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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Sepsis

Entzlindungsreaktionen sind klinisch sehr heterogen. Dies erforderte Definitionen und Kriterien,
die eine einheitliche Einordnung der Patienten in Krankheitsentitidten ermoglicht. Solche Kriterien
und Begriffsdefinitionen wurden erstmalig 1991 durch die Konsensuskonferenz des American
College of Chest Physicans und der Society of Critical Care Medicine festgelegt [1]. Der Begriff
Infektion wurde dort als eine Entziindungsreaktion auf die Anwesenheit von Mikroorganismen
oder der Nachweis derselben in normalerweise sterilem Gewebe definiert und eine Sepsis als eine
systemische Reaktion auf eine Infektion. Die systemische Reaktion, das sogenannte SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrome), ist gekennzeichnet durch das Vorliegen von zwei

oder mehr der folgenden Symptome:

Fieber/Hypothermie: > 38 °C oder <36 °C

Tachykardie: > 90/min
Tachypnoe: >20/min oder pCO, < 4,3 kPa
Leukozyten: > 12 Gpt/l oder <4 Gpt/l oder > 10% unreife Formen

Eine schwere Sepsis liegt vor, wenn zu den obengenannten Symptomen Zeichen der
sepsisbedingten Hypoperfusion, Hypotension und der Organdysfunktion hinzutreten. Die
International Sepsis Definition Conference 2001 [2] erweiterte die diagnostischen Kriterien um

Zeichen der Organdysfunktionen. Diese sind Tabelle 1-1 zusammengefasst.
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Tabelle 1-1: Diagnostische Kriterien der Sepsis nach [2] Grenzwerte fiir Erwachsene

Infektion (durch mikrobiologischen Nachweis oder andere klinische Befunde gesichert) und mehr als 2 der

folgenden Zeichen:

Allgemeine Reaktion - Fieber ( > 38,3°C) oder Hypothermie ( < 36°C)

- Herzfrequenz tiber 90/min

- Tachypnoe

- Unruhe, Vigilanzminderung

- Odeme, positive Fliissigkeitsbilanz > 20 ml/kg in 24 h

- Hyperglykdmie (> 7,7 mmol/l) beim Nichtdiabetiker

Entziindung - Leukozytose (> 12 Gpt/l) oder Leukopenie (< 4 Gpt/l) oder mehr als 10 % unreife
Formen

- CRP oder PCT >2 SD iiber der Norm

Hamodynamik - arterielle Hypotension (systolisch < 90 mmHg oder MAB < 70 mmHg)

- SVv0, > 70 %

- Herzindex (HI) > 3,5 I/m?

Organfunktion - arterielle Hypoxdmie (paO; < 10 kPa oder paO»/FiO; < 300 mmHg

- akute Oligurie (< 0,5 ml/kg KM)

- Kreatininanstieg um > 45 pmol/l

- Thrombozytopenie (< 100 Gpt/1); INR > 1,5; aPTT > 60 s)

- Ileus (fehlende Darmgerausche)

- Hyperbilirubindmie (Gesamtbilirubin > 70 mmol/l)

Gewebeperfusion - Laktatanstieg auf > 1 mmol/l

- verldngerte Rekapillisierungzeit

Abkiirzungen: CRP C-reaktives Protein, PCT Procalcitonin, MAB mittlerer arterieller Blutdruck, SvO,
gemischtvendse Sauerstoffsdttigung, paQ. arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO; inspiratorische
Sauerstoffkonzentration, KM Korpermasse, INR International Normalized Ratio, aPTT aktivierte partielle
Thromboplastinzeit, SD Standardabweichung

In den 2016 aktualisierten Definitionen (Sepsis-3, [3]) wurde Sepsis als eine lebensbedrohliche
Organdysfunktion definiert, die durch eine fehlregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion
hervorgerufen wird. Die schwere Organdysfunktion wurde durch einen Anstieg des (quick)-SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) — Scores um > 2 Punkte beschrieben. Die SIRS-Kriterien
sind nicht mehr Teil der Definition. Der quick-SOFA Score zeigte in einer Metaanalyse zwar eine
hohe Spezifitit fiir einen negativen Verlauf, hatte jedoch im Vergleich zu den SIRS-Kriterien eine
deutlich geringere Sensitivitdt [4]. AuBerdem wurde kritisiert, dass nach dieser Definition die
Sepsis erst diagnostiziert wird, wenn die Patienten schon intensivpflichtig sind [5].

Die Diagnose 'Septischer Schock' beinhaltet zusatzlich zur Infektion eine durch Fliissigkeits- und
Volumengaben nicht mehr korrigierbare Hypotension (MAB < 65 mmHg), die mit Vasopressoren
behandelt werden muss. Diese Patienten sollen die Zielgruppe des in dieser Arbeit beschriebenen

Therapieansatzes sein.
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Epidemiologie:

Eine Studie des Kompetenznetzwerkes Sepsis erfasste erstmalig reprdsentativ Daten zur
Bedeutung der Sepsis in Deutschland [6, 7]. Die Prdvalenz einer schweren Sepsis und des
septischen Schocks auf deutschen Intensivstationen betrug 11 % der gescreenten Patienten. Die
90-Tage Sterblichkeit dieser Patienten lag bei 54% (> 60-jahrige 60%; 18-39- sowie 40-59-jéhrige
je 46%). Daraus wurden fiir Deutschland ca. 60000 Todesfille jahrlich hochgerechnet. Die
hiufigsten Sepsisfoci waren Atemwegsinfektionen mit 63% gefolgt von intraabdominellen
Infektionen mit 25 %. Das Alter ist ein unabhédngiger Risikofaktor. Martin et al. ermittelten in einer
Langzeitstudie fiir Patienten tiber 65 Jahre ein 2,3-fach erhohtes Risiko an einer Sepsis zu sterben
und die Inzidenz nahm in diesem Patientenkollektiv tiberproportional zu [8]. Daraus ergibt sich in

unserer alternden Gesellschaft eine zunehmende Herausforderung.

Pathogenese der Sepsis und des SIRS:

Die Sepsis ist nach heutigem Verstandnis Ausdruck einer fehlregulierten Reaktion des Organismus
auf einen infektiosen Stimulus. Entsprechend dem 2001 von der International Sepsis Definition
Conference vorgestellten PIRO — Konzept kann man die pathophysiologischen Vorgénge der
Sepsis wie folgt ordnen: [Vgl. 2].

Pradisponierende Faktoren wie z.B. Alter, Vorerkrankungen und genetische Polymorphismen (P
= Prédisposition) begiinstigen oder behindern den infektidsen Insult (I=Insult). Der Infektion
voraus geht ein Verlust physiologischer Barrieren. Dieser kann durch die Pathogene selbst
verursacht werden oder durch ein kontrolliertes oder unkontrolliertes Trauma. Entscheidend fiir
den Verlauf ist neben der Schwere der primédren Schiadigung die Féhigkeit des Organismus, die
Infektion lokal begrenzt, d.h. ohne iiberschielende systemische Reaktion zu bekdmpfen (R =
Response). Falls dies nicht gelingt, kommt es in der Folge zur Entwicklung von
Organdysfunktionen bis zum Multiorganversagen (O = Organdysfunktion). Dabei laufen
proinflammatorische (SIRS) und antiinflammatorische (CARS = Compensatory Anti-
Inflammatoric Response Syndrom) Prozesse gleichzeitig ab [Vgl. 9 Sepsistadien nach Bone ]. Aus
der jeweiligen Intensitét dieser Prozesse resultiert die aktuelle Immunlage vom Zytokinsturm bis
zur Immunparalyse [10]. Zentrale Bedeutung haben die Interaktionen von Immunsystem,
Gerinnung und Endothel nach dem Kontakt mit dem infektidsen Stimulus.

Die Zellen des angeborenen Immunsystems konnen iiber sogenannte Mustererkennungsrezeptoren

(PRRs = Pattern Recognition Receptors) pathogenassoziierte Molekiilstrukturen (PAMPs =
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Pathogen-Associated Molecular Patterns) oder bei Gewebezerstorung freiwerdende
Molekiilstrukturen (DAMPs = Damage-Associated Molecular Patterns) erkennen [11]. Ein gut
untersuchtes pathogenassoziiertes Molekiil ist das Endotoxin der gramnegativen Bakterien. Dieses
bindet zusammen mit Co-Faktoren (CD14; MD2) am Toll-like-Rezeptor (TLR4), einem Vertreter
der PRRs. Bei Bindung an einen membranstandigen TLR-4 kommt es nach Signaltransduktion zur
vermehrten Bildung von proinflammatorischen Zytokinen wie Tumornekrosefaktor-a und
Interleukin(IL)-1B. Bei Aktivierung eines intrazelluliren TLR-4 werden vermehrt
antiinflammatorische Zytokine wie IL-10 und IL-4 ausgeschiittet. In der Folge werden
verschiedene plasmatische und zelluldre Systeme aktiviert [10]. Der Ablauf der Inflammation ist

in Abbildung 1-1 zusammenfassend dargestellt.

Trigger/Pathogen
!
Erkennung durch Zellen des angeborenen Immunsystems
!
Primére Mediatoren (z.B. TNFa, IL1p, 1L6)
!
Aktivierung
! l
plasmatischer Systeme: zellulirer Systeme:
- Gerinnung - Granulozyten
- Komplementsystem - Thrombozyten
- Endothel
W
Finale Mediatoren: (02' , HOCI, PAF, PG, NO, ELAM)
l

Schaden durch gestorte Makro- und Mikrozirkulation, intravasale Gerinnung,
systemische Vaskulitis, Vasoplegie, interstitielles Odem, Storung der Atmungskette,
Apoptose
!

MODS/ MOV

Abbildung 1-1: Pathogenese der Sepsis und des MODS nach [8]

Abkiirzungen: TNF Tumornekrosefaktor, IL Interleukin, O* Superoxidanion, HOCI hypochlorige Siiure, PAF
platelet-activating factor, PG Prostaglandine, NO Stickstoffmonoxid, ELAM endothelial leukocyte adhesion
molecules, NO Stickstoffmonoxid, MODS Multiorgandysfunktionssyndrom, MOV Multiorganversagen
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Durch die zeitgleiche Aktivierung der kompensatorischen antiinflammatorischen Reaktion
(CARS) kommt es nach Uberleben der Hyperinflammation im weiteren Verlauf hiufig zu einer
Immunsuppression mit erhohter Inzidenz von Sekundérinfektionen oder Reaktivierung latenter
Viren. Bisher bekannte immunsuppressive Mechanismen sind die Bildung antiinflammatorischer
Zytokine aus T-Zellen und Monozyten (z.B. IL10, TGFp, IL14, IL13 und IL1Ra), die Abnahme
von CD4+ und CD8+ -T-Zellen, B-Lymphozyten und dendritischen Zellen, sowie die Zunahme
regulatorischer T-Zellen und Myeloid Derived Suppressor Cells. Das Abspalten von
Immunrezeptoren von der Zellmembran, Verringerung der monozytiren Expression bestimmter
Leukozytenantigene (HLA-DR Human Leukocyte Antigen — Antigen-D Related) und
Mechanismen der Toleranzentwicklung fithren zu verringerter oder fehlender Reaktion auf
weitere pathogene Reize oder proinflammatorische Mediatoren. In dieser Phase verstirbt ein

GroBteil der intensivmedizinisch versorgten Patienten [10].

Therapie der Sepsis

Im folgenden Abschnitt werden die wichtigsten TherapiemalBBnahmen bei schwerer Sepsis und
septischem Schock basierend auf der aktuellen S2k Leitlinie der deutschen Sepsisgesellschaft und
der Deutschen Interdisziplindren Gesellschaft fiir Intensiv- und Notfallmedizin [12] und der
internationalen Leitlinie der Surviving Sepsis Campaign [13] dargestellt. Fiir eine erfolgreiche
Therapie muss die Verdachtsdiagnose ziigig gestellt werden und der Infektionsfokus gesucht
werden. Die kausale Therapie zielt auf die Beseitigung des Infektionsherdes mit chirurgischen
oder interventionellen Ma3nahmen. Dies hat hochste Prioritdt. Aulerdem muss schnellstmoglich
eine ausreichend hoch dosierte und alle relevanten Erreger erfassende kalkulierte antimikrobielle
Therapie unter Beachtung des Risikoprofils des Patienten und der lokalen Resistenzlage erfolgen.
Wenn immer mdoglich sollten zuvor Proben fiir mikrobiologische Untersuchungen — insbesondere
Blutkulturen — gesichert werden, um eine nachtrigliche Anpassung an die nachgewiesenen Erreger
durchzufiihren. Diese Leitsitze wurden in der sogenannten Tarragona-Strategie zur
antimikrobiellen Therapie bei lebensbedrohlichen Infektionen zusammengefasst, die urspriinglich
fiir die Therapie der Ventilator assoziierten Pneumonie entwickelt wurde [14].

Zeitgleich soll die supportive Therapie mit dem Ziel einer ausreichenden Gewebeoxygenierung
eingeleitet werden. Dazu gehdren adédquate Fliissigkeitsgaben, Therapie mit vasoaktiven
Substanzen, Beatmung und Transfusionen. Hierzu hatten Rivers et al. 2001 das Prinzip der frithen
zielorientierten Normalisierung von hdmodynamischen und paraklinischen Parametern ["Early

goal directeted therapy"15] vorgestellt. Diese Herangehensweise hat sich im klinischen Alltag

5
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durchgesetzt und in verschiedenen Varianten Eingang in Behandlungsprotokolle gefunden.
Zielparameter nach aktuellen Leitlinien [12, 13] sind eine zentralvendse Sauerstoffsittigung
(ScvO2) >70%, Normalisierung eines initial erhohten Laktats, eine Diurese von > 0,5 ml/(kg-h)
und ein arterieller Mitteldrucks von > 65 mmHg. Hierfiir soll zundchst eine groBziigige
Fliissigkeitssubstitution durchgefiihrt werden. Wenn dies allein nicht ausreicht, um einen
ausreichenden MAB zu erreichen, wird Noradrenalin (NA) als Vasopressor der ersten Wahl
eingesetzt. Wenn trotz ausreichender Fliissigkeitssubstitution und arteriellem Mitteldruck > 65
mmHg Zeichen eines verminderten Herzzeitvolumens (ScvO; unter 70 %) oder Zeichen der
Hypoperfusion (persistierende Laktaterh6hung) bestehen, wird der Einsatz von Dobutamin
empfohlen. Bei unzureichender Wirkung dieser Mafinahmen wird in der Stabilisierungsphase
auch eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten bei einem Hématokrit von < 30 %
empfohlen. Bei sehr hohem Fliissigkeitsbedarf kann die Gabe von Humanalbumin erwogen
werden. Die Beatmung soll nach den Kriterien der lungenprotektiven Beatmung mit niedrigem
Tidalvolumen (< 6ml/kg Standardkorpergewicht), Plateaudruck unter 30 cmH>O und optimalem
PEEP (positiver endexpiratorischer Druck) erfolgen. Hyperkapnie kann auBler bei erhéhtem
intrakraniellen Druck bis zu einem pH-Wert von 7,2 toleriert werden. Die Erndhrung sollte
frithzeitig begonnen werden, vorzugsweise enteral erfolgen und an die Toleranz des Patienten
angepasst sein. Eine Blutzuckerkontrolle mit Insulin erfolgt bei Glukosekonzentrationen > 10
mmol/l, wobei Hypoglykdmien vermieden werden miissen. Bei schwerer akuter Nierenschédigung
werden Nierenersatzverfahren eingesetzt. Bei hdmodynamisch instabilen Patienten werden
kontinuierliche Verfahren beziiglich der Kreislaufstabilitdt und Bilanzierung besser toleriert.
Einen Unterschied in der Letalitdt im Vergleich zu intermittierenden Verfahren konnte nicht belegt
werden [16, 17]). Ein ausreichend hoher Umsatz von mindestens 20 ml/(kg-h) bei kontinuierlichen
Nierenersatzverfahren oder mindestens drei Anwendungen pro Woche bei intermittierender
Hiamodialyse sollten angestrebt werden. Eine Prophylaxe gegen gastrointestinale Ulcera,
Thromboembolieprophylaxe und ein Sedierungsmanagement wird wie bei anderen kritisch
Kranken bei septischen Patienten ebenfalls durchgefiihrt, um Komplikationen zu vermeiden.

Dem Bereich der adjunktiven Therapie werden alle Verfahren zur Unterbrechung des Mediator-
Toxin-Netzwerkes und zur positiven Beeinflussung der Inflammation zugerechnet, die zusitzlich
zu den oben genannten MaBnahmen angewendet werden. Fiir zahlreiche vielversprechende
Therapieansitze konnte in klinischen Studien die Wirksamkeit und Sicherheit nicht nachgewiesen
werden. Antikorper gegen Zytokine (z.B. TNFa), Anti-Endotoxin-Verfahren, Prostaglandine,
Pentoxifyllin, GCSF (Granulozyten Colony Stimulating Factor), Ibuprofen, Wachstumshormone,

Protein-C-Konzentrate, ~N-Acetylcystein, Antithrombin, Selen, Immunglobuline und
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rekombinantes aktiviertes Protein C werden daher nicht zur Therapie empfohlen. Der Einsatz von
Hydrokortison wurde auf den kurzzeitigen Einsatz beim therapierefraktiren septischen Schock im
Rahmen der initialen Stabilisierung beschrinkt. Zur adjunktiven Therapie gehoren auch die

extrakorporalen Verfahren, die im ndchsten Abschnitt beschrieben werden.
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1.2 Extrakorporale Sepsistherapie

Im folgenden Abschnitt werden die extrakorporalen Verfahren im Kontext der Sepsistherapie
vorgestellt. Diese Verfahren werden unter der Vorstellung angewendet, dass eine Entfernung
einzelner Mediatoren bis hin zum gesamten Plasma den Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen
kann. Nach der Peak Concentration Hypothese von Ronco et al. konnte schon die Reduktion der
im UbermaB in die Zirkulation iibergetretenen Zytokine durch kontinuierliche Verfahren zu einer
klinischen Verbesserung flihren [18]. Die GroBe der Zielmolekiile ist fiir die Effektivitét einzelner
Verfahren von entscheidender Bedeutung. In Tabelle 1-2 sind daher die Molekulargewichte

ausgewahlter Plasmabestandteile und Sepsismediatoren aufgefiihrt.

Tabelle 1-2: Molekulargewicht ausgewdhlter Plasmabestandteile und Sepsismediatoren, ergdnzt nach [19]

Substanz ~ Molekulargewicht [Da]
Kreatinin 113

Kinine 200

Lipid A 2000
Prostanoide /Leukotriene 600
Komplementfaktoren C3a, C5a 11500
Interleukine 14000 - 21000
Tumornekrosefaktor 17000

Albumin 68000
Endotoxine 100000
Fibrinogen 340000
Exotoxine 10000 - 900000
Elastase 800000
Immunglobuline 150000 - 950000
Immunkomplexe 3000000

Abkiirzungen: Da Dalton

Die klassische Hdmodialyse entfernt je nach Filter nur Stoffe bis 1-10 kDa und ist daher nicht in
der Lage, Entziindungsmediatoren im mittleren Molekularbereich zu entfernen. Prinzipiell sind
Verfahren der Filtration mit sogenannten high-flux Membranen in der Lage Molekiile bis zu einer
GroBe von etwa 40 kDa durch Filtration und Adsorption an Membranen zu entfernen. Dies fiihrte
jedoch nicht zu einer biologisch relevanten Reduktion der Plasmakonzentration [20] oder
verbessertem Uberleben [21]. Das ist u.a. dadurch zu erkliren, dass relevante Molekiile wie z.B.

Lipopolysaccharide oder TNFo im Plasma sehr schnell an Trdgersubstanzen wie Rezeptoren,
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Blutzellen oder Lipopoteine gebunden werden bzw. in ihrer Wirkform zu groB fiir die
Membranporen sind (TNF-Polymere) [19]. AuBerdem entfernt das Verfahren unselektiv auch
antiinflammatorische ~ Stoffe =~ und  setzt durch den  Blut-Filter-Kontakt  selbst
Entzlindungsmediatoren frei. Die erhoffte Kontrolle der Inflammation bei Hamofiltration ist
klinisch schwer von unspezifischen Effekten auf z.B. Kreislaufstabilitdt, Fliissigkeitsbilanz,
Korpertemperatur und Entfernung harnpflichtiger Substanzen zu unterscheiden [22]. Die
Héamofiltration hat moglicherweise einen therapeutischen Effekt auf den Verlauf der Sepsis, dieser

ist aber nicht auf die effektive Elimination proinflammatorischer Mediatoren zuriickzufiihren [23].

In einer Studie zur Elimination von Mediatoren wurde festgestellt, dass die Adsorption an
extrakorporale Oberfldchen einen wesentlichen Anteil an der insgesamt entfernten Menge hat [20].
Bei Verfahren der Himo- bzw. Plasmaperfusion wird dieser Effekt gezielt genutzt. Vollblut oder
separiertes Plasma wird dabei tiber Oberflachen (z.B. Aktivkohle, Polymyxin B) geleitet, die
unspezifisch Stoffe im mittleren und hohen Molekularbereich adsorbieren. Eine Erweiterung ist
die Immunadsorption, bei der an die Oberflache gebundene Antikorper ausgewidhlte Mediatoren
(z.B. Endotoxin, Interleukin-6) binden konnen. Nach zahlreichen kleineren Studien mit
widerspriichlichen Ergebnissen, wird aktuell eine groBe Multicenterstudie zur Polymyxin-B-
Hamoperfusion im septischen Schock mit Endotoxindmie ausgewertet [24].

