Medikation mit IgGMA empfiehlt, bis dazu bessdbaten aus breiter angelegten Studien
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vorliegen [120]. Zu &ahnlichen Schlussfolgerungemé&a Werdan et al bei der Auswertung
mehrerer Studien [179]. Patientenkollektive mit lomaglobulingaben wiesen gegeniber den
Placebokollektiven stets eine geringere Sterblithkeuf, insbesondere, wenn IgGMA
verabreicht wurden. Die aktuellste Meta-Analyseud&t die Cochrane Analyse von 2013
[117].

Die hier erhaltenen Ergebnisse bestatigen insaflé@nEmpfehlungen der Leitlinien, welche
allerdings regelmaRig Uberarbeitet werden [180& Déitlinie der Bundesarztekammer spricht
eine schwache Empfehlung gleichermal’en fir IgG- lg@MA-Gaben aus [181]. Im
Gegensatz dazu empfiehlt die Leitlinie der DeutacBepsisgesellschaft lediglich den Einsatz
von IgGMA zur Sepsistherapie mit einem schwachemfehmungsgrad C [182]. Die aktuelle
Richtlinie des Surviving Sepsis Campaign Guideli@emmittee empfiehlt dagegen kein
Immunglobulin, weder 1IgG noch IgGMA [100]. Diesenfaehr vielen Studien basierenden
Empfehlungen sollte und kann die vorliegende Arbeitifgrund des sehr Kkleinen
Patientenkollektivs und der spezifischen, auf digrbkirkulation zielende Fragestellung nichts

hinzuftigen.

5.2.1. Pathophysiologische Bedeutung der Mikrozirkulationin der Klinik

Die pathophysiologische Bedeutung der Mikrozirkiokatfiir die Versorgung aller Organe nicht
nur mit Sauerstoff, sondern auch mit Nahrstofferd umesentlichen Komponenten des
Immunsystems ist unbestritten. Die hier gestelltagE, ob die sublinguale Messung der
Mikrozirkulation mittels OPS fir das Monitoring voBepsispatienten in der Klinik bei
vertretbarem Aufwand einen nachweisbaren Nutzemghriist demgegentber deutlich
schwieriger zu beantworten. Zwar besteht seit dens€nsuskonferenz 2007 zumindest
Einigkeit Uber die so zu ermittelnden Parametef,[dbch ist bisher im Gegensatz zu den
etablierten Scoringsystemen keiner dieser Parametgrof3eren Sepsis - Patientenkollektiven
validiert worden. Daran andert auch die vorliegedbeit wenig. Es konnte zwar gezeigt
werden, dass von den sechs Mikrozirkulationsparamehsbesondere der MFI, PVD < 20 um
und PVD gesamt besonders sensibel Zustandsanderudege Patienten anzeigen, aber es
konnte kein Nachweis eines statistisch signifikantBusammenhangs erbracht werden.
Betrachtet man vor dem Hintergrund der klinisch iydrelastbaren Daten den mit der Messung
verbundenen Aufwand, verschlechtert sich das NutzeAufwand — Verhaltnis weiter.
Abgesehen von den Investitionskosten fur MessgerdtSoftware, erfordert jede einzelne OPS
— Messung rund 30 min Einsatz von qualifizierternsBeal am Patientenbett. Darin enthalten
sind zwar bis zu funf Einzelaufnahmen zur Messwigtttmg, aber noch nicht die rund 60 min,
die fur Datenlbertragung und Auswertung notwenifig.Dieser Aufwand wird im klinischen
Alltag nicht zu leisten sein. Das gilt insbesonderévergleich zu den leichter und schneller zu
erfassenden etablierten und validierten Labor- Hachodynamik — Parametern. Ein Ausweg
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aus dem Dilemma zwischen pathophysiologisch holeéev@nz der Mikrozirkulation und den
Problemen bei deren Messung im Klinikalltag kanmeegseits nur in der weiteren
Automatisierung der Messungen selbst und andetersei der Validierung von
Mikrozirkulationsdaten an gré3eren Patientengruggefnnden werden. Fir die Vereinfachung
der Messwertermittlung gibt es bereits erste Arsago entwickelte die Firma Hutchinson
Technology mit dem InSpectra — System ein Geratchves die Gewebeperfusion durch
Lichtabsorption permanent Uber eine auf die Hafiyeddebte Sonde misst. Eine erste Studie
von Leone et al. zeigte einen signifikanten Zusammeg zwischen erniedrigter Gewebe-
Durchblutung und der 28-Tage — Mortalitat [183].t Mer Laser Spackle Contrast Imaging —
Methode wird ein alternatives, mdglicherweise rdbres Messprinzip auf die Eignung zur
Mikrozirkulationsmessung bei Sepsis untersucht]184

Wahrend gegenwartig die Etablierung eines stansiartin Mikrozirkulations - Monitorings
im Klinikalltag noch nicht gerechtfertigt ist, gebeloch gerade die in den letzten Jahren
erzielten Fortschritte in der Messung und Auswaegtdieser Daten Anlass zur berechtigten
Annahme, dass dieses Instrument in den kommendbrenJeeinen festen Platz in der

Diagnostik von Intensivpatienten erhalten wird [[L886].