Ein neues Verfahren des extrakorporalen Immunsupports bringt das abgetrennte Plasma mit
immunkompetenten Zellen in Kontakt. Die dafiir benétigten Zellen stammen aus Zellkulturen oder
werden mittels Aphereseverfahren von gesunden Spendern gewonnen. Diese entfernen z.B. durch
Phagozytose Bakterien oder Zelltriimmer aus dem Patientenplasma oder konnten durch
kompensatorische Mediatorausschiittung den iiberschieBenden Entziindungsprozess regulieren
[25-27]. Das abgetrennte Patientenplasma kann auch gegen Plasma gesunder Spender oder
Plasmaersatzfliissigkeiten ~ ausgetauscht ~ werden.  Dieser  sogenannte therapeutische
Plasmaaustausch (TPA) wird im néchsten Abschnitt ausfiihrlicher behandelt, da er Gegenstand der
Arbeit ist. Die aktuellen Leitlinien empfehlen abgesehen von der Nierenersatztherapie
extrakorporale Verfahren der Sepsistherapie nur im Rahmen von Studien anzuwenden [12, 13].

Die Tabelle 1-3 gibt eine Ubersicht iiber die extrakorporalen Verfahren in der Sepsistherapie.
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Tabelle 1-3: Ubersicht extrakorporale Verfahren in der Sepsistherapie

Verfahren Charakteristik Zielsubstanzen (Beispiele)

Himodialyse [16, 17] | Entfernung kleiner Molekiile bis ca. 10 kDa durch | Elektrolyte, Harnstoff,

Osmose, Konvektion, Diffusion Kreatinin

Himofiltration [21] | transmembrandser Druck iiber eine Filtermembran | TNFa, IL1B, Lipid A

[28, 29] bewirkt Entfernung von Substanzen bis ca. 15-40 kDa

(je nach Filter) durch Konvektion
Hiimoperfusion/ spezifische (Immunadsorption) oder unspezifische | Endotoxin, IL6, C5a
Plasmaperfusion (Aktivkohle, Polymyxin-B, Ionenaustauschharze)
[24, 30] Adsorption
Plasmaseparation/ Abtrennung des Plasmas durch Membranfiltration oder | proteingebundene Toxine,
Plasmaaustausch durch Zentrifugation und Ersatz mit Spenderplasma Sepsismediatoren
[31-35] oder Ersatzlosungen DAMPs, PAMPs
Extrakorporaler separiertes Plasma wird in einem Bioreaktor mit Bakterien, Pilze,

Immunsupport [25- | Spendergranulozyten oder Zellkulturzellen in Kontakt | Zellfragmente,

27] gebracht, Phagozytose, Immunmodulation Immunkomplexe

Abkiirzungen: Da Dalton, TNF Tumornekrosefaktor, Il Interleukin, DAMPs Damage-Associated Molecular
Patterns, PAMPs Pathogen-Associated Molecular Patterns

Zhou et al verdffentlichten 2013 eine Metaanalyse vieler kleiner Studien ,,moderater Qualitit* zu
Blutreinigungsverfahren in der Sepsistherapie (Himofiltration, Himoperfusion, Plasmapherese)
in den Jahren 1962 — 2012. Sie fanden eine Assoziation zu verminderter Mortalitdt bei den
behandelten Patienten [36]. Nach Ausschluss der Studien zur Himoperfusion zeigte sich kein

Vorteil mehr.

1.3 Plasmaaustausch

Beim therapeutischen Plasmaaustausch (TPA) wird das Patientenblut in einem extrakorporalen

System in Plasma und zelluldre Bestandteile getrennt. Die Abtrennung erfolgt mit einem
Plasmafilter oder durch Zentrifugation. Plasmafilter mit einen Porendurchmesser von z.B. 0,2 pm
konnen Molekiile bis ca. 3.000 kDa effektiv filtrieren [37]. Bei der Zentrifugation erfolgt die
Trennung diskontinuierlich oder kontinuierlich im Schwerefeld der Zentrifuge. Das abgetrennte
Patientenplasma wird verworfen. Die zelluldren Bestandteile erhdlt der Patient zusammen mit
Plasmaersatzfliissigkeiten zuriick [37, 38]. Als Plasmaersatz kommen neben dem vollstindigen
Ersatz mit Spenderplasma — meist als gefrorenes Frischplasma (engl. Fresh Frozen Plasma, FFP)

— in vielen Behandlungsprotokollen auch Humanalbumin, Plasmaproteinldsungen,
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Immunglobuline, Gerinnungsfaktoren, kiinstliche Kolloide und Kristalloide in unterschiedlichen
Anteilen zur Anwendung.

Die Wirkung des therapeutischen Plasmaaustausches setzt sich demnach aus dem Entfernen von
belastetem Plasma, der Wirkung der Ersatzlosung und unspezifischen Effekten zusammen.

Mit dem Ziel der Entfernung von z.B. Autoantikérpern, Immunkomplexen, proteingebundenen
Toxinen und Kryoglobulinen wird der therapeutische Plasmaaustausch bei zahlreichen
Indikationen erfolgreich eingesetzt. Basierend auf der Leitlinie der American Society for
Apheresis [39] sind in Tabelle 1-4 Erkrankungen zusammengefasst, bei denen der therapeutische

Plasmaaustausch angewendet wird.
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Tabelle 1-4: Indikationen fiir den therapeutischen Plasmaaustausch (TPA) nach [39, 40]
First — Line Therapie (Auswahl)

Inflammatorische demyelinisierende Polyradikuloneuropathie
Goodpasture-Syndrom

Guillain-Barré-Syndrom

Héamolytisch-Urdmisches Syndrom

Wegener Granulomatose

Kryoglobulindmie

Thrombotische Thrombozytopenische Purpura

Myelomniere

Hyperviskositdtssyndrom durch Paraproteine
Antikorpervermittelte AbstoBung nach Nierentransplantation
Entfernung proteingebundener Toxine
NMDA-Rezeptor-Antikdrper Enzephalitis

Progressive Leukoenzephalopathie assoziiert mit Nataluziamab

Myasthenia gravis

Second — Line Therapie bzw. Einzelfallentscheidung (Auswahl)

Anti-Phospholipid-Syndrom
ABO-inkompatible Stammzell-Transplantation
ABO-inkompatible Transplantation solider Organe/ HLA Desensitization
Hashimoto-Enzephalopathie
Autoimmunhdmolytische Andmien
Aplastische Andmie

Multiple Sklerose
Phytansdure-Speicherkrankheit

Purpura nach Transfusion

HELLP-Syndrom

Lambert-Eaton Myasthenie-Syndrom
Sydenham-Chorea

Sepsis mit Multiorganversagen

Akutes Leberversagen

Das empfohlene Austauschvolumen fiir die meisten Indikationen betrdgt das 1- bis 1,5-fache des
Plasmavolumens [41]. Fiir einige Indikationen z.B. das akute Leberversagen wird ein
Austauschvolumen von bis zu 15% des idealen Korpergewichts (8 — 12 1) empfohlen [39, 42].

Bei Patienten im septischen Schock wurde der TPA zunidchst als Ultima Ratio versucht. Ziel der
Behandlung im septischen Schock ist, das Patientenplasma mit den darin enthaltenen
Sepsismediatoren durch Plasma von gesunden Spendern oder Plasmaersatzprédparate zu ersetzen.

Ebenso werden gerinnungsaktive Stoffe, Zelltrimmer, bakterielle Toxine und andere bekannte und
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unbekannte Substanzen entfernt. Die Behandlung soll die entgleiste Abwehrreaktion bremsen und
durch Verbesserung der FlieBeigenschaften des Blutes die Durchblutung lebenswichtiger Organe
verbessern. Damit soll ein Multiorganversagen verhindert werden. Auf ermutigende
Einzelfallberichte [z.B. 43] folgten kleinere Studien mit Plasmaaustausch allein oder in
Kombination mit anderen extrakorporalen Methoden. Stegmayr et al. fanden z.B. in einer Studie
mit 25 Patienten mit septischem Schock und Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) eine
Uberlebensrate von 80% bei einem erwarteten Uberleben von weniger als 20% bei konventioneller
Therapie [44]. Busund et al. veroffentlichten 2002 erstmals eine randomisierte, kontrollierte,
prospektive Studie zum therapeutischen Plasmaaustausch bei schwerer Sepsis und septischem
Schock mit insgesamt 106 Patienten [31]. Die TPA-Gruppe (n = 54) zeigte eine signifikante
Verbesserung des APACHE III Scores und eine verbesserte 28-Tage-Mortalitét (33,3 vs. 53,8%,
p =0,05) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 52). In der Subgruppe mit abdomineller Sepsis (n
= 49) war die 28-Tage-Mortalitit in der TPA-Gruppe mit 33% signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe mit 69% (p = 0,03). Die Studienpopulation war jedoch inhomogen beziiglich des
Alters der Patienten und des Infektionsortes.

Rimmer et al. veroffentlichten 2014 eine Metaanalyse bisheriger Studien zur Wirksamkeit und
Sicherheit des TPA bei Sepsis und septischem Schock [35]. Eingeschlossen wurden prospektive,
randomisierte Studien mit Kontrollgruppe zum TPA bei Menschen. Mindestens 80% der
eingeschlossenen Patienten mussten die Diagnose Sepsis oder Infektion mit disseminierter
intravasaler Gerinnung durch Infektion haben. Nur vier von 1.957 gesichteten Studien erfiillten
die Einschlusskriterien. Zwei davon hatten ausschliefSlich Kinder eingeschlossen [33, 34], eine
Kinder und Erwachsene [45] und die Studie von Busund et al. ausschlielich Erwachsene [31].
Bei Betrachtung aller Patienten (n = 98 mit TPA; n = 96 mit Standardbehandlung) zeigte sich keine
signifikante Reduktion der Mortalitit fiir die behandelten Patienten. Fiir die Subgruppe der
erwachsenen Patienten (n = 63 mit TPA; n = 65 mit Standardbehandlung) zeigte sich eine
reduzierte Letalitdt. Nur eine Publikation berichtete liber Nebenwirkungen und unerwiinschte
Ereignisse[31] und keine Studie weitere Outcome-Parameter wie Lange des Intensivaufenthaltes
oder des Krankenhausaufenthaltes. Zusammenfassend kommen die Autoren zu dem Schluss, dass
der Nutzen und auch die Nebenwirkungen und Komplikationen des TPA bei Sepsis nicht
ausreichend durch Studien guter Qualitdt belegt seien. Die Tabelle 1-5 zeigt eine Auswahl von

Publikationen zum therapeutischen Plasmaaustausch bei schwerer Sepsis und septischem Schock.
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Tabelle 1-5: Auswahl von Publikationen zum Plasmaaustausch bei Menschen mit schwerer Sepsis und septischem
Schock, ergdnzt nach [35, 46]

Autor Jahr | Methode Plasmaersatz durch n Uberleben
(o)
van Deuren et al.[47] 1992 | TPA FFP 8 75
Gardlund et al. [48] 1993 | TPA-Z FFP/ HA 14 79
Reinke et al. [49] 1995 | TPA-Z FFP 36 54
Stegmayr et al. [44] 1996 | TPA-Z+ S LSP/ HA/ FFP 25 80
Schmidt et al. [32] 2000 | TPA-Z + CVVHF FFP 19 58
Wiles et al. [50] 1998 | TPA-Z FFP 4 50
Reeves et al. [45] 1999 | TPA-F HA/FFP 14 57
Busund et al. [31] 2002 | TPA-Z FFP/ HA 54 66
Stegmayr et al. [51] 2003 | TPA-Z LSP oder FFP 76 82
Nguyen et al. [34] 2008 | TPA-Z k.A. 5 100
Long [33] 2013 | TPA-F FFP/ andere 1:4 25 60
Knaup [52] 2018 | TPA FFP 20 35

TPA-Z Plasmaaustausch durch Zentrifugation, TPA-F Plasmaaustausch durch Filtration, L Lymphapherese, S
Steroide, BE Blutaustausch, FFP Fresh Frozen Plasma, HA Humanalbumin 4-5%, LSP Liquid Stored Plasma,
k.A. keine Angabe

Die Ergebnisse der Studien zum Plasmaaustausch bei Sepsis sind widerspriichlich und schlecht
vergleichbar, da sich die Behandlungsprotokolle und die eingeschlossenen Patientengruppen stark
unterscheiden. Zu Details der Behandlung, wie optimaler Zeitpunkt im Krankheitsverlauf, das
notwendige Austauschvolumen, Art der Ersatzlosung und Behandlungsfrequenz gibt es nur
wenige Untersuchungen. In den in

Tabelle 1-5 aufgefiihrten Studien iibliche Austauschvolumina pro Sitzung waren 30 — 100 ml/kg
Korpermasse entsprechend dem 0,6- bis 2-fachen Plasmavolumen. Bei einem Ersatz des einfachen
Plasmavolumens eines Patienten (ca. 50 ml/’kg KM) wird ca. 60 % des Patientenplasmas
tatsdchlich ausgetauscht [38]. Bei hoheren Dosierungen steigt der Anteil des bereits
ausgetauschten Plasmas, das erneut ausgetauscht wird. Aktuell empfiehlt die American Society
for Apheresis fiir die Anwendung des TPA bei Sepsis mit Multiorganversagen den Austausch des
I-bis 1,5-fachen des Plasmavolumens [39]. Die Haufigkeit der Behandlung wurde meist nach
Schwere des Falls und dem Behandlungserfolg individuell bemessen, meist eine Sitzung pro Tag.
TPA mittels Filtration und Zentrifugation wurden gleichermalen eingesetzt. Bei vergleichenden
Studien zeigten sich fiir die Zentrifugationstechnik kiirzere Behandlungszeiten, weniger Clotting-

Ereignisse und weniger Thrombozytenverlust [53-55]. Diesen Vorteilen stand die geringe
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Verfligbarkeit von Plasmazentrifugen im Rahmen der Intensivroutine gegeniiber, wéhrend

Plasmafilter in den iiblichen Dialysemaschinen eingesetzt werden konnten.
Die bisher verwendeten Plasmaersatzpriparate sind unterschiedlich geeignet die physiologischen

Verhiltnisse wiederherzustellen. In Tabelle 1-6 sind mogliche Plasmaersatzfliissigkeiten, in Bezug

auf die Fahigkeit Plasmafunktionen zu ersetzen, vergleichend dargestellt.

Tabelle 1-6: Vergleich von Plasmaersatzfliissigkeiten in Bezug auf physiologische Plasmafunktionen

Funktion: Fliissig- Erhalt Transport | Immun- | Gerinnungs | Puffer- Elektrolyte
keitsersatz KOD -proteine globulin | -funktion funktion | physiologisch

Priparat: e

Humanplas | ja Albumin | ja ja ja* ja ja

ma (FFP, u.a.

LSP)

SPL (z.B. ja Albumin | ja ja nein ja ja

Biseko) u.a.

HA 5% ja Albumin | ja nein nein ja nein

HES-6% ja ja nein nein nein ja ja

(balanciert)

HES-6% ja ja nein nein nein nein nein

VE ja nein nein nein nein ja ja

(balanciert)

VE ja nein nein nein nein nein ja

NaCl 0,9% ja nein nein nein nein nein nein

*bei LSP lagerungsbedingt reduzierte Gerinnungsaktivitit;, Abkiirzungen: KOD kolloidosmotischer Druck, FFP
Fresh Frozen Plasma, LSP Liquid Stored Plasma, SPL Serumproteinlésung, HA Humanalbumin, HES
Hydroxyethylstirke, VE Vollelektrolytlosung

Bei Verwendung von Kristalloiden und kiinstlichen Kolloiden werden lediglich
verlorengegangene Fliissigkeit und Volumen ersetzt. Wichtige Funktionsproteine (u.a.
Gerinnungsfaktoren, Transportproteine, Immunglobuline) sind nicht enthalten und miissen vom
Organismus neu produziert werden. Auch reine Albuminldsungen sind zu einseitig, um das
physiologische Gleichgewicht wiederherzustellen. In einer retrospektiven Analyse von 46.895
TPE-Prozeduren aller Indikationen zeigte eine Kombination aus Albumin 4% und HES eine
geringere Komplikationsrate (Fieber, Allergie, Hypokalzidmie, Synkope) als Albumin allein,

Albumin + Dextran oder Albumin + Gelatine [56]. Im Gegensatz zu diesen Ersatzlésungen sind
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in Frischplasma vom Menschen alle Bestandteile in weitgehend physiologischer
Zusammensetzung und Funktion enthalten. FFP wird aus Vollblutspenden oder mittels Apherese
gewonnen und bei -30 Grad Celsius tiefgefroren. Die Zusammensetzung entspricht bei
Quarantdneplasma der des jeweiligen gesunden Spenders. Bei virusinaktivertem Poolplasma
werden interindividuelle Unterschiede ausgeglichen. Die Aktivitdt der Gerinnungsfaktoren
entspricht mindestens 0,5 IE/ml. Als Stabilisator wird Zitrat hinzugefiigt. Die Haltbarkeit betragt
2 Jahre. Die Verwendung muss ABO-kompatibel erfolgen. Hier besteht jedoch wie bei allen vom
Menschen stammenden Préparaten die Gefahr der Infektionsiibertragung und der
immunologischen Unvertriglichkeit wie z.B. HLA-Sensibilisierung oder transfusionsassoziierte
akute Lungenschidigung (TRALI). Um die Hiufigkeit anaphylaktischer Reaktionen und
unndtiger prokoagulatorischer Aktivitét zu verringern, schlug Stegmayr vor, statt FFP sogenanntes

Liquid Stored Plasma zu verwenden, welches eine geringere Gerinnungsaktivitét aufweist [57].

Eine Alternative zu Frischplasma sind Serumproteinldsungen, insbesondere wenn die
Gerinnungsaktivitéit nicht notwendig ist. Biseko (Biotest, Dreieich, Deutschland) ist eine 5%-ige
virusinaktivierte standardisierte Serumkonserve ohne Gerinnungsfaktoren und ohne Lipoproteine.
Im Gegensatz zu Frischplasma hat Biseko keine prokoagulatorische Aktivitit. Die iibrigen
Transport- und Funktionsproteine entsprechen weitestgehend dem natiirlichen menschlichen
Serum. Biseko wird aus dem gepoolten Plasma von mindestens 5000 Einzelspenden hergestellt.
Es ist nahezu frei von Isoagglutininen und kann daher blutgruppenunabhéngig verabreicht werden.
Die Virussicherheit wird als sehr hoch angegeben, Ubertragungsfille sind nicht bekannt. Die

Haltbarkeit betrdgt 3 Jahre.

Vergleichende Untersuchungen bei septischen Patienten zur am besten geeigneten
Substitutionslosung fehlen. Im Schweine-Sepsis-Modell zum TPA fiihrte eine liberwiegende oder
ausschlieBliche Substitution von kiinstlichen Kolloiden (HES 130/0,4) in der Regel zum Tod,

wiéhrend die mit allogenem Plasma substituierten Tiere iiberlebten [58].
In der vorliegenden Studie wurden gefrorenes Frischplasma und die Serumproteinlésung Biseko

verwendet, um die Vertriglichkeit und Wirksamkeit beim Menschen mit septischem Schock zu

untersuchen.
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Die vorliegende Arbeit beschreibt eine randomisierte, kontrollierte, klinische Studie zum

therapeutischen Plasmaaustausch an erwachsenen iiberwiegend internistischen Patienten mit

septischem Schock. Als Austauschfliissigkeit wurde FFP oder die Serumproteinlosung Biseko

verwendet. In der Untersuchung soll die Vertrdglichkeit der Behandlung tiberpriift und die positive

Wirkung auf den Krankheitsverlauf gezeigt werden.

Zielkriterien fiir die Vertraglichkeit der Behandlung sind:

1.

Einfluss auf die Kreislaufstabilitdt mit Vergleich des Noradrenalinbedarfs und der
Substitution von kiinstlichen Kolloiden,

Blutverlust  und  Hémolyse anhand  von Verdnderungen der
Héamoglobinkonzentration, Laktatdehydrogenase (LDH) und Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten,

. Einfluss auf die Gerinnungsfunktion mit Erfassung disseminierter intravasaler

Gerinnung, Verdnderung von Thrombozytenzahl, Quick, Antithrombin,
Transfusion von Thrombozyten und FFP, sowie Substitution von Antithrombin und

Prothrombinkonzentrat (PPSB),

. Erfassung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und Nebenwirkungen der

Behandlung.

Zielkriterien fur die Wirksamkeit auf den Krankheitsverlauf sind:

. Einfluss auf das 28-Tage-Uberleben und das Krankenhausiiberleben,

Einfluss auf den Grad der Organdysfunktion anhand des SOFA-Scores und Zahl
der Tage mit Beatmung, Noradrenalintherapie und Nierenersatzverfahren,
Einfluss auf den 28-Tage-Verlauf von Laborparametern fiir Entziindung, Séure-

Base-Haushalt, Leberfunktion, Nierenfunktion und Gerinnung.
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3 Materialien und Methoden

Die klinische Studie wurde von der Ethikkommission der Arztekammer Mecklenburg-
Vorpommern an der Universitdt Rostock genehmigt (RegNr. II PV 12/2000; Votum vom
02.02.2001). Die Patienten wurden gegen Gesundheitsrisiken, die sich aus der Studienteilnahme
ergeben, versichert. Teilnehmende Intensivstationen waren die Intensivstation des Zentrums fiir
Innere Medizin und die Intensivstation der Klinik fiir Andsthesiologie und Intensivtherapie der
Universitdtsmedizin Rostock. Sponsor der Studie war die Biotest Pharma GmbH, Dreieich,

Deutschland (Studienmedikation Biseko, Patientenversicherung).

3.1 Patienten

Nach Aufklarung und Einwilligung wurden im Zeitraum 2.8.2001 bis 25.9.2005 insgesamt 15
Patienten eingeschlossen. Nach Votum der Ethikkomission und Amendment zur Erweiterung der
Einschlusskriterien konnten Patienten, die folgende Kriterien erfiillten, eingeschlossen werden:
- Alter von 18 — 75 Jahren
- Vorliegen eines septischen Schocks gemif den Kriterien, die 1992 auf der
Konsensuskonferenz des American College of Chest Physicans und der Society of
Critical Care Medicine festgelegt wurden [1]:
1. klinisch oder mikrobiologisch nachgewiesene Infektion
2. Zeichen eines SIRS als Reaktion auf die Infektion
3. Zeichen der Organdysfunktion mit arterieller Hypotension trotz addquater
Flissigkeitszufuhr und Notwendigkeit der Therapie mit Vasopressoren
= septischer Schock
Wenn unter Einsatz von Katecholaminen ein systolischer Blutdruck von mindestens 90 mmHg

aufrechterhalten werden konnte, erfolgte die Randomisierung.

Die Ausschlusskriterien waren wie folgt definiert:
- fehlende Einwilligung des Patienten bzw. seines Vertreters
- Teilnahme an einer klinischen Studie innerhalb der letzten 30 Tage
- Teilnahme an dieser Studie zu einem fritheren Zeitpunkt
- gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Priifung

- schwere konsumierende Leiden (z.B. fortgeschrittene Tumorleiden, floride Tuberkulose)
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- Schwangerschaft

- aktive transfusionspflichtige Blutung (mehr als 2 Erythrozytenkonzentrate pro Tag)

- trotz intensivtherapeutischer Maflnahmen langer als 12 h bestehende Schocksymptomatik
mit systolischem Blutdruck <90 mmHg

- chronische Herzinsuffizienz Stadium IV der New York Heart Association

- dekompensierte Leberzirrhose

- bekannt HIV-positiv

- Uberempfindlichkeit gegen Eiweil vom Menschen

Je 5 Patienten wurden mittels Randomisierung durch nicht einsehbare Kuverts einer der folgenden

drei Behandlungsgruppen zugeordnet.

Kontrollgruppe (KON-Gruppe):
Therapie des septischen Schocks entsprechend allgemein anerkannten (Best Medical Care, BMC)

Kriterien (siehe 3.2). Ein Plasmaaustausch wurde nicht durchgefiihrt.

Biseko-Gruppe (BSK-Gruppe):
Die Biseko-Gruppe erhielt zusétzlich zur Behandlung nach BMC-Kriterien an Studientag 1, 2 und
3 jeweils eine therapeutische Plasmaaustauschbehandlung (TPA) mit der Serumproteinlésung

Biseko als Substitutionsfliissigkeit.

FFP-Gruppe (FFP-Gruppe):
Zusétzlich zur Behandlung nach den BMC-Kriterien erfolgte an Studientag 1, 2 und 3 jeweils eine
TPA mit aufgetautem Frischplasma gesunder Spender (eng. FFP = Fresh Frozen Plasma) als

Substitutionsfliissigkeit.
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3.2 Studiendurchfiihrung

Alle Patienten erhielten die Standardtherapie des septischen Schocks entsprechend allgemein
anerkannten Richtlinien zum Zeitpunkt der Studie (BMC-Kriterien), wie sie 2001 vom

Internationalen Sepsisforum [59] empfohlen wurden.

Die kausale Therapie umfasste Mafinahmen zur Beseitigung des infektiosen Fokus. Wenn immer
moglich sollte die chirurgische Herdsanierung erfolgen. Eine antibiotische Therapie wurde gemal3
den Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft [60] unter Beriicksichtigung lokaler
Besonderheiten als breite kalkulierte Therapie begonnen. Nach Erhalt von mikrobiologischen
Ergebnissen, erfolgte die Umstellung auf eine gezielte Therapie.

Die supportive Therapie erfolgte nach folgenden Kriterien: Zur Sicherstellung einer suffizienten
Oxygenierung (Ziel: arterielle Sauerstoffséttigung [S.02] > 95%; arterieller Sauerstoffpartialdruck
[paO2] > 9 kPa) und CO»2-Elimination wurden nichtinvasive und invasive Beatmungsverfahren
eingesetzt. Zielwerte zur Aufrechterhaltung der Kreislauffunktion waren ein MAB von > 70
mmHg, ein zentraler Venendruck von maximal 10-12 cmH20 und ein pulmonalkapillarer
Verschlussdruck (PCWP) von 14-18 mmHg. Die Messung des PCWP war nicht obligat. Um dies
zu erreichen, wurde primér ausreichend Fliissigkeit in Form von Kolloiden und Kristalloiden
substituiert. Solange zur Erreichung der Ziele notwendig erfolgte der Einsatz von Katecholaminen.
Hierfiir wurden Noradrenalin und Dobutamin und in Ausnahmeféllen Adrenalin verwendet, wenn
weder durch Volumensubstitution noch mittels Noradrenalin und Dobutamin eine ausreichende
hdmodynamische Stabilitdt erreicht werden konnte. Zum Erhalt einer Diurese von mindestens 50
ml/h wurde primédr Flissigkeit und Volumen substituiert. War ein Volumenmangel behoben,
wurden zur Erleichterung der Bilanzierung Diuretika eingesetzt. Bei Anstieg der harnpflichtigen
Substanzen trotz ausreichender Volumensubstitution wurde die Nierenersatztherapie in der Regel
als kontinuierliche veno-vendse Hadmofiltration (CVVH) begonnen. Zur Gewdhrleistung der
notwendigen O-Transportkapazitdt wurden Erythrozytenkonzentrate (EK) transfundiert (Ziel-
Hématokrit > 0,3). Zur Sicherung der héamostaseologischen Funktionen wurden
Thrombozytenkonzentrate (TK) und plasmatische Gerinnungsfaktoren gezielt substituiert.
Zielwerte waren hier eine Thrombozytenzahl von > 10 Gpt/l bei Patienten ohne Zeichen einer
hdmorrhagischen Diathese (sonst > 20 Gpt/l), ein Quickwert 50 %, Fibrinogen > 2 g/l und
Antithrombin Aktivitdt (AT) > 65%. Eine Low-dose-Heparinisierung mit 200-300 IE/h zur
Thromboseprophylaxe und Therapie der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) wurde

durchgefiihrt.
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Um gastrointestinale Funktion zu unterstiitzen wurden Klysmen und Einldufe zur mechanischen
Darmstimulierung ab dem ersten Behandlungstag eingesetzt. Bei unzureichender Wirkung wurden
Metoclopramid, Distigmin, Coeruletid, Pyridostigmin und Lactulose als Prokinetika und
Laxantien eingesetzt. Die StreBulkusprophylaxe erfolgte mit Sucralfat. Die Patienten wurden wenn
moglich enteral erndhrt. Wenn dies nicht ausreichend moglich war, wurde eine parenterale
Erndhrung eingesetzt. Am Behandlungstag eins bis vier wurde eine hypokalorische Energiezufuhr
angestrebt (10 — 15 kcal/kg am Tag), im weiteren Verlauf erfolgte eine normokalorische Erndhrung
mit dem Ziel von 30 kcal’kg am Tag. Bei Blutglukosewerten liber 12 mmol/l wurde eine
kontinuierliche intravendse Insulintherapie begonnen. Bei Blutglukosewerten iiber 20 mmol/l und

iiber 6 IE/h Insulinzufuhr, wurde die Erndhrung reduziert.

Therapeutischer Plasmaaustausch in der FFP- und Biseko-Gruppe:

In einem Zeitintervall von maximal 12 Stunden nach der Randomisierung wurde mit der ersten
Austauschbehandlung begonnen. Die Behandlung wurde an drei aufeinanderfolgenden Tagen je
einmal durchgefiihrt. Das Austauschvolumen berechnete sich wie folgt: Austauschvolumen = 50
ml x kg Korpermasse (KM). Als Austauschfliissigkeit wurde in der FFP-Gruppe gefrorenes
Frischplasma und in der BSK-Gruppe die Serumproteinlosung Biseko (Biotest GmbH, Dreieich,
Deutschland) verwendet. Es wurde virusinaktiviertes Plasma (Octapharma, Langenfeld,
Deutschland) oder quarantidnegelagertes Plasma (Blutspendedienst, Universitit Rostock,
Deutschland) verwendet. Das errechnete Austauschvolumen wurde auf die verfligbaren
Packungsgroflen von je 500 ml bei Biseko bzw. 200-300 ml Frischplasma aufgerundet. Fiir den
Plasmaaustausch wurde das Dialysegerit BM 25 (Baxter/Edwards, UnterschleiBheim,
Deutschland) mit einem Plasmafilter PF 1000 (Gambro, Hechingen, Deutschland) verwendet. Bei
Patienten liber 100 kg Korpermasse wurde der Plasmafilter PF 2000 der gleichen Firma eingesetzt.
Die Filter unterschieden sich nicht in Material und PorengroBe, sondern nur in der Oberflédche
(0,16 m? vs. 0,36 m?). Durch die groBere Oberfliche konnte ein hoherer Plasmafluss erreicht und
damit bei libergewichtigen Patienten die Behandlungszeit auf ca. 4 Stunden begrenzt werden. Der
Anschluss des Patienten erfolgt veno-vends iiber einen zentralvends eingelegten Shaldon-
Katheter. Die Antikoagulation wihrend der TPA-Behandlungen wurde mit unfraktioniertem
Heparin durchgefiihrt. Die Dosierung wurde an die klinische Gerinnungssituation der Patienten
angepasst und wurde mittels Messung der Activated Clotting Time (ACT) oder aPTT
laborchemisch liberwacht. Richtwerte waren 2000 — 5000 IE Heparin als Bolus gefolgt von 15-20
IE/kg/h kontinuierlich mit einer Ziel-aPTT 60 — 90 s oder einer ACT von 180 — 220 s. Bei allen

Patienten fand die Therapie unter kontinuierlichem Monitoring von arteriellem Blutdruck,
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Pulsoxymetrie und EKG statt. Die Abbildung 3-1 gibt schematisch die therapeutische

Plasmaaustauschbehandlung wieder.
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Abbildung 3-1: Schema therapeutischer Plasmaaustausch

Behandlungsdokumentation und Messwerte:

Bei Studieneinschluss wurden bei allen Patienten die basisdemografischen Merkmale Alter,

Korpergrofe, Korpergewicht und Geschlecht erfasst sowie der APACHE (Acute Physiology And

Chronic Health Evaluation) II Score erfasst. Wahrend der Beobachtungszeit von 28 Tagen wurden

taglich einmal in der Frithschicht die in der Tabelle 3-1 aufgefiihrten klinischen Messwerte und

Befunde dokumentiert.
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Tabelle 3-1: Dokumentierte klinische Messwerte, Befunde und Medikation an Tag 1 — 28

Allgemein: Gesamtkdrperstatus, Korpertemperatur
Hamodynamik: | Blutdruck, Herzfrequenz, zentraler Venendruck, ggf. Herzindex
Atmung: Atemfrequenz, pulsoximetrische Sauerstoffsittigung, Beatmungsparameter
Nierenfunktion: | Urinausscheidung, Fliissigkeitsbilanz, ggf. Parameter der Nierenersatzverfahren
Scores: SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) Score [61]
DIC (Disseminated Intravascular Coagulation) Score [62]
APACHE 1II (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) [63, 64] einmalig bei
Einschluss
Infektiologie: Ergebnisse mikrobiologischer und serologischer Untersuchungen auf Krankheitserreger
Medikation: Elektrolytlosungen und kiinstliche Kolloide (Art und Dosierung)

Katecholamine (Wirkstoff, Laufrate)

Blut- und Plasmapriparate und Gerinnungsfaktoren (Art und Dosierung)
Antiinfektiva und weitere Medikation (Art und Dosierung)

Erndhrung (Art und Menge)

Die zur Verlaufsbeurteilung erfassten Laborwerte sind in Tabelle 3-2 aufgelistet. Die Entnahme

erfolgte nach dem Schema: Tag 1 — 7 taglich, Tag 8 — 14 mindestens alle 2 Tage und Tag 15 — 28

mindestens zweimal pro Woche.

Tabelle 3-2: Erhobene Laborwerte im Verlauf bei allen Patienten

Entziindung:

Leukozytenzahl, C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT),
HLA-DR Expression auf Monozyten (BD Quantibrite™ Anti-HLA-DR/Anti-Monocyte,
BD-Biosciences, San Jose, USA, Beschreibung der Methode bei [65], Durchfithrung im

Institut fiir Immunologie der Universitidtsmedizin Rostock durch Fa. Celltect)

Organfunktion:

Alanin-Amniotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Bilirubin,

Kreatinin, Harnstoff

Gerinnung:

Thrombozytenzahl, Thromboplastinzeit nach Quick (Quick), partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) , Fibrinogen, Antithrombin — Aktivitit (AT), D-Dimere

Siure-Basen-Status

pH, Base Excess, Bicarbonat, p,0,, p.CO>

Stoffwechsel

Laktat, Blutglukosegehalt

Blutung, Hémolyse

Hamoglobinkonzentration, Hamatokrit, Laktatdehydrogenase (LDH)

Plasmaelektrolyte

Natrium, Kalium, Calcium

Entnahmeschema: Tag 1 — 7 tdglich, Tag 8 — 14 mindestens 2-tigig und Tag 15 — 28 mindestens zweimal

wochentlich
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Zusitzlich zu den oben genannten Parametern wurden in der FFP-Gruppe und der BSK-Gruppe
die Plasmaaustauschbehandlungen dokumentiert. Dazu wurde bei jeder durchgefiihrten
Behandlung der Zeitpunkt des Beginns, die Zeitdauer, Art der Antikoagulation, verwendeter Filter
und das ausgetauschte Plasmavolumen erfasst. Zur Beurteilung der Vertrdglichkeit der
Behandlung wurden die in der Tabelle 3-3 beschriebenen klinischen und paraklinischen Kriterien
herangezogen. Wenn unmittelbar vor und nach einer Behandlung keine Laborwerte abgenommen

worden sind, wurden die Werte aus den morgendlichen Entnahmen verwendet.

Tabelle 3-3: Parameter fiir die Vertrdglichkeit der TPA—Behandlungen

Kriterium Parameter

Hamodynamik - Noradrenalindosierung: vor TPA, nach 30 min und nach Ende jeder TPA
- Gaben von kiinstlichen Kolloiden 1 h vor bis 1 h nach jeder TPA

Blutverlust, - Hamoglobinkonzentration vor und nach jeder TPA

Héamolyse - LDH einmal téglich

Transfusion von EK Tag 1 —3

Gerinnung -Thrombozytenzahl, AT und Quick vor und nach jeder TPA
- Substitution von Gerinnungsfaktoren, TK und FFP Tag 1 —3

Sonstiges Allergische Reaktionen, sonstige unerwiinschte Ereignisse

Abkiirzungen: TPA Therapeutischer Plasma-Austausch, LDH Laktatdehydrogenase, EK Erythrozytenkonzentrate,
AT Antithrombinaktivitit, Quick Thromboplastinzeit nach Quick, TK Thrombozytenkonzentrate, FFP Fresh
Frozen Plasma

Die Studie war als Pilotstudie geplant gewesen. Bei der Studienplanung waren als primére
Zielkriterien das 28-Tage-Uberleben und die Vertriiglichkeit der Plasmapherese festgelegt
worden. Sekunddre Zielkriterien waren Entwicklung von Organversagen und septischen
Komplikationen und die Erfassung unerwiinschter Wirkungen. Ein Unterschied im Uberleben
kann aufgrund der geringen Patientenzahl pro Gruppe nicht gezeigt werden. Daher wurde der
Schwerpunkt der Auswertung auf die Vertrdglichkeit der Behandlung und die Wirksamkeit auf
den Krankheitsverlauf gelegt.

24



3 Materialien und Methoden

3.3 Statistik

Die erhobenen Parameter wurden zunéchst in Exel-Tabellen erfasst (Microsoft Exel, Redmond,
WA, USA). Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (IBM SPSS Statistics 20, Armonk,
NY, USA). Die grafischen Darstellungen wurden ebenfalls mit diesen Programmen erstellt.

Bei maximal 5 Werten pro Zeitpunkt und Gruppe wurde zur Beschreibung der Lage und Streuung
der ausgewerteten Parameter der Median mit 1. und 3. Quartil in der Form: X (Q 0,25; Q 0,75)
angegeben. Wenn alternativ das Minimum (Min) und Maximum (Max) angegeben wurde, wurde
dies gekennzeichnet. Diese Werte wurden in Form von Boxplots dargestellt. Dabei entspricht die
Lange der Box dem Interquartilsabstand (IQR) von der 25. bis zur 75. Perzentile, in dem die
mittleren 50 % der Daten liegen. Der Median ist als Querlinie markiert. Die Antenne beschreibt
das Minimum und das Maximum der Werte. Die Lange ist jedoch auf das 1,5fache des IQR
begrenzt. Werte in 1,5 — 3fachem IQR zur Box werden als Ausreifler (Markierung mit ° und
Patientennummer), noch weiter entfernte Werte als Extreme (Markierung mit * und
Patientennummer) definiert.

Die Daten wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test, welcher besonders fiir kleine Stichprobenumfinge
geeignet ist, auf Vorliegen einer Normalverteilung liberpriift. Diese lag nicht vor, so dass
verteilungsfreie Testverfahren angewandt wurden.

Zum Vergleich zwischen den Gruppen wurde bei drei unabhédngigen Stichproben die
Varianzanalyse nach Kruskal — Wallis mit paarweisen Vergleichen angewendet. Bei signifikanten
Unterschieden oder nur zwei zu vergleichenden unabhéngigen Stichproben erfolgte ein Vergleich
mit dem Mann — Whitney — U — Test.

Fiir Vergleiche von verschiedenen Zeitpunkten innerhalb der Gruppen wurde bei mehr als zwei
abhéngigen Stichproben die Friedmanns zweifaktorielle Varianzanalyse nach Rang durchgefiihrt.
Bei signifikanten Unterschieden oder nur zwei abhéngigen Stichproben erfolgten die Vergleiche
mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Test. Bei multiplem Testen, erfolgte eine Anpassung der
Signifikanz (Bonferroni-Korrektur). Unterschiede mit einem p-Wert < 0,05 wurden als signifikant

betrachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Studienkollektives

In jeder der drei Gruppen wurden wie geplant fiinf Patienten randomisiert. Die Mehrzahl der
Patienten (12 von 15) wurde auf der internistischen Intensivstation behandelt und drei auf der
andsthesiologisch gefiihrten Intensivstation. Die Geschlechterverteilung war mit je drei Ménnern
und zwei Frauen in den drei Gruppen gleich. Bei der Altersverteilung gab es keine signifikanten
Unterschiede. Der jiingste Patient war 41 Jahre, der dlteste 67 Jahre alt. Die Patienten der Biseko-
Gruppe waren im Median 51 (47; 60), in der FFP-Gruppe 57 (47; 63) und in der Kontrollgruppe
52 (44; 63) Jahre alt. Die mediane Korpergrofie lag bei 1,72 (1,59; 1,75) m in der BSK-Gruppe,
1,70 (1,63; 1,83) m in der FFP-Gruppe und 1,75 (1,59; 1,81) m in der Kontrollgruppe. Die
Unterschiede waren nicht signifikant. Die Korpermasse und der Body Mass Index (BMI)
unterschieden sich in den Gruppen, jedoch nicht signifikant. Insgesamt hatten 8 von 15 Patienten
einen BMI oberhalb der Grenze zur Adipositas (BMI > 30 kg/m?), 6 Patienten hatten eine
Korpermasse von iiber 100 kg. Bei den Patienten in der FFP Gruppe war die Adipositas am
stirksten ausgeprdgt. Im Median hatten die Patienten in der Biseko-Gruppe einen BMI von 21,2
(18,6; 33,7) kg/m?, in der FFP Gruppe von 34,6 (28,2; 46,5) kg/m? und in der Kontrollgruppe von
31,0 (23,0; 40,0) kg/m?. Die Abbildung 4-1 zeigt die Verteilung des BMI in den 3 Gruppen.
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Abbildung 4-1: Boxplots Body-Mass-Index bei Einschluss
nicht signifikant, ® Ausreifser mit Patientennummer, FFP Fresh Frozen Plasma, BSK Biseko, KON Kontrolle
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Bis auf eine Patientin aus der FFP-Gruppe hatten alle Patienten Vorerkrankungen, welche das
Risiko fiir Infektionen erhoéhen (z.B. immunsuppressive Therapie, maligne Tumoren,
Alkoholabusus/ Lebererkrankungen, Diabetes mellitus). Eine Patientin war splenektomiert, was
das Risiko fiir eine besonders fulminante Verlaufsform der Sepsis das sogenannte OPSI-Syndrom
(Overwhelming Post-Splenectomy Infection) erhoht. Zwei Patienten standen vor Beginn der
Sepsis unter Immunsupression (Ciclosporin + Mycophenolat-Mofetil + Prednisolon nach
Nierentransplantation; Methotrexat + Prednisolon bei Rheumatoidarthritis), beide wurden in die
Biseko-Gruppe randomisiert und verstarben. Drei Patienten hatten maligne Erkrankungen in der
Vorgeschichte (Morbus Hogdkin, Prostata-Karzinom, Kolonkarzinom), alle drei wurden in die
Kontrollgruppe randomisiert, zwei davon verstarben. Bei insgesamt sechs Patienten bestand
anamnestisch ein gesundheitsschidlicher Alkoholkonsum. Drei Patienten in der FFP-Gruppe, zwei
in der Biseko-Gruppe und ein Patient der Kontrollgruppe. Die Tabelle 4-1 gibt einen Uberblick

iiber die Vorerkrankungen der Patienten.