5.3. Limitation und Methodenkritik

Die wesentliche Limitation dieser Studie liegt eintg in der relativ geringen Zahl an
untersuchten Patienten und in den zueinander lyeteem, nicht randomisierten Subkollektiven.
Die Patienten der an sich schon sehr kleinen SldidtiMe waren hinsichtlich wichtiger
Rahmenparameter — wie Alter, Geschlecht, Vorerkuagkn - kaum vergleichbar. Aus dieser
Konstellation war eine wegen der Komplexitat deemhs wiinschenswerte mehrfaktorielle
Varianzanalyse mit Definition unabhangiger Variablaicht mdglich. Zudem weist das
MIGESIM - Studiendesign, ebenso wie praktisch efleangegangenen Studien zur Wirkung
von Immunglobulinen bei Sepsis systemische Schwachd, wie Almansa et al kurzlich
nachwiesen [112].

Diese starken Einschréankungen sind stets bei dereBeng aller gefundenen Ergebnisse,
sowohl in Bezug auf die PG-Medikation als auch icimtich der Mikrozirkulationsdaten, zu
bericksichtigen. Insbesondere bei den letzteremmi@mweitere, subjektive und methodische
Variabilitdten hinzu, die sich bei derartigen Measgen allerdings nie vollig vermeiden lassen.
Wahrend das PG-Préparat in Bezug auf Identitdt Kodzentration an Wirksubstanzen
weitgehend standardisiert ist und den hohen Anfortgen an ein medizinisches Praparat
genugt, sind mit den Mikrozirkulationsmessungentlagugrof3ere Unsicherheiten verbunden.
Zum einen sind das die rein subjektiven Untersahieei der Messwerterfassung. Das betrifft

sowohl den konkreten Ort der Messung als auch idlneung der Messsonde. Ein weiterer nicht
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zu unterschatzender Variabilitatsfaktor ist die vesung der Filmsequenzen. Zur
Standardisierung und Objektivierung von in-vivo ikkdzirkulationsmessungen geben Massey
et al einen aktuellen Uberblick [187].

Von diesen subjektiven Unzulanglichkeiten abgesehadgmibt bei der Interpretation der
Mikrozirkulationsdaten die Frage offen, ob und ieweit die Durchblutung des sublingualen

Gewebes reprasentativ fir andere Organsysten@ggisi(].

5.4. Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der aufgefihrten Limitationeresér Studie konnten die folgenden
Ergebnisse ermittelt werden:

Von den sechs erhobenen Mikrozirkulationsparametewies sich insbesondere der MFI als
geeignet, bei Sepsispatienten eine Storung deudtenf im Sublingualgewebe nachzuweisen.
Die Absolutwerte von L/A, PVD ges, PVD < 20 um, démteil grol3er GefalRe und jenem
kleiner GefalRe waren fur solche Nachweise im Ratlgerer Studie nicht geeignet. Allerdings
waren im Krankheitsverlauf die relativen Anderungmrch dieser Parameter auswertbar. In
dieser seriellen Betrachtung ergab sich aber aum derlauf keines Parameters eine
verwertbare Aussage zur Anderung der Mikrozirkolatin Abhangigkeit einer intravendsen
Pentaglobifi -Medikation.

Die Eignung des APACHE Il — Scores als validief@agnostik- und Prognoseparameter bei
Sepsis konnte in der vorliegenden Studie bestétigtien. Der serielle Verlauf dieses Scores
korrelierte, zwar nicht statistisch signifikanteatiloch als Trend, mit der Mortalitét.

Eine analoge prognostische Aussage konnte flr @i€age Mortalitat bei keinem der sechs
untersuchten Mikrozirkulationsparameter gefundendese. Lediglich PVD < 20 um und PVD
gesamt erhohten sich bei den Uberlebenden im Gagemsi den Nichtiiberlebenden im
Beobachtungszeitraum qualitativ. Fur die 60-TageMertalitdt konnte diese qualitative
Beobachtung nicht nur bestatigt, sondern als s&atis signifikant festgestellt werden. Damit
wurden mindestens diese beiden Mikrozirkulationspester als mogliche alternative
Prognoseindikatoren in Bezug auf die Mortalitat Bapsispatienten identifiziert.