Tabelle 4-1: Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Gruppe Patient | Vorerkrankungen

BSK 4 Z.n. Nierentransplantation, Hepatitis-C, Z.n. CMV Infektion, Multiallergie

BSK 5 Alkoholabusus, schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit, Rheumatoidarthritis
BSK 8 Alkoholkrankheit, chronische Gastritis

BSK 10 D.m. Typ 2, Adipositas

BSK 12 D.m. Typ 2, Adipositas, Nikotinabusus

FFP 6 Sigmadivertikulitis, Intertrigo, Adipositas

FFP 7 Alkoholabusus, Nikotinabusus, arterielle Hypertonie, D.m. Typ 2, Adipositas

FFP 9 COPD, Alkoholkrankheit, arterielle Hypertonie, Adipositas

FFP 13 D.m. Typ 2, Adipositas, Depression

FFP 15 D.m. Typ 1, Alkoholabusus, arterielle Hypertonie, Adipositas

KON 1 Rezidivierende Sigmadivertikulitis, Z.n. Colon-Karzinom, COPD

KON 2 Z.n. Splenektomie bei Morbus Hodgkin 1976;

KON 3 D.m. Typ 2, Adipositas, arterielle Hypertonie, Psoriasis vulgaris

KON 11 Cholezystolithiasis, Z.n. Prostata-Karzinom, Adipositas

KON 14 Alkoholabusus, D.m. Typ 2, rezidivierende perianale Fisteln, Spina bifida, Adipositas

Abkiirzungen: FFP Fresh Frozen Plasma, BSK Biseko, KON Kontrolle, D.m. Diabetes mellitus, COPD Chronic
Obstruktive Pulmonary Disease, Z.n. Zustand nach, CMV Cytomegalie-Virus
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Die APACHE II-Scores der 15 Patienten lagen im Bereich von minimal 11 bis maximal 44
Punkten. Die leichter und schwerer erkrankten Patienten verteilten sich gut iiber die drei Gruppen.
In der Biseko-Gruppe lag der Median bei 26 (24; 35), in der FFP-Gruppe bei 28 (18,5; 30,5) und
in der Kontrollgruppe bei 32 (22,5; 32) Punkten. Die Unterschiede waren nicht signifikant. Die
Abbildung 4-2 zeigt die Verteilung der APACHE II-Scores.
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Abbildung 4-2: Boxplots APACHE II-Scores bei Einschluss
nicht signifikant, APACHE Acute Physiology And Chronic Health Evaluation,* Extremwert,
° AusreifSer mit Patientennummer, FFP Fresh Frozen Plasma, BSK Biseko, KON Kontrolle
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Die Werte fiir die SOFA-Scores lagen fiir alle eingeschlossenen Patienten im Bereich von 10 — 19
Punkten. Die Patienten in der Biseko-Gruppe hatten im Median 13 (11,5; 17,5) Punkte und ebenso
die FFP-Gruppe 13 (11,5; 19) Punkte. In der Kontrollgruppe lag der Median bei 15 (11,5; 17)
Punkten. Die Unterschiede waren nicht signifikant. Die Lage und Streuung dieses Scores ist in

Abbildung 4-3 dargestellt.
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Abbildung 4-3: Boxplots SOFA Score bei Einschluss
nicht signifikant, SOFA Sequential Organ Failure Assessment,
FFP Fresh Frozen Plasma, BSK Biseko, KON Kontrolle

Ausgewihlte Laborwerte bei Einschluss

Die Tabelle 4-2 gibt eine Zusammenfassung iiber Lage und Streuung ausgewdhlter Laborwerte bei
Einschluss. Das CRP zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen der FFP- und der
Kontrollgruppe. Alle {ibrigen untersuchten Parameter zu Organfunktion, Entziindung und
Metabolismus zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei den
Entziindungswerten, im Sdure-Basen-Haushalt und der Leber- und Nierenfunktion ist fiir die
Kontrollgruppe eine Tendenz zu schlechteren Werten erkennbar. Die Gerinnungsfunktion ist in

der Biseko-Gruppe am deutlichsten beeintrachtigt.

29



4 Ergebnisse

Tabelle 4-2: Ausgewdhlte Laborwerte bei Einschluss

Parameter BSK-Gruppe FFP-Gruppe KON-Gruppe Signifikanz

[Einheit] X (Min.; Max.) X (Min.; Max.) X (Min.; Max.)

CRP [mg/1] 217 144 333 FFP vs. KON
(84,7; 459,0) (83,8; 198,0) (186,0; 460,0) p=0,035

Leukozyten [Gpt/l] |9,1 14,8 18,9 n.s.
(0,7; 25,7) (7,8; 38,9) (9,1; 23,3)

Hamoglobin 6,5 (5,6; 7,4) 6,3 (5,35;7,45) 6,0 (5,2;7,1) n.s.

[mmol/1]

Procalcitonin 31,6 11,1 479 n.s.

[ng/ml] (12,6; 178,0) (3,9; 66,5) (40,8; 471,0)

HLA-DR [geb. 9763 11925 7581 n.s.

AK/Zelle] (5811; 24285) (11366; 18478 (4279; 18959)

pH 7,30 7,32 7,31 n.s
(7,125 7,36) (7,21; 7,46) (7,16; 7,43)

BE [mmol/I] -3,6 -1,4 -5,4 n.s
(_13a19 5’1) (_7’33 2’2) (-11’05 '435)

Laktat [mmol/1] 3,6 3,8 53 n.s
(0,8 7,6) (2,1;9.9) (1,65 14,9)

Kreatinin [umol/I] | 196 155 333 n.s.
(47,9; 613,0) (88,2;299,0) (195,05 776,0)

Harnstoff [mmol/l] |17,2 13,9 243 n.s.
(4,8;23,4) (5,4; 18,5 (8,2;26,6)

gesamt Bilirubin 17,9 20,6 12,7 n.s.

[wmol/1] (9,6; 68,1) (12,8; 34,6) (11,4;79,7)

ASAT [U/] 88,5 96,6 256,0 n.s
(34,0; 238,0) (10,4; 234,0) (24,1; 3733,0)

ALAT [U/] 51,5 29,9 90,4 n.s
(20,3;62,0) (9,1; 54,2) (8,1;2384,0)

Thrombozyten 50 88 123 n.s

[Gpt/1] (13; 174) (42; 165) (30; 259)

Thromboplastinzeit |67 75 64 n.s.

n. Quick [%] (37; 106) (55; 103) (33;87)

AT [%] 31 54,5 42 n.s.
(26, 71) (28; 81) (25;59)

Abkiirzungen: FFP Fresh Frozen Plasma, BSK Biseko, KON Kontrolle, CRP C-Reaktives Protein;, HLA-DR Human
Leukocyte Antigen - Antigen-D Related; AK Antikérper, BE Base Excess; ASAT Aspartataminotransferase; ALAT
Alaninaminotransferase; AT Antithrombin, Min. Minimum,; Max. Maximum,; X Median; n.s. nicht signifikant
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4 Ergebnisse

Katecholamine bei Einschluss

Alle Patienten hatten bei Einschluss Katecholamine, da dies Einschlusskriterium war. In der
Biseko-Gruppe betrug die mediane Noradrenalin (NA)-Dosierung bei Einschluss: 0,19 (0,0; 0,44)
ug/(kg-min), zwei Patienten erhielten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses noch kein
Noradrenalin, sondern wurden mit Dopamin bzw. einer Kombination aus Adrenalin, Dopamin und
Dobutamin gefiihrt. Bei den Patienten der FFP-Gruppe betrug die mediane NA-Dosierung
0,3 (0,145; 1,45) ng/(kg'min), zwei Patienten erhielten zusétzlich Dopamin bzw. Dobutamin. In
der Kontrollgruppe betrug die mediane NA-Dosierung 0,11 (0,068; 0,70) pg/(kg'min). Alle
Patienten der Gruppe erhielten zusétzlich Dopamin oder Dobutamin. Zwei Patienten hatten schon
bei Einschluss extrem hohe NA-Dosen mit 1,0 bzw. 2,4 pg/(kg:min) einer in der FFP-Gruppe und
einer in der Kontrollgruppe. Die Unterschiede in den 3 Gruppen sind nicht signifikant. Die

Abbildung 4-4 zeigt die Werte als Boxplots.

2 50 15
*

2,00
=
£
*
j=]
= 150
o
=
E
© 1
S 1001 °
|
T
(]
i
(=]
pd

A0 T
00
| I |
BSK FFP KON
Gruppe

Abbildung 4-4: Boxplots Noradrenalindosierung bei Einschluss
nicht signifikant, FFP Fresh Frozen Plasma, BSK Biseko, KON Kontrolle,
* Extremwert ° Ausreifler mit Patientennummer
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Fokus der Sepsis und nachgewiesene Erreger

Die folgende Tabelle 4-3 zeigt die 15 Studienpatienten mit klinischem Fokus und den klinisch

relevanten nachgewiesenen Erregern.

Tabelle 4-3: Sepsisfoci und nachgewiesene Erreger (Tag 1 bis Tag 7)

im kleinen Becken

Gruppe |Patient |Sepsisfokus nach Klinik oder nachgewiesene Erreger Material
Obduktion
BSK 4 Transplantat-Pyelonephritis* i
5 Aortenklappen- Endokarditis Staphylococcus aureus BK
8 Pneumonie o
10 Pneumonie; Kathetersepsis Staphylococcus epidermidis BK; KS
12 Pneumonie Streptococcus pneumoniae BAL
FFP 6 perforierte Sigmadivertikulitis mit | Escherichia coli, Bacteroides intraoperativ;
Peritonitis spec. Ascitespunktat
Candida albicans Ascitespunktat
Corynebacterium amycolatum | TS, WA, spéter
auch in BK
7 Bronchopneumonie Propionibacterium species (V.a. |BK
Kontamination)
9 Pneumonie Staphylococcus aureus BK, BAL
Héamophilus parainfluenzae BAL
13 Aspirations-Pneumonie Clostridium difficile Toxin Stuhl
Candida albicans BK, KU
15 Perikarditis, Tracheobronchitis V.a. EBV Reaktivierung Serologie
KON 1 bilaterale Pneumonie Clamydophila pneumoniae serologisch
diabetischer Fuf3 Staphylococcus aureus WA
Corynebacterium jeikeium BK
2 abszedierende Tonsillitis#* .
3 eitrige Adnexitis mit Peritonitis Streptococcus anguinosa, Punktat; OP
Prevotella species Abstrich
Lungenembolie mit Pneumonie Stenotrophomonas maltophilia |BAL
11 nekrotisierende Pankreatitis nach °
ERCP
14 chronisch abszedierender Prozess | Clostridium difficile Toxin Stuhl

Abkiirzungen: V.a. Verdacht auf, EBV Epstein Barr Virus, WA Wundabstrich, TS Trachealsekret, BAL
bronchoalveoldre Lavage, BK Blutkultur, KS Katheterspitze, ® kein relevanter Erregernachweis, ERCP
Endoskopische Retrograde Cholangio-Pankreatikographie, *Obduktionsbefund
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4 Ergebnisse

Positive Blutkulturen konnten bei 7 der insgesamt 15 Studienpatienten (46,7 %) nachgewiesen
werden.

BSK: 2 von 5 Patienten (2x Gram-positiv)
FFP: 4 von 5 Patienten (3 x Gram-positiv, 1 x Candida)
KON: 1 von 5 Patienten (1 x Gram-positiv)

Der hiufigste klinische Fokus war die Pneumonie mit insgesamt sieben Patienten, von denen je
zwei zur KON-Gruppe und zur BSK-Gruppe und drei zur FFP-Gruppe gehorten. Bei den zwei
Patienten in der Kontrollgruppe, die gleichzeitig einen intraabdominellen Focus hatten, ist die
Pneumonie eher sekundér entstanden. Ein intraabdomineller Fokus bestand bei fiinf Patienten.
Davon waren drei Patienten in der KON-Gruppe und je ein Patient in der FFP- und der BSK-
Gruppe.

4.2 Vergleich der Behandlungen

Alle Patienten in der FFP-Gruppe konnten wie geplant an drei aufeinanderfolgenden Tagen
behandelt werden. Daraus ergaben sich 15 Behandlungen in dieser Gruppe. In der BSK-Gruppe
konnte eine Patientin nur einmal behandelt werden, da sie noch am Aufnahmetag verstarb. Alle
anderen Patienten wurden wie geplant behandelt, so dass in dieser Gruppe 13 TPA-Behandlungen
durchgefiihrt wurden. In der BSK-Gruppe wurden aufgrund der geringeren durchschnittlichen
Korpermasse alle Patienten mit dem Plasmafilter PF1000 behandelt. In der FFP-Gruppe wurden
sechs Behandlungen mit dem PF1000 und sieben Behandlungen durchgehend mit dem PF2000
durchgefiihrt. Bei zwei Behandlungen von Patient-7 erfolgte wegen Clottings jeweils ein
Filterwechsel von PF2000 auf PF1000 fiir das verbleibende Austauschvolumen. Die erzielten
Austauschvolumina lagen im Bereich der geplanten 50 ml/kg Korpermasse. In der FFP-Gruppe
wurden im Median 48 (44; 50) ml/kg und in der BSK-Gruppe im Median 50 (48; 54) ml/kg
ausgetauscht. Die Behandlungsgruppen unterscheiden sich nicht signifikant in den

Austauschvolumina.
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4 Ergebnisse

4.3 Vertrdglichkeit des therapeutischen Plasmaaustausches im Gruppenvergleich

Zur Beurteilung der Vertraglichkeit der Behandlungen wurden Indikatoren fiir Kreislaufstabilitét,
Blutverlust, Himolyse und Gerinnungssituation untersucht. Hinweise auf sonstige unerwiinschte

Reaktionen wurden ebenfalls erfasst.

4.3.1 Vertraglichkeit beziiglich der Kreislaufstabilitét

Zur Beurteilung der Kreislaufstabilitit wurden die Verdnderungen der NA-Dosierung iiber drei
Zeitspannen untersucht: bei Anschluss des extrakorporalen Kreislaufs, nach im Vergleich zu vor
TPA und Tag 4 vs. Tag 1. Weiterhin wurde die Gabe kolloidaler Infusionslosungen im

Zusammenhang mit der Austauschbehandlung verglichen.

Anderung der NA-Dosierung innerhalb 30 min nach Start des Plasmaaustausches

Erfasst wurde die Anderung der NA-Dosierung innerhalb von 30 min nach Anschluss des
Patienten. Bei der ersten Behandlung der Serie entsprechend der Frithphase des septischen
Schocks musste die NA-Dosierung bei drei Patienten gesteigert werden. Dies betraf zwei Patienten
der BSK-Gruppe und einen Patienten der FFP-Gruppe. Die maximale Erh6hung betrug + 0,13
pg/(kg'min). Ab dem 2. Behandlungstag musste die NA-Dosierung bei keinem Patienten wéhrend
der Behandlung erhoht werden. Teilweise war unter der Behandlung eine Reduktion méglich. Die
Laufraten vor Behandlung und nach 30 min unterschieden sich in der BSK-Gruppe und in der
FFP-Gruppe nicht signifikant. In Tabelle 4-4 sind Median, Min/Max und Perzentilen der
Laufratenédnderungen angegeben. Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
gibt es sowohl bei Betrachtung der einzelnen Behandlungstage als auch aller Behandlungen je

Gruppe zusammengefasst nicht.
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4 Ergebnisse

Tabelle 4-4: Anderung der Noradrenalindosierung 30 min nach Start TPA vs. vor der Behandlung

Gruppe Behandlung A NA-Dosierung in pg/(kg-min) Signifikanz
X | Min/Max Q0,25; Q0,75

BSK 1. TPA +0 | -0,05/+0,13 -0,025;+0,125 | s
2. TPA +0 | 0,0/0,0 0,0; 0,0
3. TPA +0 |-0,14/0,0 -0,105; 0,0
alle 13 TPA | +0 |-0,14/+0,13 0,0; 0,0

FFP 1. TPA +0 0/+0,1 0,0 ; 0,675 vs. .TPA BSK n.s.
2. TPA +0 |-0,05/0 -0,025; 0,0 vs. 2.TPA BSK ns.
3. TPA +0 |-0,1/0 -0,07; 0,0 vs. 3.TPABSK n.s.
alle 15 TPA | +0 | -0,1/+0,1 0,0; 0,0 vs. alle TPA BSK n.s.

Abkiirzungen: BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, TPA therapeutischer Plasmaaustausch, X Median, Q 0,25
25. Perzentile, Q 0,75 75. Perzentile, + Erhohung der Laufrate, - Reduktion der Laufrate; Min Minimum, Max
Maximum

Anderung der NA-Dosierung nach Ende vs. vor Beginn des Plasmaaustausches

Beriicksichtigt wurden Anderungen der Laufrate bis maximal 30 min nach Ende der Behandlung
im Vergleich zu vor der Behandlung. Im Vergleich der NA-Dosierung vor und nach der
Behandlung waren Dosiserh6hungen nur beim ersten Plasmaaustausch notig. Bei der jeweils
zweiten und dritten Behandlung blieb die Dosierung entweder unveridndert oder konnte reduziert
werden. Die Laufraten vor und nach Behandlung unterschieden sich in der BSK-Gruppe und in
der FFP-Gruppe nicht signifikant. Zwischen den Behandlungsgruppen gibt es sowohl bei
Betrachtung der einzelnen Behandlungstage als auch

aller Behandlungen je Gruppe

zusammengefasst keine signifikanten Unterschiede. Die Werte sind in Tabelle 4-5 dargestellt.

Tabelle 4-5: Anderung der NA-Dosierung nach Ende vs. vor Beginn des TPA

Gruppe | Behandlung A NA-Dosierung in pg/(kg'min) Signifikanz
X Min/Max Q0,25; Q0,75

BSK 1. TPA -0,105 | -0,15/+0,1 -0,143; 0,053 s.u.
2. TPA -0,01 -0,1/0,00 -0,08; 0,0
3. TPA -0,02 -0,24/ 0,00 -0,19; 0,0
alle 13 TPA -0,03 -0,24 /+ 0,1 -0,115;0,0

FFP 1. TPA +0,05 +0/+0,1 0,0175; 0,075 vs. 1.TPA BSK n.s.
2. TPA +0 -0,1/0,0 -0,065; 0,00 vs. 2.TPA BSK n.s.
3. TPA -0,10 -0,15/0,0 -0,125; 0,00) vs. 3.TPA BSK n.s.
alle 15 TPA +0 -0,15/+0,1 -0,1; 0,035 vs. alle TPA BSK n.s.

Abkiirzungen: BSK Biseko; FFP Fresh Frozen Plasma,; TPA therapeutischer Plasmaaustausch; X Median; Q 0,25
25. Perzentile; Q 0,75 75. Perzentile; + Erhéhung der Laufrate; - Reduktion der Laufrate; Min Minimum Max

Maximum
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Anderung der NA-Dosierung Tag 4 vs. Tag 1

In der Kontrollgruppe hatten die vier iiberlebenden Patienten am Tag 4 im Vergleich zum
Zeitpunkt des Einschlusses eine deutlich hohere NA-Dosierung, im Median +0,61 (0,17; 0,78)
ug/(kg-min). In der FFP-Gruppe war bei zwei von fiinf Patienten die NA-Dosierung deutlich
reduziert worden, bei drei Patienten musste sie gesteigert werden. Im Median betrug die Anderung
+ 0,035 (-0,2; 0,1) pg/(kg'min). In der Biseko-Gruppe konnte bei drei Patienten die Dosierung
deutlich reduziert werden, bei einem Patienten war sie unverdndert und eine Patientin war
verstorben. Im Median betrug die Anderung -0,24 (-0,39; -0,048) ng/(kg'min). Die Verteilungen
der absoluten Dosierungen an Tag 4 zwischen den Gruppen und Tag 1 und Tag 4 innerhalb der
Gruppen unterschieden sich, jedoch nicht signifikant (Abbildung 4-5). Die Verteilungen der
Dosisédnderungen (A) ergaben einen signifikanten Unterschied (p=0,016) zwischen der Biseko-

und der Kontrollgruppe (Abbildung 4-6).
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Abbildung 4-5: Boxplots NA-Dosierungen an Tag 1 und Tag 4
FFP Fresh Frozen Plasma BSK Biseko KON Kontrolle, n.s nicht signifikant,
* Extremwert °Ausreifser mit Patientennummer
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Abbildung 4-6: Boxplots Anderung (A) der NA-Dosierung Tag 4 vs. Tag 1
Abkiirzungen: BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, KON Kontrolle
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Einsatz kiinstlicher Kolloide zur TPA-Behandlung und in den ersten drei Studientagen

Zur Therapie der Hypotonie im Zusammenhang mit den TPA-Behandlungen wurden neben der
Verdnderung der Katecholamindosierungen und Infusion von Vollelektrolytldsungen auch
Volumenersatzmittel gegeben. Zu diesem Zweck wurden HES-6% Zubereitungen verwendet
(Voluven bzw. Volulyte, Fresenius, Bad Homburg, Deutschland). Im Median wurden in der
Biseko-Gruppe 500 (0; 1375) ml und in der FFP-Gruppe 500 (0; 1250) ml pro Patient und TPA
gegeben. Zu Beginn der Behandlungsserie, entsprechend der Frithphase des septischen Schocks,
war der Verbrauch hoher. Die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen und zwischen
Behandlung 1, 2 und 3 waren nicht signifikant.

Zum Vergleich mit der Kontrollgruppe, wurde der Verbrauch an HES-6% an den ersten drei
Studientagen erfasst (Tabelle 4-6). Der Verbrauch nimmt in allen drei Gruppen zum 3. Studientag
deutlich ab. Der Gesamtverbrauch pro Patient ist in der Kontrollgruppe am hdochsten. Die

Unterschiede zwischen den Gruppen und zwischen Tag 1, 2 und 3 waren nicht signifikant.

Tabelle 4-6: Kolloidgaben (HES-6%) Tag I bis Tag 3

Gruppe

Tag 1
HES-6% in ml

je Patient

Tag 2 je Patient
HES-6% in ml

Tag 3 je Patient
HES-6% in ml

Gesamt je Patient

HES-6% in ml

BSK x (Q0,25;Q0,75) | 1000 (250; 1250) | 500 (125; 500) 0 (0; 375) 1500 (500; 2000)
FFPX (Q0,25;Q0,75) | 500 (250; 610) 500 (250; 860) 0 (0; 625) 1000 (250,1845)
KON X (Q0,25;Q0,75) | 500 (0; 1000) 1000 (0; 1125) 0 (0; 750) 2000 (0; 2625)
Signifikanz n.s. n.s. n.s. n.s.

n.s.

Abkiirzungen: TPA Therapeutischer Plasma-Austausch, HES Hydroxyethylstirke, n.s. nicht signifikant
BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, KON Kontrolle
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4.3.2 Vertriglichkeit beziiglich Blutverlust und Himolyse

Anderung der Himoglobinkonzentration nach vs. vor Plasmaaustausch

Um die Verdnderung der Himoglobinkonzentration durch die TPA-Behandlungen zu ermitteln,
wurden alle Wertepaare vor und nach Behandlung in die Auswertung einbezogen, die nicht durch
eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten beeinflusst worden sind. In der Biseko-Gruppe
lagen 12 und in der FFP-Gruppe 13 solcher Wertepaare vor. In der Biseko-Gruppe zeigten 6 von
12 (50 %) Wertepaaren einen Abfall der Himoglobin-Konzentration und in der FFP-Gruppe 10
von 13 (77%). In der FFP-Gruppe lag die Differenz nach vs. vor TPA im Median bei -0,3 (-0,55;
0,05) mmol/l und in der Biseko-Gruppe bei -0,15 (-0,78; 0,0) mmol/l. Die Verteilung der
Differenzen unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (Abbildung 4-7).
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Abbildung 4-7: Boxplots Anderung (A) der Himoglobinkonzentration nach vs. vor TPA
BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, TPA Therapeutischer Plasma-Austausch;. n.s. nicht signifikant;
° Ausreifier mit Patientennummer
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Anderung der Himoglobinkonzentration Tag 4 vs. Tag 1

In der Biseko-Gruppe waren die Himoglobinwerte an Tag 4 niedriger als an Tag 1, jedoch nicht
signifikant (6,0 (5,1; 6,2) mmol/l vs. 6,4 (5,7; 7,4) mmol/l). Die iibrigen Unterschiede waren
ebenfalls nicht signifikant (Abbildung 4-8). Der Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten an
Studientag 1 — 3 wird in Kapitel 4.3.4 beschrieben.
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Abbildung 4-8: Boxplots Himoglobinkonzentration Tag 4 vs. Tag 1
BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, KON Kontrolle; n.s. nicht signifikant
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Anderung der LDH-AKktivitit im Serum Tag 4 vs. Tag 1

Alle 15 Patienten hatten im Verlauf mindestens moderat erhéhte LDH-Werte. Der Median lag in
allen Gruppen an Tag 4 hoher als an Tag 1. Patientin-2 aus der Kontrollgruppe startete mit einem
Extremwert von 7807 U/l und verstarb am dritten Studientag. Die Unterschiede Tag 4 vs. Tag 1
innerhalb der Gruppen waren ebenso wie der Gruppenvergleich an Tag 4 nicht signifikant

(Abbildung 4-9).
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Abbildung 4-9: Boxplots LDH-Aktivitiit im Serum Tag 4 vs. Tag 1
LDH Laktatdehydrogenase, KON Kontrolle, FFP Fresh Frozen Plasma, BSK Biseko, n.s. nicht signifikant
*Extremwert mit Patientennummer
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4.3.3 Vertriglichkeit beziiglich der Gerinnungsituation

Je zwei Patienten aus der Kontroll- und aus der Biseko-Gruppe zeigten zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses klinische und paraklinische Zeichen einer manifesten disseminierten
intravasalen Gerinnung (eng. DIC) als Komplikation der Sepsis. Diese Patienten hatten einen DIC-
Score > 5 und klinisch eine Blutungsneigung. Bei Patient-14 aus der Kontrollgruppe war die
Thrombozytopenie fithrend. Patient-5 der Biseko-Gruppe bot neben einer Blutungsneigung auch
arterielle  GefaBverschliisse. In  diesem  Kapitel ~werden der  Einfluss  der
Plasmaaustauschbehandlungen auf Laborparameter der Blutgerinnung sowie die Substitution von

Frischplasma und Gerinnungsfaktoren dargestellt.

42



4 Ergebnisse

Anderung der Thrombozytenzahl nach vs. vor Plasmaaustausch

In der Biseko-Gruppe lagen bei 13 durchgefiihrten Behandlungen 10 Wertepaare ohne Interferenz
mit TK-Gaben vor. Bei 7 von 10 Wertepaaren (70%) lag ein Abfall der Thrombozytenzahl vor.
Die Differenz lag im Median bei -24,5 (-47; 19) Gpt/l. Die Extremwerte (-107 und +99 Gpt/l)
gehorten zum gleichen Patienten und wurden mehrfach auf andere Einflussfaktoren tiberpriift. Fiir
die FFP-Gruppe lagen bei 15 durchgefiihrten Behandlungen 14 Wertepaare ohne Interferenz mit
TK-Gabe vor. Bei 9 von 14 Wertepaaren (64%) zeigte sich ein Thrombozytenabfall. Der Median
lag bei -12,5 (-23; 0) Gpt/l. Die Verteilung der Differenzen unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Gruppen (Abbildung 4-10).
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Abbildung 4-10: Boxplots Anderung (A) der Thrombozytenzahlen nach vs. vor TPA-Behandlung
BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, TPA Therapeutischer Plasma-Austausch, °Ausreiffer mit Patientennummer,
n.s. nicht signifikant
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Anderung der Thrombozytenzahlen Tag 4 vs. Tag 1

In der Kontrollgruppe waren die Thrombozytenzahlen im Median an Tag 4 deutlich niedriger als

an Tag 1 (41,5 Gpt/l (12; 121) vs. 123 Gpt/l (68; 244)). Die Unterschiede der Verteilungen Tag 4

vs. Tag 1 innerhalb der Gruppen waren nicht signifikant, ebenso wie der Vergleich an Tag 1 und

Tag 4 zwischen den Gruppen (Abbildung 4-11).
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Abbildung 4-11: Boxplots Thrombozytenzahlen Tag 4 vs. Tag 1
BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma; KON Kontrolle,
n.s. nicht signifikant, ° Ausreifser mit Patientennummer
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Anderung des Quick-Wertes nach vs. vor Plasmaaustausch

Zur Beurteilung der Verdnderung des Quick-Wertes durch die Behandlung wurden alle
Wertepaare vor und nach TPA herangezogen, bei denen keine Interferenz mit der Substitution von
PPSB oder zusitzlichem Frischplasma bestand. In der Biseko-Gruppe lagen 8 und in der FFP
Gruppe 10 solcher Wertepaare vor. In der Biseko-Gruppe zeigten sich bei allen untersuchten
Behandlungen (100 %) deutliche Abfille des Quick-Wert. Der Unterschied vor und nach TPA lag
im Median bei -31,5 (-45; -19) %. Der stirkste Abfall war -61 %, der geringste -18 %. In der FFP-
Gruppe zeigte der Quick-Wert keine klinisch relevanten Anderungen. Es war keine Substitution
erforderlich. Die Anderung des Quickwertes betrug hier im Median -0,5 (-6; +4) %. Die
maximalen Anderungen waren -14 bis +13 %. Die Verteilungen der Differenzen waren signifikant

unterschiedlich (p < 0,01; Abbildung 4-12).
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Abbildung 4-12: Boxplots Anderung (A) des Quick-Wertes nach vs. vor Plasmaaustausch
BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, TPA Therapeutischer Plasmaaustausch
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Anderung des Quick-Wertes Tag 4 vs. Tag 1
Im Median ist in allen 3 Gruppen von Tag 1 zu Tag 4 ein Anstieg zu verzeichnen. Die Unterschiede
im Quickwert Tag 4 vs. Tag 1 innerhalb der Gruppen waren ebenso wie der Gruppenvergleich Tag

1 und Tag 4 nicht signifikant (Abbildung 4-13).
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Abbildung 4-13: Boxplots Quick-Werte Tag 1 vs. Tag 4
BSK Biseko, FFP Fresh Fozen Plasma, KON Kontrolle, n.s. nicht signifikant, °Ausreifler mit Patientennummer
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4 Ergebnisse

Anderung Antithrombinaktivitit nach vs. vor Plasmaaustausch

Fiir die Erfassung der Anderung der Antithrombin-Aktivitit vor und nach TPA-Behandlung lagen
in der Biseko-Gruppe 6 und in der FFP-Gruppe 10 Wertepaare ohne Interferenz mit Antithrombin-
Gabe oder zusitzlicher FFP-Gabe vor. Bei 5 von 6 Wertepaaren in der Biseko-Gruppe zeigte sich
ein deutlicher Abfall der AT-Aktivitit. Der maximale Anstieg war +4 %, der grof3te Abfall -35 %,
der Median der Differenz war -11 (-25; -3) %. In der FFP-Gruppe zeigten 3 von 10 Wertepaaren
einen Abfall der AT-Aktivitdt. Die Differenz betrug im Median +5 (-11; +11) %, die grofiten
beobachteten Anderungen waren -19 % und +30 %. Die Differenzen nach zu vor der Behandlung

unterschieden sich nicht signifikant zwischen FFP- und BSK-Gruppe (p =0,073; Abbildung 4-14).
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Abbildung 4-14: Boxplots Anderung ((A)der Antithrombin-Aktivitit nach vs. vor TPA
BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, KON Kontrolle, n.s. nicht signifikant, TPA Therapeutischer
Plasmaaustausch, AT Antithrombin
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4 Ergebnisse

Anderung der Antithrombinaktivitit Tag 4 vs. Tagl

Bei niedrigen Ausgangswerten in der Biseko-Gruppe zeigte die Antithrombin-Aktivitit Tag 4 vs.

Tag 1 im Median einen deutlichen Anstieg. In der Kontrollgruppe und der FFP-Gruppe waren die

Veranderungen geringer ausgeprigt. Die Unterschiede Tag 4 vs. Tag 1 waren jedoch in allen

Gruppen nicht signifikant. Die Unterschiede zwischen den Gruppen an Tag 4 waren ebenfalls nicht

signifikant (Abbildung 4-15).
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Abbildung 4-15: Boxplots Antithrombin-Aktivitit Tag 4 und. Tag 1

BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, KON Kontrolle, n.s. nicht signifikant, °Ausreiffer mit Patientennummer
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4 Ergebnisse

4.3.4 Substitution von Blutprodukten und Gerinnungsfaktoren

Die Tabelle 4-7 zeigt die an den ersten drei Studientagen verabreichten Blutprodukte und
Gerinnungsfaktoren. In der Biseko-Gruppe wurden insgesamt weniger Erythrozytenkonzentrate
transfundiert als in der Kontroll- und FFP-Gruppe. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren
nicht signifikant. Zusatzlich zum Plasmaaustausch mit Frischplasma war in der FFP-Gruppe keine
Substitution der plasmatischen Gerinnung notwendig bis auf einmalig 1000 IE Antithrombin bei
einem Patienten. In der Kontrollgruppe war eine umfangreiche Substitution von insgesamt 33
Transfusionseinheiten (TE) FFP nétig, die hauptsdchlich auf drei Patienten entfielen. Insgesamt
13 Einheiten FFP erhielt Patient-1 im zeitlichen Zusammenhang mit einer Laparotomie am
zweiten Studientag. Patientin-2 erhielt 14 und Patient-14 6 Einheiten FFP bei septischer
Gerinnungsstorung im Sinne einer DIC. Thrombozytenkonzentrate (TK) wurden in allen drei
Gruppen verwendet. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gab es hierbei wie auch bei
der Verwendung von Prothrombinkonzentrat (PPSB) und Fibrinogen nicht. Die
Antithrombinsubstitution unterschied sich deutlich in den drei Gruppen. Der Unterschied FFP-
BSK war signifikant (0,046). Der Unterschied FFP-KON war knapp nicht signifikant (0,074).

Tabelle 4-7: Substitution von Frischplasma und Gerinnungsfaktoren Studientag 1-3

Gruppe: BSK FFP KON Signifikanz

Erythrozyten

> [TE] 4 10 8 n.s.

X (Min; Max) in TE pro Patient 0(0;2) 2(0;4) 0(0;4)

Frischplasma

> [TE] 2 0 33 n.s.

X (Min; Max) in TE pro Patient 0(0;2) - 6 (0; 14) p=0,07

Thrombozyten

> [TE] 4 2 4 n.s.

X (Min; Max) in TE pro Patient 0(0;2) 0(@0;1) 0(0;3)

Prothrombinkonzentrat (PPSB)

> [IE] 6000 0 4000 n.s.

X (Min; Max) in IE pro Patient 0 (0; 6000) - 0 (0; 2000)

Antithrombin

> [IE] 13500 1000 12000 FFP vs. BSK

X (Min; Max) in IE pro Patient 2000 (1000; 0 (0; 1000) 2000 (0; 5000) | p=0,046
6000)

Fibrinogen

> [g] 2 0 2 n.s.

X (Q0,25; 0,75) in g pro Patient 0(0; 1) - 0(0; 1)

(Min; Max) in IE g Patient 0;2) - (0;2)

Abkiirzungen: TE Transfusionseinheiten; IE Internationale Einheiten; n.s. nicht signifikant
BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, KON Kontrolle
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4 Ergebnisse

4.3.5 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und sonstige Vertriglichkeit

Eine Patientin (Patientin-4) der Biseko-Gruppe verstarb kurz nach Beginn der ersten Behandlung
im septischen Multiorganversagen. Dies war nach Einschitzung der behandelnden Arzte nicht auf
die Austauschbehandlung zuriickzufiihren. Die Patientin wurde mit sehr schlechter Prognose
(APACHE II-Score 44) im fortgeschrittenen septischen Schock mit Multiorganversagen
eingeschlossen. Die Ethikkommission wurde informiert. Der weitere Studienablauf hat sich
dadurch nicht verdndert. Ein Patient (Patient-7, FFP) bot bei Beginn der dritten
Austauschbehandlung tachykarde Herzrhythmusstérungen, welche jedoch auch bei anderen
Manipulationen und Lagerungsmandvern im Tagesverlauf auftraten. Alle weiteren
Austauschbehandlungen verliefen unkompliziert. Es ergaben sich keine Hinweise fiir
immunologisch bedingte Komplikationen wie transfusionsassoziierte Lungenschidigung oder
allergische Reaktionen. Blutungsereignisse im Zusammenhang mit der extrakorporalen

Behandlung wurden nicht beobachtet.
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4 Ergebnisse

4.4 Vergleich des 28 Tage-Verlaufs anhand klinischer und laborchemischer

Parameter

4.4.1 Uberleben

Insgesamt iiberlebten acht von fiinfzehn Patienten (53%) den Studienzeitraum von 28 Tagen. In
der FFP-Gruppe liberlebten zwei von fiinf Patienten (40%), in der Biseko- und Kontrollgruppe
drei von fiinf Patienten (60 %) den Studienzeitraum. Lebend aus dem Krankenhaus entlassen
wurden fiinf von fiinfzehn Patienten (33%). In der FFP-Gruppe verstarben vier, in der Biseko- und
in der Kontrollgruppe je drei von fiinf Patienten im gleichen Krankenhausaufenthalt. Die
Abbildung 4-16 zeigt das Krankenhausiiberleben aller 15 Studienpatienten. Das mediane
Krankenhausiiberleben ab Studieneinschluss auf ganze Tage gerundet mit Minimum und
Maximum war in der Biseko-Gruppe 28 (1; 103) Tage, in der FFP-Gruppe 26 (16; 141) Tage und
in der Kontrollgruppe 31 (2; 47) Tage. Die Unterschiede waren nicht signifikant.

Krankenhausiiberleben
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KOM P11l [ 12

KON P03 I 31 ( Entlassung in Reha)

KONPOZ W 2%
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FFPP13 116t

FFPPIO [ e T e e e e e e e e e e e 1
141+
FFP PO7
FFPPOE T T ] 47 (Entlassung in Reha)
BSK P12 — 1 2B |(Entlassung nach Hause)
BSK P10 ] 28 (Entlassung in Reha)
BSK POE — 1 1031
BSK P05 118t
BSKPO4 ] 1
0 14 28 42 56 70 B4 SB 112 126 140
Studienzeitraum Tage

Abbildung 4-16: Krankenhausiiberleben aller Studienpatienten (auf ganze Tage aufgerundet);
Abkiirzungen: Pxx Patient, KON Kontrollgruppe, BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe, 1 verstorben; Reha
medizinische Rehabilitation
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4 Ergebnisse

4.4.1 Organfunktion

Im folgenden Abschnitt soll das Ausmal3 der Organversagen in den drei Studiengruppen dargestellt
werden. Dazu wurden SOFA-Score, Zahl der Finzelorganversagen, Dauer der

Katecholaminpflicht, Dauer der Beatmung und Dauer der Nierenersatztherapie verglichen.

28-Tage-Verlauf SOFA-Score

Die Abbildung 4-17 zeigt den Median der SOFA-Score-Punkte an den Tagen 1, 4, 7, 12, 18 und
25 im Gruppenvergleich. Da der Tag 25 der letzte Tag mit 3 iiberlebenden Patienten je Gruppe
war, wurde dieser Tag als letzter Vergleichszeitpunkt gewdhlt. Signifikante Unterschiede im

Verlaufund zwischen den Gruppen gab es nicht. Die BSK-Gruppe hatte tendenziell bessere Werte.

SOFA Score SOFA Score Verlauf
Punkte

25

1 4 7 12 18 25
Studientage

® Median BSK (mit 25./75. Perzentile) OMedian FFP (mit 25./75. Perzentile)

= Median KON (mit 25./75. Perzentile)

Abbildung 4-17: 28 Tage Verlauf SOFA-Score
Abkiirzungen: BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe; KON Kontrollgruppe, Unterschiede nicht signifikant
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4 Ergebnisse

Die Tabelle 4-8 zeigt nach Organsystem aufgeschliisselt, wie viele Patienten je Gruppe eine

schwere Funktionsstorung mit mindestens 3 Organpunkten im SOFA-Score im Studienzeitraum

hatten.

Tabelle 4-8: Schwere Organdysfunktion (= 3 Organpunkte im SOFA Score im Studienzeitraum) nach

Organsystemen im Gruppenvergleich

Organsystem
(Kriterien entsprechend > 3 Punkte
im SOFA Score)

BSK

FFP

KON

Lunge
(pa0,/FiO, [mmHg] < 200)

4 von 5 Patienten

5 von 5 Patienten

5von 5 Patienten

Niere
(Kreatinin > 300 pmol oder < 500 ml
Urin/24h)

4 von 5 Patienten

3 von 5 Patienten

5 von 5 Patienten

Kreislauf
(Dopamin > 5 pg/(kg-min) od.
Adrenalin od. Noradrenalin)

5 von 5 Patienten

5 von 5 Patienten

5 von 5 Patienten

ZNS (GCS <6 Punkte)

4 von 5 Patienten

5 von 5 Patienten

5 von 5 Patienten

Gerinnung Thrombozyten < 50 Gpt/l)

2 von 5 Patienten

4 von 5 Patienten

4 von 5 Patienten

0 von 5 Patienten

2 von 5 Patienten

1 von 5 Patienten

Leber (gesamt Bilirubin > 102
umol/l)

Abkiirzungen: SOFA Sepsis-related Organ Failure Assessment, ZNS Zentrales Nervensystem, GCS Glascow Coma
Scale, BSK Biseko, FFP Fresh Frozen Plasma, KON Kontrolle

Geméal dem Einschlusskriterium septischer Schock mit Vasopressorbedarf hatten alle Patienten
ein Kreislaufversagen. Von einem mindestens moderaten ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome), Nierenversagen und schlechter Glascow Coma Scale waren die Mehrzahl der
Patienten betroffen. Ein massiver Bilirubinanstieg > 102 umol/l (= 3 Organpunkte im SOFA-
Score) trat selten auf. Einen deutlichen Bilirubinanstieg (33—101 umol/l; £ 2 Punkte im SOFA
Score) als Zeichen einer intrahepatischen Cholestase bei septischem Schock hatten jedoch vier
von fiinf Patienten der Kontrollgruppe und drei von fiinf Patienten in der Biseko- und der FFP-

Gruppe.

53



4 Ergebnisse

Dauer von Noradrenalintherapie, Nierenersatzverfahren und Beatmung

Im 28-tdgigen Beobachtungszeitraum und wéhrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes
wurden alle Tage mit Noradrenalintherapie, Beatmung und Nierenersatztherapie der Patienten
erfasst. Die Tabelle 4-9 bis Tabelle 4-11 zeigen die deskriptive Statistik getrennt nach
Studienzeitraum bis Tag 28 und gesamtem Krankenhausaufenthalt. Zum Vergleich wurden die
iiberlebten Studien- bzw. Krankenhaustage als maximal mogliche Tage fiir die Anwendung der
Therapieverfahren aufgefiihrt. Die Biseko-Gruppe hatte weniger Tage mit Noradrenalintherapie

bzw. Dialyse. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich nicht.