Bei Differenzierung der Patienten nach dem Schwackder Sepsiserkrankung wurden fir an
den so gebildeten drei Subkollektiven - mit jeweskshr kleiner Patientenzahl an dO - die
folgenden Feststellungen ermittelt:

Von den Mikrozirkulationsparametern erwies sicteigrder MFI als sensibler Indikator fiir die
Krankheitsschwere. Er wies in der gesundestenriRatigruppe erwartungsgemal die hochsten
und bei den am schwersten Erkrankten die niedng$tgerte auf. Im zeitlichen Verlauf
reflektierte jedoch keiner der Mikrozirkulationspareter signifikante Unterschiede zwischen

den Patientenkollektiven mit und ohne Pentag(®bin
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Auf Basis der Studienergebnisse kann geschlussfolgerden, dass bei einer Sepsis dem
Monitoring der Mikrozirkulation wegen deren entsclemnden Bedeutung fir einen
Therapieerfolg kiinftig im Klinikalltag eine verski® Bedeutung beigemessen werden sollte.
Die OPS Gefal3mikroskopie erwies sich hierfir ats geeignetes Mittel. Allerdings sind in
Bezug auf Messgewebe, apparativem Aufbau, Automeatisg, Auswertung und tatséchlich zu
betrachtenden Parametern weitere UntersuchungenQutithierungen notig. Diese Studie
ergab Anhaltspunkte, dass inshesondere die Messgid&| und PVD < 20 um geeignet sind,
sowohl den absoluten Zustand als auch die relativeaierungen einer Sepsiserkrankung zu
indizieren.

Derzeit sind Mikrozirkulationsdaten den validiert8ohweregrad — Scores, wie dem APACHE
Il — Score, in prognostischer Hinsicht noch unggel® doch sollte sich das vor dem
Hintergrund der zunehmenden Anzahl von entsprearetudien und der vielversprechenden

Entwicklungen bei den Messgeraten in naher Zulkamdiern.
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7 Thesen

Hier werden die in Abschnitt 2 aufgefihrten Hypattie auf Basis der Ergebnisse dieser Arbeit
bewertet.

1. Die Mikrozirkulation bei Sepsispatienten wird durdie Gabe von Pentagloiipositiv
beeinflusst: diese Hypothese wird durch die Stusligebnisse nicht bestétigt — aber
auch nicht widerlegt. Keiner der sechs betrachtstémozirkulationsparameter des PG-
Kollektivs wies im seriellen Verlauf statistisch gsifikante Unterschiede zur
Vergleichsgruppe auf.

2. Das Ausmalfld der Mikrozirkulationseinschrankung rédeert mit der Mortalitat bei
Sepsis: diese Hypothese wird — unter Berlicksichggler genannten Limitationen in
Bezug auf Studiendesign und Patientenkollektiveeilweise bestatigt. Die seriellen
Verlaufe d0-d4 der beiden Mikrozirkulationsparamd®¥D <20 pm und PVD gesamt
erwiesen sich - zumindest fur die 60-Tage Mortalitd nicht-PG-Subkollektiv - als
geeignete Indikatoren fiir das MortalitatsrisikoeHkonnten fiir die Uberlebenden im
Gegensatz zu den Verstorbenen statistisch signiik&rhéhungen der Gefalidichten
festgestellt werden. Fir die 28 Tage-Mortalitat wise Feststellung nur qualitativ zu
treffen.

3. Der initiale APACHE —Wert korreliert mit der Mikrokulationseinschrankung: diese
Hypothese wird durch die Ergebnisse dieser Arlabitveise bestatigt. Wahrend die
MFI — Werte an dO den mittels APACHE Il Score pagtisierten Schweregrad der
Erkrankung  reflektierten, traf das auf die  andereruntersuchten
Mikrozirkulationsparameter nicht zu. Auch ergabah $ur die zeitlichen Verlaufe der
Mikrozirkulationsparameter zwischen den APACHE ko Subkollektiven keine
signifikanten Unterschiede.

4. Ein fehlender Abfall des APACHE Il Scores im zellen Verlauf korreliert mit der
Letalitat bei Sepsis: diese These wird ledigliclalgativ bestatigt, nicht jedoch auf
Basis statistisch signifikanter Daten. Im Gegensatzden nach 28 bzw. 60 Tagen
Verstorbenen, wiesen die an beiden Mortalitatsgtitdn jeweils Uberlebenden -
mindestens qualitative - APACHE Il Score Senkunigeginer Grofl3enordnung von 2,4
bis 3,0 im Beobachtungszeitraum dO - d4 auf. Bei @estorbenen war demgegenuber

qualitativ eine Konstanz oder ein Anstieg des APAJHScores zu beobachten.
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