Tabelle 4-9: Tage mit Noradrenalintherapie im Gruppenvergleich

NA-Tage pro Patient | > NA-Tage je NA-Tage pro > NA-Tage je
bis Tag 28 Gruppe bis Tag 28 Patient Gruppe im
X (Min; Max) /iiberlebte im Krankenhaus Krankenhaus
Studientage X (Min; Max) /iberlebte
Krankenhaustage
Biseko-Gruppe | 5 (1;28) 56/103 5(1; 54) 82 /178
FFP-Gruppe 17 (7;28) 94/115 17 (14; 32) 105 /247
Kontrollgruppe | 15 (2;28) 73/98 15(2;42) 87 /135
Statistik n.s. n.s.
Tabelle 4-10: Dauer Nierenersatztherapie im Gruppenvergleich
Dialysetage pro > Dialysetage je Dialysetage pro > Dialysetage je
Patient Gruppe bis Tag 28 Patient Gruppe im
bis Tag 28 /iiberlebte im Krankenhaus Krankenhaus
X (Min; Max) Studientage X (Min; Max) /iberlebte
Krankenhaustage
Biseko-Gruppe | 3 (0; 17) 27 /103 3 (0; 24) 45 /178
FFP-Gruppe 12 (0; 25) 55/115 17 (1; 96) 151 /247
Kontrollgruppe | 12 (2; 25) 70/98 15 (2; 36) 84 /135
Statistik n.s. n.s.
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Tabelle 4-11: Beatmungstage pro Patient im Gruppenvergleich

Beatmungstage pro > Beatmungstage je | Beatmungstage pro > Beatmungstage je

Patient Gruppe bis Tag 28 Patient Gruppe im

bis Tag 28 /iberlebte im Krankenhaus Krankenhaus

X (Min; Max) Studientage X (Min; Max) /iiberlebte

Krankenhaustage

Biseko-Gruppe | 18 (1;28) 84/103 18 (1; 103) 159 /178
FFP-Gruppe 17 (16; 28) 113/115 26 (16;99) 205 /247
Kontrollgruppe | 23 (2;28) 90/98 23 (2;43) 105 /135
Statistik n.s. n.s.
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4 Ergebnisse

4.4.2 28-Tage-Verlauf ausgewihlter Laborwerte

Im folgenden Abschnitt werden einige paraklinische Werte im Studienverlauf beschrieben und
verglichen. Bis auf die HLA-DR-Expression handelt es sich um routineméfig verfiigbare
Organfunktionsparameter. Der Grad der Entziindung wurde durch Leukozytenzahl, das C-reaktive
Protein und das Procalcitonin beschrieben. Die Auspriagung der HLA-DR-Expression diente als
Parameter fiir den Grad der Immunsuppression. Die Nierenfunktion wurde mit Kreatinin und
Harnstoff, die Leberfunktion mit den Transaminasen (ALAT, ASAT) und Bilirubin, die
Gerinnungsfunktion mit Quick-Wert, Thrombozytenzahl und Antithrombin erfasst. Als globale
metabolische Parameter dienten Base-Excess, Laktat und pH. Diese Laborparameter wurden an
Tag 1, 4, 7, 12, 18 und 25 innerhalb der Gruppen und zwischen den Gruppen auf Unterschiede
getestet (Tabelle 4-12). Der Tag 25 als letzter Vergleichszeitpunkt wurde gewihlt, weil bis dahin

jeweils wenigstens drei Uberlebende pro Gruppe zur Auswertung blieben.

Tabelle 4-12: Ausgewdihite Laborwerte im Verlauf, Ergebnisse der statistischen Tests auf Unterschiede

Parameter Vergleich BSK vs. FFP vs. KON | Vergleich Zeitpunkte Tag 1-4-7-
Tag 4/7/12/18/25 12-18-25

C-reaktives Protein Tag 4 BSK - KON p = 0,033 n.s.

Procalcitonin n.s. n.s.

Leukozytenzahl n.s. n.s.

HLA-DR Expression | n.s. n.s.

Kreatinin n.s. KON Tagl-Tag25 0,034
Harnstoff n.s. n.s.

ALAT n.s. n.s.

ASAT n.s. n.s.

Bilirubin n.s. n.s.

pH-Wert n.s. n.s.

Base-Excess Tag 4 KON-FFP p = 0,02 n.s.

Laktat n.s. n.s.

Quick n.s. n.s.

Thrombozyten n.s. n.s.

Antithrombin n.s. n.s.

Abkiirzungen: KON Kontrollgruppe, FFP FFP-Gruppe, BSK Biseko-Gruppe, ALAT Alaninaminotransferase,

ASAT Aspartataminotransferase, HLA Humanes Leukozyten Antigen
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Die CRP-Werte in der Kontrollgruppe zeigten im Median eine fallende Tendenz. In der FFP- und
Biseko-Gruppe zeigte sich ein angedeutet zweigipfliger Verlauf. An Tag 4 hatte die Biseko-
Gruppe signifikant niedrigere Werte als die Kontrollgruppe (Abbildung 4-18).
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Abbildung 4-18: CRP im Verlauf
Abkiirzungen: CRP C-reaktives Protein, BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe, KON Kontrollgruppe
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4 Ergebnisse

Die Leukozytenzahlen waren in der Biseko-Gruppe schon zu Beginn niedriger und erreichten nach
einer Woche Normwerte. In der FFP-Gruppe war dieser Abfall weniger ausgeprégt, aber auch hier
erreichte der Median den Normbereich. Die Kontrollgruppe erreichte erst zum Ende des
Studienzeitraumes im Median Normwerte und hatte bis Tag 18 durchgehend hohere Werte als die

Behandlungsgruppen (Abbildung 4-19). Signifikante Unterschiede wurden nicht ermittelt.
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Abbildung 4-19: Leukozyten im Verlauf
keine signifikanten Unterschiede; BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe, KON Kontrollgruppe
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4 Ergebnisse

Fir die HLA-DR-Expression gab es nur wenige verwertbare Messungen. Die Proben wurden
teilweise zu lange gelagert und daher die Werte nachtréglich zuriickgezogen. Bei einigen Proben
war die Zahl der Monozyten fiir die Messung zu gering. Als Parameter fiir den Immunstatus stehen
Werte von <15.000 AK/Zelle fiir Immundepression und <5.000 AK/Zelle fiir eine Immunparalyse.
Bei den vorhandenen Werten waren die der FFP-Gruppe im Median an allen untersuchten
Zeitpunkten am hochsten. Die Mehrzahl aller gemessenen Werte befand sich im Grenzbereich
zwischen Immunsuppression und Immunparalyse (Abbildung 4-20). Es konnten keine

signifikanten Unterschiede gefunden werden.

HLA-DR-
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Abbildung 4-20: HLADR-Expression auf Monozyten im Verlauf
keine signifikanten Unterschiede; BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe, KON Kontrollgruppe, AK Antikérper,
HLA Humanes Leukozyten Antigen; sehr wenige giiltige Werte, Darstellung ab 2 Werten pro Gruppe und Zeitpunkt
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4 Ergebnisse

Die Patienten der Kontrollgruppe hatten zu Beginn mehrheitlich deutlich erhdhte Kreatininwerte,
die unter Therapie einschlieBlich Nierenersatzverfahren im Beobachtungzeitraum signifikant

riicklaufig waren (Abbildung 4-21). Alle anderen Unterschiede waren nicht signifikant.
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Abbildung 4-21: Kreatinin im Verlauf
BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe, KON Kontrollgruppe

60



4 Ergebnisse

In den Behandlungsgruppen sank das Laktat zu Tag 4 im Median auf Normalwerte (< 2,2 mmol/l).
Die Kontrollgruppe hatte an Tag 4 — bei etwas hoheren Ausgangswerten — noch deutlich
pathologische Werte um 4 mmol/l (Abbildung 4-22).

Laktat [mmol/l] Laktatverlauf
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Abbildung 4-22: Laktat im Verlauf
keine signifikanten Unterschiede, BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe, KON Kontrollgruppe
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4 Ergebnisse

Der Base-Excess war bei Studienbeginn in allen drei Gruppen im Median negativ im Sinne einer
metabolischen Azidose. In den Behandlungsgruppen zeigte sich eine Verdnderung in Richtung
positiver BE-Werte, wéhrend sich die Kontrollgruppe nur wenig verdnderte. Der Unterschied

zwischen der Biseko-Gruppe und der Kontrollgruppe am Tag 4 war signifikant (Abbildung 4-23).

BE [mol/l] Verlauf Base-Excess
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mMEDIAN BSK ( mit 25./75. Perzentile) BMEDIAN FFP ( mit 25./75. Perzentile) ®MEDIAN KON ( mit 25./75. Perzentile)

Abbildung 4-23: Base-Excess im Verlauf
BE Base Excess, BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP Gruppe, KON Kontrollgruppe
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4 Ergebnisse

Die Thrombozytenzahlen stiegen in der Biseko-Gruppe ziigig an und erreichten nach einer Woche
iiberwiegend Normalwerte. Die Thrombozytenzahlen in der FFP-Gruppe und in der
Kontrollgruppe zeigten zunichst weiter fallende Tendenz und stiegen danach verzdgert an

(Abbildung 4-24). Die Unterschiede waren nicht signifikant.
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Abbildung 4-24: Thrombozytenzahl im Verlauf
keine signifikanten Unterschiede, BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe, KON Kontrollgruppe
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Die Antithrombinwerte zeigten fiir die Biseko-Gruppe ebenfalls in der ersten Woche einen

deutlichen Anstieg, jedoch ohne Signifikanz (Abbildung 4-25).

AT
[% ] Verlauf Antithrombinaktivitat
120
100
80
60
40
20
0
1 4 7 12 18
Studientage
BEMEDIAN BSK ( mit 25./75. Perzentile) BMEDIAN FFP ( mit 25./75. Perzentile) BMEDIAN KON ( mit 25./75. Perzentile)

Abbildung 4-25: Antithrombinaktivitit im Verlauf
keine signifikanten Unterschiede; BSK Biseko-Gruppe, FFP FFP-Gruppe, KON Kontrollgruppe; AT Antithrombin
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5 Diskussion

5 Diskussion

Die Behandlung des septischen Schocks beziehungsweise entgleister systemischer
Entziindungsreaktionen zdhlen zu den schwierigen Aufgaben der heutigen Medizin. Die
Jahrzehnte der Sepsisforschung seit dem Bestehen international anerkannter Definitionen [1]
haben nur wenig an der Bedrohlichkeit des Krankheitsbildes verdndert. Die Sterblichkeit der
schweren Sepsis und des septischen Schocks ist nach wie vor bei liber 50% [7]. Bei den
iiberlebenden Patienten schliet sich an den Intensivaufenthalt oft eine lange Zeit der
Rekonvaleszenz an. Nur sehr wenige Patienten kdnnen im Anschluss an ihr voriges Leben ohne
schwere Einschrinkungen ankniipfen [66].

In zahlreichen Studien wurde versucht, spezifisch einzelne Mediatorstoffe (z.B. Interleukin-1,
TNFa) oder bakterielle Endotoxine auszuschalten [67] oder mit Einzelfaktoren das Uberleben zu
verbessern (z.B. Antithrombin [68]; Tifacogin [69]; aktiviertes Protein-C [70]). Der Komplexitét
der beteiligten Regulations- und Abwehrsysteme steht jedoch ein noch unvollstdndiges Wissen
iiber deren Bestandteile und Zusammenspiel gegeniiber. Daher scheint es vorerst nicht sinnvoll,
einzelne Bausteine des Systems nach einem einfachen Ursache-Wirkung Prinzip beeinflussen zu
wollen. Einige Arbeiten aus den letzten Jahren haben gezeigt, dass der Plasmaaustausch zusétzlich
zur Standardtherapie die Uberlebenschancen der Patienten verbessern kann [31, 51]. Mit ihrem
unspezifischen Ansatz, das Plasma samt aller enthaltenen Mediatoren auszutauschen,
unterscheidet sie sich von den oben erwédhnten Verfahren. Diese Arbeit kniipfte an die

vorausgegangenen Erfahrungen mit dem Plasmaaustausch bei Sepsis an.

In den bisherigen Studien zum Plasmaaustausch wurden, ausgehend von der Anwendung bei
Meningokokkensepsis, hdufig ausschlieBlich [33, 34, 47] oder anteilig [45, 51] Kinder oder aber
chirurgische Patienten [31, 32] behandelt. In dieser Untersuchung wurden ausschlieBlich
erwachsene und primér internistische Patienten behandelt. Die bei Studienbeginn zunichst
geplanten engeren Einschlusskriterien mit Ausschluss von Patienten iiber 65 Jahren, Alkohol- und
Drogenabhéngigkeit, hohergradiger Herzinsuffizienz und respiratorischer Globalinsuffizienz
fiihrten dazu, dass ein Grofiteil der Patienten mit septischem Schock auf den teilnehmenden
Intensivstationen die Kriterien nicht erfiillten und die Rekrutierung nur langsam fortschritt. Mit
Anderung der Ausschlusskriterien, besonders der Offnung der Studie fiir Patienten mit
Alkoholanamnese, konnte die Rekrutierung dann deutlich ziigiger abgeschlossen werden, um den

Preis der geringeren Homogenitét. Die Patienten waren hédufig dlter und multimorbide. Der Median
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des Alters lag in allen Gruppen zwischen 50 und 60 Jahren. Die jiingste Patientin war 41, der
dlteste Patient 67 Jahre, wobei die Einschlusskriterien das Patientenalter auf 75 Jahre begrenzten.
Fast alle Patienten hatten risikoerhohende Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, Alkoholabusus
bzw. Lebererkrankungen, maligne Tumoren in der Anamnese oder eine immunsuppressive
Therapie. Fettleibigkeit spielt in unserer Gesellschaft eine zunehmende Rolle, so auch bei den
Studienpatienten. Adipds mit einen BMI von iiber 30kg/m?> waren 8 von 15 Patienten. In der
Literatur wurde z.B. fir die Herzinsuffizienz ein Phidnomen beschrieben, was als
Adipositasparadoxon bezeichnet wurde. Das Risiko die betrachtete Erkrankung zu bekommen, ist
durch Adipositas erhdht, von den Erkrankten haben aber die Adipdsen bessere Uberlebenschancen
[71]. Es gibt auch fiir den septischen Schock Hinweise, dass Adipdse im Falle der Erkrankung
wihrend und nach der Intensivtherapie bessere Uberlebenschancen haben, als normal- oder
untergewichtige Patienten [72, 73]. Die Nachanalyse des BMI bei Einschluss ergab fiir die im
Krankenhaus Verstorbenen (n = 10) einen Median von 28,2 (20,8; 34,1) kg/m?> und fiir die
Uberlebenden (n = 5) 34,8 (28,3; 50,4) kg/m>. Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,075).
Wenn man das Adipositasparadoxon auch fiir die Sepsis annimmt, hitten die Patienten der FFP-
Gruppe, die nur aus mehr oder weniger tibergewichtigen Patienten bestand, mdglicherweise einen
Uberlebensvorteil gehabt, auch wenn die Unterschiede im BMI zwischen den Gruppen statistisch
nicht signifikant waren.

Die Schwere der Erkrankung, gemessen am APACHE-II Score bei Einschluss war mit Werten von
minimal 11 Punkten (geschétzte Letalitit 30%) bis maximal 44 Punkten (geschétzte Letalitit 85%)
breit gestreut [63]. Die Kontrollgruppe hatte — ohne signifikanten Unterschied — im Median hohere

Werte und damit etwas schwerer erkrankte Patienten.

Die Paraklinik bei Einschluss zeigte nur fiir das C-reaktive Protein einen signifikanten Unterschied
zum Nachteil der Kontrollgruppe, jedoch deuteten auch PCT und Leukozytenzahl auf eine stirker
ausgepragte Inflammation hin. Die HLA-DR-Expression auf CD14-positiven Monozyten zeigte
bei Einschluss in der Kontrollgruppe die geringsten Werte. Die Hauptaufgabe dieses
Oberflachenrezeptors, die Antigenprasentation, ist bei verminderter Expression eingeschrinkt. Die
verminderte Expression von HLA-DR auf Monozyten korreliert mit erhdhten Plasmaspiegeln
antiinflammatorischer Zytokine (z.B. I1-10) und erhéhtem I1-10/TNF Quotienten [65, 74]. Derart
deaktivierte Monozyten zeigen eine deutlich verminderte Bildung von TNFa bei
Endotoxinstimulation [75]. Es resultiert eine Inmundepression. Patienten mit dieser Konstellation
bei Sepsis haben eine schlechtere Prognose. Bei den Parametern fiir Azidose, Nieren- und

Leberfunktion zeigte die Kontrollgruppe ebenfalls eine Tendenz zu schlechteren Werten, wiahrend
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die FFP-Gruppe in den Bereichen Entziindung, Niere, Azidose und Gerinnung die geringste
pathologische Auslenkung hatten. Die hohen PCT-Werte (niedrigster Wert 3,9 ng/ml; iibrige > 10
ng/ml) bei den eingeschlossenen Patienten bestitigten paraklinisch die klinische Sepsisdiagnose.
Der SOFA-Score als Sepsis assoziierter Organfunktionsscore unterschied sich nicht relevant in
den drei Gruppen. Die Punktzahlen waren mit minimal 10 und maximal 19 Punkten bei Einschluss
hoch. Der Score erlaubt keine Unterscheidung zwischen akuter potentiell reversibler und
chronischer Organschiadigung.

Der Vergleich der Noradrenalindosierung bei Einschluss ergab keine signifikanten Unterschiede.
Die Katecholamintherapie bei Einschluss war jedoch wegen der initialen Verwendung von
Dopamin bei zwei Patienten inhomogen. Sehr hohe Vasopressordosierungen wie bei je einem
Patienten pro Gruppe schon bei Einschluss sind mit einer Letalitdt von iiber 80% assoziiert [76].
Die nachgewiesenen Sepsisfoci entsprachen der in der Literatur beschriebenen typischen
Verteilung mit iiberwiegend Pneumonien, gefolgt von intraabdominellen und sonstigen Foci. Die
Rate an positiven Blutkulturen von 47% (7 von 15 Patienten) ist im Vergleich zu multizentrischen
Sepsisstudien mit ca. 30-40% Bakteridmieraten [69, 77] hoch, allerdings wurden keine Gram-
negativen Erreger in Blutkulturen nachgewiesen. Der anteilig hohere Nachweis in der FFP-Gruppe
(4 von 5) ermdglichte eine gezielte Therapie, so dass dies ein Vorteil gegeniiber der Biseko- und
der Kontrollgruppe gewesen sein kdnnte. Die etwas ungiinstigere Prognose von intraabdominellen

Infektionen kdnnte nachteilig fiir die Kontrollgruppe sein, da dieser Focus hier tiberwog.

Die Plasmaaustauschbehandlungen fanden im intensivmedizinischen Routinebetrieb auf zwei
universitiren Intensivstationen statt. Durch den frithen Tod einer Patientin in der Biseko-Gruppe
standen in dieser Gruppe nur 13 und in der FFP-Gruppe die geplanten 15 Behandlungen zur
Auswertung zur Verfligung. Das ausgetauschte Volumen in ml/kg pro Behandlung war in der FFP-
Gruppe geringfiigig niedriger als die geplanten 50 ml/kg KM. Bei den deutlich {ibergewichtigen
Patienten wurde die Zahl der verwendeten Transfusionseinheiten abgerundet. Da das
Plasmavolumen nicht linear mit dem Korpergewicht steigt, ist eine solche Begrenzung auch
sinnvoll. Schmidt et al. zeigten allerdings, dass besonders bei Patienten mit niedrigem Hamatokrit
und hohem Korpergewicht durch unzureichende Beriicksichtigung dieser Faktoren bei der
Berechnung die Gefahr der Unterdosierung besteht [55]. Eine nachtrdgliche Bestimmung des
ausgetauschten Plasmaanteils unter Beriicksichtigung des aktuellen Hamatokrit (Nomogramme
nach Sprenger in [78]) ergab im Median iiber alle Behandlungen den Austausch des 1,2(1,0; 1,5)-

fachen des Plasmavolumens ohne signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Entgegen der urspriinglichen Planung wurde bei den groflen Austauschvolumina in der FFP-
Gruppe bei 9 von 15 Behandlungen der PF 2000 statt des PF 1000 eingesetzt. Die Filter
unterschieden sich in der Gesamtoberfliche (0,16 m? vs. 0,36 m?), nicht aber in Material und
PorengrofBe. Bei groferer Oberflache konnte damit in der gleichen Zeitspanne mehr Plasma filtriert
und ausgetauscht werden, ohne dass ein relevanter Einfluss auf Zusammensetzung des Filtrates zu
erwarten war. Dadurch konnten die Behandlungszeiten auf etwa 3 — 4 h begrenzt werden. Die
andernfalls deutlich lingeren Behandlungszeiten und notwendigen Filterwechsel wéhrend der
Sitzung hédtten zu einer vermehrten Gerinnungsaktivierung und Hamolyse fiihren konnen. Dies

musste gegen die Verwendung eines anderen Filtermodels abgewogen werden.

Bei extrakorporalen Verfahren kommt es besonders bei Behandlungsbeginn z.B. durch
Volumenverschiebungen oder den Kontakt zu korperfremdem Material zu Kreislaufreaktionen
z.B. arterieller Hypotonie. Bei Patienten im septischen Schock ist durch die Vasoplegie und
septische Myokardiopathie mit ausgeprigten Reaktionen zu rechnen. Diese miissen mit
intensivmedizinischen Maflnahmen wie Fliissigkeits- und Volumenersatz oder Erweiterung der
Katecholamintherapie ausgeglichen werden. Die Kreislaufstabilitdit war bei den behandelten
Patienten sehr gut. Bei keiner Behandlung kam es zu einer intensivmedizinisch bedeutsamen
Erhohung der Noradrenalindosierung. Dosissteigerungen waren nur bei der jeweils ersten
Behandlung der Serie zu verzeichnen. Die Patienten der Behandlungsgruppen hatten am Tag 4
schon mehrheitlich fallenden Vasopressorbedarf, wihrend dieser in der Kontrollgruppe noch
deutlich zugenommen hatte. Die Stabilisierung der Makrozirkulation als Grundlage fiir eine
verbesserte Mikrozirkulation und Organperfusion konnte in den Behandlungsgruppen damit frither
erreicht werden. Entsprechend der zum Studienzeitpunkt gédngigen klinischen Praxis wurde als
Volumenersatzmittel HES-6% verwendet. Erwartungsgeméal war der Verbrauch in der Frithphase
des septischen Schocks in allen drei Gruppen am hochsten. Die verwendeten Mengen lagen
unterhalb der vom Hersteller angegebenen Hochstdosen von 33 ml/kg am Tag. Bei den TPA-
Patienten wurde HES-6% mehrfach, zeitlich unmittelbar vor der ersten Behandlung verabreicht,
vermutlich um die erwartete Hypotonie bei Anschluss des extrakorporalen Kreislaufs
abzumildern. Die Gesamtmenge in den ersten drei Studientagen zeigte aber keinen signifikanten
Unterschied zwischen TPA-Patienten und Kontrollgruppe. Uber die Dauer der
Rekrutierungsphase nahm die Verwendung von HES-6% insgesamt ab. Die Analyse ergab, dass
die ersten 7 rekrutierten Patienten an Tag 1-3 signifikant mehr (p 0,021) HES-6% erhielten als die
folgenden 8 Patienten. Die Verwendung spiegelte den Wandel der Verordnungspraxis wider.

Aktuell wird die Verwendung von HES bei kritisch Kranken nicht mehr empfohlen [13].
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Beim Vergleich der Noradrenalindosierung Tag 1 und Tag 4 als Parameter fiir den
Vasopressorbedarf im septischen Schock zeigten die TPA-Gruppen einen deutlichen Riickgang.
Dies kann nicht nur als Zeichen fiir die gute Vertrdglichkeit der Behandlungen, sondern auch als
Hinweis auf die klinische Wirksamkeit des Plasmaaustausches gewertet werden. Die verbesserte
Kreislaufsituation konnte auf die Reduktion schockauslosender Mediatoren wie IL-1f, IL-6 und
TNFa durch den Plasmaaustausch zuriickgefiihrt werden. Eine Reduktion von TNFa
beispielsweise konnte dessen negativen Einfluss auf den GefdBtonus und das Myokard [79]
vermindern. Garlund et al. zeigten 1995, dass der Plasmaaustausch die TNFa-Clearance bei
Patienten im septischen Schock signifikant verbessert [80]. In einer neueren Arbeit konnte keine
signifikante Verminderung der untersuchten proinflammatorischen Zytokine (IL-1p, IL-6, TNFa)
nach TPA nachgewiesen werden [81]. Es bleibt unklar, ob die von Garlund et al. beobachtete
Reduktion von TNFa durch den Plasmaaustausch verursacht wurde, oder auf die einsetzende
antiinflammatorische Gegenregulation zuriickzufiihren ist.

Da kritisch Kranke héufig eine Hypoproteindmie haben, konnte die Nettoproteinsubstitution beim
Plasmaaustausch iiber die Erhohung des kolloidosmotischen Drucks die Kreislaufstabilisierung
unterstiitzen. Eine Bestimmung von Gesamteiweifl bzw. Albumingehalt war im Studienprotokoll
nicht vorgesehen, daher standen nicht genug Werte fiir eine Auswertung zur Verfligung, um dieser

Frage nachzugehen.

Durch Hamolyse, Clotting des extrakorporalen Systems, Blutungen durch die Antikoagulation und
zusdtzliche Blutentnahmen sind Blutverluste und damit auch ein Verlust des Sauerstofftrigers
Hémoglobin nicht ganz zu vermeiden. Die beobachteten Verringerungen der
Hamoglobinkonzentration nach vs. vor der Plasmaaustauschbehandlung von im Median -0,3 bzw.
-0,15 mmol/l sind fiir die einzelne Behandlung gesehen klinisch nicht relevant. Bei den jedoch
meist niedrigen Ausgangswerten und einer Behandlungsserie konnen in der Summe zusétzliche
Transfusionen mit den assoziierten Risiken notwendig werden. Der Vergleich der
Héamoglobinwerte von Tag 4 vs. Tag 1 erlaubt einen Vergleich mit der Kontrollgruppe. Hier zeigen
sich die Himoglobin-Werte in der FFP- und Kontrollgruppe stabil, wiahrend in der Biseko-Gruppe
zu Tag 4 ein Abfall zu verzeichnen ist auf im Median 6,0 mmol/l. Betrachtet man die Zahl der in
diesem Zeitraum transfundierten EK, féllt auf, dass in der Biseko-Gruppe mit nur 4 TE EK in
diesem Zeitraum wenig transfundiert wurde. In der FFP-Gruppe waren es 10 und in der
Kontrollgruppe 8 TE EK bei allerdings auch hoherer medianer Korpermasse. In den letzten Jahren
gibt es vermehrt Hinweise, dass ein liberales Transfusionsregime das Outcome der Patienten

verschlechtern konnte z.B. durch hohere Infektionsraten [82], kardiovaskuldre Ereignisse [83]
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oder Beglinstigung von malignen Erkrankungen [84]. Daher wird in den letzten Jahren versucht
diec Zahl der Transfusionen durch verschiedene Mallnahmen zu reduzieren (Patient Blood
Management [85]). Ein eher restriktives Transfusionsregime, wie in der Biseko-Gruppe ist
moglicherweise von Vorteil. Bei Patienten im septischen Schock unterschied sich das Outcome
der Patienten mit restriktivem Transfusionsregime mit einer Grenze von 4,35 mmol/l jedoch nicht
von Patienten mit einer Grenze von 5,6 mmol/l [86].

Hohe und Verlauf der LDH-Werte waren in allen drei Gruppen dhnlich, so dass daraus kein Anhalt
fiir eine Hadmolyse durch das extrakorporale Verfahren abgeleitet werden konnte. Andere

Hamolyseparameter wie Haptoglobin oder freies Himoglobin wurden nicht bestimmt.

Die extrakorporale Behandlung beeinflusst vielfiltig das Gerinnungssystem. Die Antikoagulation
mit Heparin, Verlust von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten sowie eine Aktivierung der
Gerinnung durch die korperfremden Oberflichen beeinflussen das Gleichgewicht zwischen
Blutungsneigung und Koagulation. Dies ist besonders kritisch, wenn Patienten schon vor der
Behandlung Zeichen einer Koagulopathie haben. Von den 15 Studienpatienten hatten zwei
Patienten der Kontrollgruppe und zwei Patienten der Biseko-Gruppe bei Einschluss Zeichen einer
manifesten DIC als Komplikation der Sepsis.

Bei der Betrachtung der Thrombozytenzahlen direkt vor und nach jeder Behandlung, zeigt sich
mehrheitlich ein Verlust in beiden Behandlungsgruppen. Dies konnte bei niedrigen
Ausgangswerten zusétzliche Gaben von Thrombozytenkonzentraten erfordern. Vergleicht man
jedoch die Thrombozytenzahlen von Tag 4 vs. Tag 1 iiber alle Gruppen hatte die Kontrollgruppe
mit im Median -99 Gpt/l eine deutliche Verschlechterung, wihrend die Zahlen in den
Behandlungsgruppen nur wenig veréndert waren. Die Substitution mit Thrombozyten war in allen
drei Gruppen nur vereinzelt erforderlich. Eine Aussage zum Einfluss auf die
Thrombozytenfunktion war anhand der erhobenen Daten nicht moglich. Dazu wiren
Thrombozytenfunktionstests notig gewesen.

Biseko als Austauschfliissigkeit enthdlt keine Gerinnungsfaktoren, so dass ein Abfall der
plasmatischen Gerinnungsaktivitit gemessen am Quickwert und auch eine Verminderung der
gerinnungshemmenden Komponenten wie z.B. Antithrombin zu erwarten waren. Der Quickwert
in der Biseko-Gruppe war nach der Behandlung signifikant, die Antithrombinaktivitdt deutlich
aber nicht signifikant niedriger als vor der Behandlung. In der FFP-Gruppe blieben diese
Parameter erwartungsgemélf stabil. Die Sorge, dass es bei den septischen Patienten insbesondere
mit vorbestehender Gerinnungsstdrung bei Verwendung von Biseko zu Blutungskomplikationen

kommen konnte, hat sich in dieser Untersuchung nicht bestétigt. Nur ein Patient der Biseko-
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Gruppe erhielt PPSB, in der Kontrollgruppe waren es zwei. Das Monitoring globaler
Gerinnungsparameter und  die Moglichkeit zur gezielten Substitution sind aber beim
Plasmaaustausch mit Biseko unerldsslich. Im Zeitraum der Studie war die in den aktuelle Leitlinien
[13] nicht mehr empfohlene Substitution von Antithrombin noch Teil der klinischen Praxis [87,
88]. Die antiinflammatorische Wirkung des Antithrombin einerseits und die positive
Beeinflussung der DIC andererseits sollten die Prognose der Sepsis verbessern. Dieser Ansatz
erklért die recht grof3zligige Substitution bei den Studienpatienten. Die Kybersept-Studie zeigte
keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben durch die Antithrombin-Substitution, allerdings
in Kombination mit Heparin ein signifikant erhohtes Blutungsrisiko [68].

Der Bedarf an gerinnungsaktivem Frischplasma unterschied sich in den Gruppen sehr stark. In der
FFP-Gruppe musste in den ersten drei Studientagen kein weiteres Plasma substituiert werden.
Interessant ist hier der Vergleich zwischen der Biseko-Gruppe mit nur 2 TE FFP und der
Kontrollgruppe mit 33 TE FFP in den ersten 3 Tagen. Die Ausgangslage mit je zwei Patienten mit
laborchemischen Zeichen einer manifesten DIC ist vergleichbar. Obwohl in Biseko keine
Gerinnungsfaktoren enthalten sind, war eine nur geringe Substitution notwendig. Ein positiver

Einfluss des Plasmaaustausches auf die Gerinnungsfunktion kann vermutet werden.

Die iibrige klinische Vertriglichkeit der Plasmaaustauschbehandlungen im intensivmedizinischen
Setting erwies sich ebenfalls als gut. Transfusions- oder allergische Reaktionen und andere
Komplikationen der Behandlungen wurden nicht berichtet. Bei einem Patienten musste bei zwei
Behandlungen der Filter wegen Clotting gewechselt werden. Eine Patientin verstarb am
Aufnahmetag im fulminanten septischen Schock unter der ziigig begonnenen TPA-Behandlung
mit Biseko. Die Patientin war sehr schwer vorerkrankt u.a. mit Zustand nach Nierentransplantation
mit Immunsuppression, chronischer Hepatitis-C und koronarer Herzkrankheit mit Angina pectoris.
Die Patientin wollte zunéchst nicht ins Krankenhaus, was die Behandlung verzogert hat. Bei
Aufnahme auf der Intensivstation hatte Sie einen APACHE II-Score von 44 und SOFA-Score von
19 und damit auch mit Maximaltherapie eine sehr schlechte Prognose. Der Obduktionsbefund
ergab eine Transplantatpyelonephritis und typische Organverdnderungen bei septischem Schock
mit Zeichen der DIC. Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Tod der Patientin und dem
extrakorporalen Verfahren wurden nicht gefunden. Der Plasmaaustausch ist ein invasives
Verfahren. Schwere, teils lebensbedrohliche Komplikationen sind moglich. Beschrieben sind
Probleme durch den zentralen Venenzugang (Blutung, Infektion, Fehlpunktion), Nebenwirkungen
der Antikoagulation, des extrakorporalen Kreislaufs (Gerinnungsaktivierung, Hidmolyse,

Hypotonie) und unerwiinschte Wirkungen der Ersatzfliissigkeit (immunologische
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Komplikationen, Infektion, Hypokalziimie). Eine engmaschige Uberwachung des technischen
Ablaufes sowie der klinischen und paraklinischen Parameter ist zwingend erforderlich.
Uberschneidungen ~ mit  Komplikationen = der  laufenden  Intensivtherapie  (z.B.
Katheterkomplikationen) und der Dynamik der Grunderkrankung (z.B. Hypotonie bei Sepsis)
erschweren die Zuordnung zur Plasmaaustauschbehandlung. In einer aktuellen Untersuchung von
998 TPA-Behandlungen [89] in Filtrationstechnik bei iiberwiegend neurologischen Indikationen
konnten 86% der TPA ohne Probleme abgeschlossen werden. Die hiufigsten Komplikationen
waren das Clotting des Filters (7,7%) wihrend der Behandlung und Fehlfunktionen des
Venenzugangs (4,1%). Uber Unwohlsein, Schwindel oder Schmerzen klagten die Patienten bei
2,8% der Behandlungen. Ausgeprigte Kreislaufreaktionen waren bei 1,1 % der Behandlungen zu
verzeichnen. Bei den paraklinischen Parametern waren die Verminderung der Thrombozytenzahl
und des Serumkaliums sowie die PTT Verldngerung signifikant. Ein schwerkranker Patient starb
in o.g Untersuchung wihrend der Behandlung an seiner Grunderkrankung. Andere
schwerwiegende Ereignisse z.B. Blutungen, Transfusionsreaktionen oder Kathetersepsis traten
nicht auf. Eine andere Untersuchung von 370 TPA-Behandlungen [90] beschrieb die milde
Hypotonie und Tachykardie bei 10% der Behandlungen als héufigste Nebenwirkungen und
insgesamt acht (2,1%) potentiell lebensbedrohliche Ereignisse (1x Hdmolyse, 3x Arrhythmien, 4x
Vasopressorbedarf). Im Vergleich zur Komplikationsrate bei anderen Indikationen zeigt die
vorliegende Untersuchung, dass der therapeutische Plasmaaustausch unter den Bedingungen der

Intensivstation auch bei Patienten im septischen Schock sicher durchgefiihrt werden kann.

Die Krankenhaussterblichkeit von 66% (10 von 15 Patienten) entsprach der in der Literatur
beschriebenen hohen Letalitdt des septischen Schocks von 35 — 70% abhédngig von Alter und
Vorerkrankungen und anderen Faktoren [7, 91, 92]. Seit Erfassung mit eigenem ICD-Code 2010
lag die Krankenhaussterblichkeit bei Patienten mit der Diagnose Septischer Schock bei 60% [93].
Zwei Patienten verstarben in der frithen Schockphase, eine Patientin der Kontrollgruppe und eine
Patientin der Biseko-Gruppe. In der Biseko-Gruppe haben sich zwei Patienten vergleichsweise
schnell erholt und konnten nach 28 Tagen entlassen werden. Beide Patienten hatten mit einem
APACHE II Score von je 26 bei Einschluss ein Sterberisiko von iiber 50%. Ein signifikanter Effekt
der Plasmaaustauschbehandlung auf das 28-Tage-Uberleben und auf das Krankenhausiiberleben
konnte nicht gezeigt werden. Der Effekt der Behandlung auf das Uberleben wurde bei der

Studienplanung liberschétzt.
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Der SOFA-Score als Parameter fiir die Organfunktionen in der Sepsis zeigte einen tendenziell
giinstigeren Verlauf in der Biseko-Gruppe. Nach einzelnen Organsystemen aufgeschliisselt war
die Entwicklung von Lungenversagen, Leberschidigung, Thrombopenie und Enzephalopathie in
der Biseko-Gruppe etwas weniger hiufig als in der FFP- und Kontrollgruppe. Patienten in der
Biseko-Gruppe hatten in der Summe weniger Tage mit Nierenersatzverfahren und mit
Noradrenalin als Vasopressor. Dies kann ein Hinweis auf eine positive Wirkung des
Plasmaaustausches mit Biseko auf die sepsisbedingten Organdysfunktionen sein. Mdglicherweise
ist das Fehlen von Gerinnungsfaktoren in der Serumkonserve im Vergleich zum Frischplasma von
Vorteil. Die Zufuhr von Gerinnungsfaktoren konnte die DIC und Mikrothrombosierung férdern.

Das Gerinnungslabor der FFP-Patienten zeigte darauf jedoch keinen Hinweis.

Die Leukozytenzahl und das CRP und auch Laktat fallen in den Behandlungsgruppen ziigig ab,
besonders deutlich in der BSK-Gruppe. In der Kontrollgruppe fallen diese Werte langsamer ab.
Die Laktatclearance gilt als positiver prognostischer Parameter in der Sepsis [94, 95]. Ein fallendes
Laktat spricht filir eine verbesserte Mikrozirkulation mit erhohtem Sauerstoffangebot an das
Gewebe und eine ausreichende Leberfunktion fiir den Abbau des anfallenden Laktats. Der Abfall
initial erhohter Leukozytenzahlen und des C-reaktiven Proteins kann ein Hinweis auf die positive
Beeinflussung der entgleisten Entziindungsreaktion sein. Ursache hierfiir konnte die Entfernung
des septischen Plasmas mit proinflammatorischen Mediatoren sein oder auch die Zufuhr
normoergen Plasmas und von Immunglobulinen. Fiir die HLA-DR-Expression auf Monozyten
standen nur wenige Werte zur Auswertung zur Verfligung. Einige Proben konnten nicht
ausgewertet werden, da zu wenige Monozyten vorhanden waren und einige wurden vom Labor
zurlickgezogen, weil der zeitliche Abstand zwischen Abnahme und Analyse zu lang war. Drei
Patienten — einer je Gruppe — hatten Normwerte >15.000 gebundener AK/Zelle [96], was fiir eine
gute Immunfunktion sprach. Alle drei Patienten haben das Krankenhaus lebend verlassen. Von
den vier Patienten mit Werten im Bereich der Immunparalyse um 5.000 AK/Zelle {iberlebte der
Patient, der im weiteren Verlauf taglich steigende Werte zu verzeichnen hatte. Ein Einfluss der
Behandlung konnte nicht nachgewiesen werden. Reinke [49] veroffentlichte 1996 eine Studie, bei
der die flowzytometrisch gemessene HLA-DR-Expression auf Monozyten beriicksichtigt wurde.
Nur Patienten im Stadium der Immunparalyse wurden mit Plasmaaustausch behandelt. Die
Letalitdt der behandelten Gruppe war mit 46% deutlich niedriger, als die in der historischen
Kontrollgruppe mit 85%. Die Selektion der Patienten fiir eine TPA-Behandlung nach Parametern
fiir ein hohes Letalitétsrisiko wie z.B. SOFA Score, APACHE II-Score, Laktatclearance oder

Immunstatus konnte von Vorteil sein.

73



5 Diskussion

Die nur moderat erhohten Ausgangswerte fiir Kreatinin und Harnstoff sanken in den
Behandlungsgruppen ziigig ab und blieben dann stabil. Zusétzlich zu den TPA Behandlungen, bei
denen auch harnpflichtige Stoffe entfernt werden, wurden Nierenersatzverfahren nach klinischer
Indikation angewendet. In der Kontrollgruppe kam es nach initial ansteigenden Werten mit dem
Einsatz von Nierenersatzverfahren ebenfalls zu einem Abfall Richtung Normwerte. Der Anstieg
der Retentionswerte im Zeitraum vom 10. — 15. Studientag ist durch in diesem Zeitraum

stattfindende Auslassversuche der Nierenersatztherapie bei drei Patienten zu erkléren.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Plasmaaustauschbehandlung im septischen
Schock, sowohl mit FFP als auch mit Biseko als Austauschfliissigkeit, bei der untersuchten
internistischen ~ multimorbiden  Patientenklientel  vertrdglich war. Das Fehlen von
Gerinnungsfaktoren in der  Serumproteinlosung machte keine  Schwierigkeiten.
Blutungskomplikationen und die erwartete massive Substitution von Gerinnungspriparaten
blieben aus. Die Patienten in den Behandlungsgruppen zeigten in vielen klinischen Parametern
(Laktatclearance, Azidoseriickgang, Noradrenalinbedarf, Gerinnungsparameter) im Vergleich zur
Kontrollgruppe deutlich bessere Werte. Diese positiven Verdnderungen, besonders in der
Frithphase des septischen Schocks, lassen eine Verbesserung der Prognose durch den TPA
vermuten. FFP verbindet die Vorteile von schneller Kreislaufstabilisierung und stabiler
Gerinnungsfunktion. So musste auch in dieser Studie in der FFP Gruppe keine zusitzliche
Substitution von Gerinnungsfaktoren erfolgen und die Noradrenalindosierung war an Tag 4
deutlich niedriger als in der Kontrollgruppe.

Im Vergleich zu anderen extrakorporalen Verfahren, wie Hamofiltration oder Absorption ist der
therapeutische Plasmaaustausch unselektiv in der Entfernung potentieller Pathogene. Unabhéngig
vom Ausloser wird beim TPA das septische Plasma entfernt und in dieser Untersuchung durch
Frischplasma bzw. Serum gesunder Spender ersetzt. Bei der Himofiltration konnen nur Molekiile
mittlerer GroBe entfernt werden. Bei kontinuierlicher Hamofiltration mit hohen Flussraten steigt
zudem das Risiko fiir Komplikationen durch Gerinnungsaktivierung, Hidmolyse und Verlust von
Medikamenten und anderen erwiinschten Bestandteilen. Die Behandlungszeiten von etwa 2 — 4 h
je  TPA konnten hier vorteilhaft sein. Der therapeutische Plasmaaustausch in
Zentrifugationstechnik ~ konnte  zusétzliche Vorteile bringen durch noch kiirzere
Behandlungszeiten, verminderte Gerinnungsaktivierung sowie die Entfernung besonders
hochmolekularer Pathogene [53, 54, 57]. Fiir Himofiltrationsverfahren konnte bisher keine Vorteil
fiir das Uberleben zusitzlich zum Nierenersatz gezeigt werden [22]. Sehr umfangreich wurde in

den letzten Jahren die Adsorption von Endotoxin an Polymyxin-B beschichteten Oberflichen
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5 Diskussion

untersucht. Die grofte Studie mit 360 Patienten war die EUPHRATES-Studie [24]. Die bisher
verdffentlichten Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Uberlebensvorteil [97].

Bei der vorliegenden als Pilotstudie konzipierten Untersuchung stand die prinzipielle
Vertraglichkeit der Behandlung, besonders bei der ausschlielichen Plasmasubstitution mit einer
Serumproteinlosung im septischen Schock, im Vordergrund. Durch die kleine Patientenzahl
konnte kein Vorteil der Behandlung auf das 28-Tage-Uberleben und das Krankenhausiiberleben
gezeigt werden. Der Effekt auf das Uberleben der multimorbiden internistischen Patientenklientel
wurde bei der Planung {iberschitzt. Eine weitere Limitation der Studie ist der lange
Rekrutierungszeitraum von gut vier Jahren. Der Wandel der Behandlungspraxis z.B. die
Anwendung von HES-Priparaten, Dopamin oder die Antithrombinsubstitution kénnen einen

Einfluss auf die Studienergebnisse gehabt haben.

Zum Nachweis eines Uberlebensvorteils durch den therapeutischen Plasmaaustausch miissen in
Folgestudien mehr Patienten eingeschlossen werden. Dazu ist eine Fallzahlabschétzung
erforderlich, wobei diese Studie dafiir eine erste Datengrundlage darstellen konnte. Fiir die
Selektion der Patienten sollten neben den Kriterien des septischen Schocks zusétzlich
Prognosefaktoren z.B. Laktatclearance oder Immunstatus mit einbezogen werden. Eine moglichst
genaue Bestimmung des tatsdchlichen Plasmavolumens sollte angestrebt werden. Neben dem
Uberleben als Zielkriterium sollte der Einfluss des TPA auf die Verhinderung bzw. schnelle

Uberwindung des Zustands der Immunsuppression hin untersucht werden.
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6 Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertationsschrift beschreibt eine Studie zum therapeutischen Plasmaaustausch
bei Menschen mit septischem Schock. Dieser hat eine sehr hohe Letalitit von etwa 60% und die
Uberlebenden tragen oft eine dauerhafte Beeintrichtigung der Gesundheit davon. Die untersuchten
Patienten spiegeln die typische Patientenklientel auf internistischen Intensivstationen in
Deutschland wieder. Die Patienten sind héufig dlter, {ibergewichtig und haben in der Regel
mehrere, teils schwere chronische Erkrankungen. Dies ist ein wichtiger Unterschied zu bisherigen
TPA-Studien im septischen Schock, die mehrheitlich Kinder oder chirurgische Patienten
eingeschlossen hatten.

Die Aufgabenstellung war zu untersuchen, ob bei diesen Patienten im septischen Schock der
therapeutische =~ Plasmaaustausch ~ mit  gerinnungsaktivem  Frischplasma oder  der
Serumproteinldsung Biseko sicher durchfiihrbar ist und ob diese Behandlung das Uberleben oder
den Krankheitsverlauf positiv beeinflusst.

Die Behandlungen wurden gut vertragen. Ab der zweiten Behandlung zeigte sich liberwiegend
eine Kreislaufstabilisierung mit einem verminderten Vasopressorbedarf nach der Behandlung. Die
Verringerung der Noradrenalindosierung zum Tag 4 war signifikant zwischen der Kontrollgruppe
und der Biseko-Gruppe. Zusammen mit der deutlich schneller Laktatclearance in den
Behandlungsgruppen sprach dies fiir eine verbesserte Mikrozirkulation und damit Organperfusion.
Hinweise fiir eine verbesserte Organfunktion der TPA-Patienten zeigten auch der SOFA-Score
und die geringe Zahl an Tagen mit Noradrenalintherapie bzw. Nierenersatzverfahren in diesen
Gruppen. Obwohl Biseko keine Gerinnungsfaktoren enthilt und eine kurzfristige teils signifikante
Verringerung von Quick, Thrombozyten und Antithrombin festgestellt wurde, kam es in dieser
Gruppe zu keinen Blutungskomplikationen. Die befiirchtete massive zusétzliche Substitution von
Blutprodukten und Gerinnungsfaktoren blieb aus. Der Plasmaaustausch konnte auch bei Patienten
mit septischen Schock mit Zeichen einer DIC mit Biseko durchgefiihrt werden. Bei den Patienten
mit FFP als Austauschfliissigkeit blieben die Gerinnungsparameter erwartungsgemif stabil und
eine zusdtzliche Substitution war nicht erforderlich. Die Risiken und Kosten durch zusétzliche
Gabe von Gerinnungsfaktoren entfielen in dieser Gruppe. Im Vergleich dazu war in der
Kontrollgruppe bei drei Patienten eine umfangreiche FFP-Substitution notig.
Transfusionsreaktionen, Hdmolyse oder andere unerwiinschte Wirkungen wurden nicht

beobachtet.
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6 Zusammenfassung

Ein Vorteil fiir das 28-Tage- und das Krankenhausiiberleben konnte bei der geringen
Patientenzahl pro Gruppe nicht gezeigt werden. Die vorliegenden Ergebnisse ermutigen zu
weiteren Studien zum therapeutischen Plasmaaustausch in einem groBeren und homogeneren

Patientenkollektiv.
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7 Anhang

7.1 Daten zum Abschnitt Charakterisierung des Studienkollektivs

Alter der Patienten

Gruppe Pat.Nr. | Alter Gruppe PatNr | Alter Gruppe Pat.Nr. | Alter
(Jahre) (Jahre) (Jahre)
FFP 6 44 BSK 4 62 KON 1 59
FFP 7 62 BSK 5 44 KON 2 41
FFP 9 63 BSK 8 50 KON 3 47
FFP 13 57 BSK 10 51 KON 11 67
FFP 15 52 BSK 12 57 KON 14 52
X (Q0,25;Q0,75) X (Q0,25;Q0,75) X (Q0,25;Q0,75)
57(46,5;62,5) 51(47,0;59,5) 52(44,0; 63,0)
Korpergrofe, Korpermasse und Body Mass Index
Gruppe Pat.Nr. Korperlange (m) Korpermasse (kg) BMI (kg/qm)
gerundet
FFP 6 1,60 140 54,8
FFP 7 1,70 100 34,6
FFP 9 1,75 90 29,4
FFP 13 1,65 104 38,2
FFP 15 1,90 97 26,8
X (Q0,25;Q0,75) | 1,7 (1,63; 1,83) 100 (93,5; 122,0) 34,6 (28,2; 46,5)
BSK 4 1,65 48 17,6
BSK 5 1,75 65 21,2
BSK 8 1,75 60 19,6
BSK 10 1,72 103 34,8
BSK 12 1,52 75 32,5
X (Q0,25;Q0,75) | 1,72 (1,58;1,75) 65 (54,0; 89,0) 21,2 (18,6; 33,7)
KON 1 1,85 82 24,0
KON 2 1,65 60 22,0
KON 3 1,53 107 46,0
KON 11 1,76 105 33,9
KON 14 1,75 95 31
X (Q0,25;Q0,75) | 1,75(1,59;1,81) 95 (71,0;106,0) 31 (23,0;40,0)
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APACHE 1II Score bei Studieneinschluss:

Gruppe | Pat. | APACHE II Gruppe | Pat. | APACHEI Gruppe | Pat. | APACHEI
Werte > Werte > Werte >
FFP 6 11+0+0 | 11 BSK 4 36+3+5 44 KON 1 274342 | 32
FFP 7 22+3+5 | 30 BSK 5 19+0+5 24 KON 2 27+0+5 | 32
FFP 9 23+3+0 | 26 BSK 8 22+42+0 24 KON 3 15+2+0 | 17
FFP 13 25+3+0 | 28 BSK 10 24+2+0 26 KON 11 23+5+0 | 28
FFP 15 24+2+5 | 31 BSK 12 23+3+0 26 KON 14 30+2+0 | 32

% (Q0,25;Q0,75)

% (Q0,25;Q0,75)

X (Q0,25;Q0,75)

28 (18,5; 30,5)

26 (24,0; 35,0)

32 (22,5; 32,0)

Die Tabelle zeigt die einzelnen Werte fiir die drei Bereiche des Scores (Abweichung physiologischer

Parameter+Alter+Vorerkrankungen)

SOFA Score bei Studieneinschluss:

Gruppe | Pat. | SOFA Score Gruppe | Pat. | SOFA Score Gruppe | Pat. | SOFA Score
FFP 6 19 BSK 4 19 KON 1 13
FFP 7 11 BSK 5 11 KON 2 18
FFP 9 12 BSK 8 13 KON 3 10
FFP 13 13 BSK 10 12 KON 11 16
FFP 15 19 BSK 12 16 KON 14 15

% (Q0,25;Q0,75)

% (Q0,25;Q0,75)

X (Q0,25;Q0,75)

13 (11,5; 19,0)

13 (11,5; 17,5)

15 (11,5; 17,0)
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Katecholamindosierungen bei Einschluss:

KON:

1) NA 0,08 pg/(kg'min); DOP  4,75pg/(kg'min)
2) NA 0,4 pg/(kg'min); DOP 12 pg/(kg'min)
3) NA 0,11 pg/(kg'min); DOB 2,9 ug/(kg'min)
11) NA 1,02 pg/(kg-min)

14) NA 0,056 pg/(kg-min); DOB 2,8 pg/(kg:min)
FFP:

6) NA 0,14 pg/(kg'min); DOB 6 ng/(kg'min)

7) NA 0,15 pg/(kg'min); DOP 6 ug/(kg'min)

9) NA 0,3 pg/(kg'min)

13) NA 0,5 pg/(kg'min)

15) NA 2,4 ng/(kg-min)

BSK:

4) DOP 9 pg/(kg'min)

5) ADR 0,1 pg/(kg'min); DOB 12 pg/(kg'min) ; DOP 12 pg/(kg'min)
8) NA 0,48 ug/(kg'min); DOB 1,25 pg/(kg'min)
10) NA 0,19 pg/(kg'min)

12) NA 0,4 pg/(kg'min); DOB 4,7 ug/(kg:min)
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7.2 Daten zum Abschnitt Vergleich der Behandlungen

Austauschvolumina
Gruppe |PatientNr. Behandlung |Ko&rpermasse [kg] ausgetauschtes ausgetausc;htes
Volumen [ml] Volumen in [ml/kg]
BSK 41 48 3.000 63
BSK 51 65 3.500 54
BSK 52 65 3.500 54
BSK 53 65 3.500 54
BSK 8 1 60 3.000 50
BSK 8§ 2 60 3.000 50
BSK 83 60 3.000 50
BSK 10 1 103 5.000 49
BSK 10 2 103 5.000 49
BSK 10 3 103 5.000 49
BSK 12 1 75 3.500 47
BSK 12 2 75 3.500 47
BSK 12 3 75 3.500 47
FFP 6 1 140 5.200 37
FFP 62 140 5.200 37
FFP 63 140 5.200 37
FFP 7 1 100 5.000 50
FFP 72 100 5.000 50
FFP 73 100 5.000 50
FFP 91 90 4.000 44
FFP 92 90 4.000 44
FFP 93 90 4.000 44
FFP 13 1 104 5.000 48
FFP 13 2 104 5.000 48
FFP 13 3 104 5.000 48
FFP 15 1 97 5.000 52
FFP 15 2 97 5.000 52
FFP 15 3 97 5.000 52
FFP 100 kg 5000 ml 48 ml/kg KM
X (Q0,25;Q0,75) (93,5 kg; 122 kg) | (5000 ml; 5000 ml) | (44 ml/kg; 50 ml/kg)
BSK 65 kg 3500 ml 50 ml/kg KM
X (Q0,25:Q0,75) (54 kg; 89kg) | (3000 ml; 4250 ml) | (48 ml/kg; 54 ml/kg)
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7.3 Daten zum Abschnitt Vertriaglichkeit des therapeutischen Plasmaaustausches

Veranderung der Noradrenalindosierung innerhalb von 30 min nach Behandlungsbeginn

Anderung zum Anderung zum Anderung zum
Pat Nr Gruppe Beginn der .1. TPA |Beginn der 2 TPA |Beginn der 3 TPA
lug/kgmin)]  |+[pg/kgmin)] | +{pg/(kgmin)]
4|BSK 0,13 F i}
5|BSK +0 +0 -0,14
8| BSK 0,12 +0 +0
10 | BSK -0,05 +0 +0
12| BSK +0 +0 +0
6 | FFP -0,035 +0 +0
7| FFP +0 -0,05 -0,04
9 | FFP +0 +0 -0,1
13| FFP +0 +0 +0
15| FFP 0,1 +0 +0
1 Patient verstorben
Verdnderung der Noradrenalindosierung nach vs. vor TPA
Anderung NA Anderung NA Anderung NA
Dosierung nach vs. | Dosierung nach vs. | Dosierung nach vs.
Pat Nr Gruppe vor 1. TPA vor 2. TPA vor 3. TPA
+[pg/(kg'min)] +[pg/(kg'min)] +[pg/(kg'min)]
4 BSK ¥ i i
5 BSK 0,1 0,1 0,24
8 BSK -0,12 -0,02 -0,04
10 BSK -0,09 +0 +0
12 BSK -0,15 +0 +0
6 FFP 0,035 +0 +0
7 FFP 0,05 -0,03 -0,15
9 FFP +0 -0,1 -0,1
13 FFP 0,05 +0 +0
15 FFP 0,1 +0 -0,1

+ Patient verstorben
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Noradrenalindosierung Tag 4 vs. Tag 1

PatNe | Grappe |y higkemin]
4| BSK 0 ¥
5 BSK 0 0
8 BSK 0,48 0,06
10 BSK 0,19 0
12 BSK 0,4 0,1
6 FFP 0,14 0,175
7 FFP 0,15 0,05
9 FFP 0,3 0
13 FFP 0,5 0,6
15|  FFP 2.4 2,5
1 KON 0,08 0,53
2| KON 0,4 ¥
3 KON 0,11 0,88
11 KON 1,02 1,09
14 KON 0,056 0,84

¥ Patient verstorben

Zusitzliche HES-6% Gaben zum TPA

Pat. Nr. Gruppe 1. TPA HES-6% 2. TPA HES-6% 3. TPA HES-6%
[ml] [ml] [ml]
4 BSK 1000 ¥ ¥
5 BSK 500 500 0
8 BSK 1000 500 0
10 BSK 0 0 0
12 BSK 0 0 0
6 FFP 0 0 0
7 FFP 500 0 0
9 FFP 0 0 0
13 FFP 500 500 500
15 FFP 500 500 0

+ Patient verstorben
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Verbrauch HES-6% Tag 1-3

Pat. Nr. Gruppe 1. Tag HES-6% [ml] 2. Tag HES-6% [ml] 3. Tag HES-6% [ml] | Gesamt Tag 1 —3 [ml]
1 KON 500 1000 1000 2500
2 KON 1000 1000 0 2000
3 KON 1000 1250 500 2750
4 BSK 1000 T T 1000
5 BSK 1500 500 0 2000
6 FFP 720 1220 250 2190
7 FFP 500 500 0 500
8 BSK 1000 500 500 2000
9 FFP 0 0 0 0
10 BSK 0 0 0 0
11 KON 0 0 0 0
12 BSK 500 500 0 1000
13 FFP 500 500 1000 1500
14 KON 0 0 0 0
15 FFP 500 500 0 1000
¥ Patient verstorben
Hamoglobin vor vs. nach TPA
Pat. Nr. Gruppe vor nach vor nach vor nach
TPA 1 TPA 1 TPA 2 TPA 2 TPA 3 TPA 3
[mmol/1] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/1] [mmol/1]
4 BSK 54 il T t t T
5 BSK 8,5 7 6,6 6,3 6,7 6,3
8 BSK 6,2 6,2 7 7.4 7.4 6,5
10 BSK 6,5 7 6,7 6,7 6,4 6,4
12 BSK 6,4 5,7 5,7 5,7 5,7 4,9
6 FFP 6,2 5,9 6,4 6 5.4 5,7
7 FFP 7,6 8,1 8,1 7,9 7,6 7,4
9 FFP 5,8 n.a. 6,3 6,4 6,3 59
13 FFP 5,1 n.a. 5,9 4,5 4,5 4,3
15 FFP 7 6,2 6,5 5,8 5,6 5,1

n.a. nicht auswertbar, Interferenz mit EK Gabe, 1 Patient verstorben
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Hamoglobin Tag 4 vs. Tag 1

Pat. Nr. Gruppe Hamoglobin Hamoglobin
Tag 1 Tag 4

[mmol/1] [mmol/1]
4 | BSK 5,4 i}
BSK 8,2 5,8
8 | BSK 59 6,2
10 | BSK 6,5 6,1
12 | BSK 6,4 4,9
6 | FFP 6,3 6,2
FFP 7,9 6,9
FFP 5,8 6,4
13 | FFP 5,0 5,7
15 | FFP 7,0 5,7
KON 4,8 6,6
2 | KON 5,6 T
KON 7,6 6,4
11 | KON 6,6 6,4
14 | KON 6,4 5,6

¥ Patient verstorben

LDH Tag 4 vs. Tag 1

Pat. Nr. Gruppe LDH Tag 1 [U/1] |LDH Tag 4 [U/1]
4|BSK k.A. T
5|BSK 502 774
8| BSK 293 355
10| BSK 413 376
12| BSK k.A. 504
6| FFP 1030 k.A.
7| FFP 281 321
9| FFP 269 169
13 |FFP 910 455
15 |FFP 224 697
1|KON 225 k.A.
2| KON 7807 k.A.
3| KON 353 888
11| KON 752 748
14 | KON 708 856

k.A. keine Angabe, 1 Patient verstorben
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Thrombozytenzahl nach vs. vor TPA

Pat. Nr. Gruppe vor nach vor nach vor nach
TPA 1 TPA 1 TPA 2 TPA 2 TPA 3 TPA 3
[Gpt/1] [Gpt/1] [Gpt/1] [Gpt/1] [Gpt/1] [Gpt/1]

4 BSK 13 T T T T T

5 BSK 75 47 36 24 13 n.a.

8 BSK 50 17 70 n.a. 84 51

10 BSK 240 133 95 194 252 277

12 BSK 174 86 86 65 54 71

6 FFP 42 n.a. 72 85 63 96

7 FFP 167 145 145 134 145 128

9 FFP 125 91 93 79 87 69

13 FFP 66 42 42 33 33 33

15 FFP 88 89 68 37 30 20

n.a. nicht auswertbar wg. TK Gabe, 1 Patient verstorben

Thrombozyten Tag 1 vs. Tag 4

Pat Nr Gruppe féth /lT]ag ! PLT Tag 2 [Gpt/1]
4|BSK 13 ¥
5|BSK 75 43
8 |BSK 50 51
10| BSK 23 324
12| BSK 174 71
6| FFP 42 96
7| FFP 165 128
9|FFP 125 78
13| FFP 73 37
15| FFP 88 33
1|KON 259 62
2| KON 30 t
3| KON 228 141
11|KON 123 21
14| KON 106 9

+ Patient verstorben
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Quick nach vs. vor TPA

Pat. Nr. Gruppe |vor TPA 1 nach TPA'1 |vor TPA 2 nach TPA 2 |vor TPA 3 nach TPA 3
[7%0] [70] [70] [70] [70] [7o]
4 BSK 37 T T T T T
5 BSK 41 19 43 22 84 39
8 BSK 113 52 94 k.A. 109 91
10 BSK 99 55 86 68 102 61
12 BSK 67 k.A. 66 k.A. 76 k.A.
6 FFP 81 79 k.A. k.A. 86 88
7 FFP 113 k.A. 96 82 87 93
9 FFP 75 71 79 74 90 82
13 FFP 68 k.A. 62 k.A. k.A. 79
15 FFP 55 68 58 61 61 62
k.A. keine Angabe, 1 Patient verstorben
Quick 1 vs. Tag 4

Pat. Nr. Gruppe |Quick Tag 1 [%] |Quick Tag 4 [%]

4|BSK 37 i

5|BSK 41 86

8 | BSK 106 91

10| BSK 88 80

12| BSK 67 67

6| FFP 81 100

7| FFP 113 105

9|FFP 75 85

13 |FFP 68 79

15 |FFP 55 54

1| KON 53 65

2| KON 33 T

3| KON 79 83

11| KON 87 119

14 | KON 64 73

+ Patient verstorben
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Antithrombinaktivitit nach vs. vor TPA

Pat. Nr. Gruppe vor TPA1 |nachTPA1 |vor TPA2 |nach TPA2 |vor TPA3 |nach TPA3
[70] [70] [70] [70] [70] [70]

4 BSK 26 T T T T T

5 BSK k.A. k.A. 22 17 51 30

8 BSK k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.

10 BSK 71 36 61 47 57 49

12 BSK k.A. k.A. k.A. k.A. 47 51

6 FFP k.A. 53 k.A. k.A. 36 45

7 FFP 81 62 62 53 42 49

9 FFP 54,00 70 69 69 73 76

13 FFP 55 40 k.A. k.A. k.A. k.A.

15 FFP 26 56 k.A. k.A. 41 49

k.A. keine Angabe, 7 Patient verstorben

Antithrombinaktivitit Tag 4 vs. Tag 1

Pat Nr Gruppe Tagl Tag4
4 BSK 26 T
5 BSK 28 76
8 BSK 31 58
10 BSK 71 69
12 BSK 44 51
6 FFP k.A. 45
7 FFP 81 47
9 FFP 54 76
13 FFP 55 61
15 FFP 28 40
1 KON 25 39
2 KON 51 T
3 KON 59 54
11 KON 42 57
14 KON 38 43

k.A. keine Angabe, 7 Patient verstorben
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7 Anhang

7.4 Daten zum Abschnitt 28-Tage-Verlauf

SOFA-Score:
Pat. |Gruppe

Tag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (11 |12 (13 |14 (15 |16 |17 |18 (19 |20 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
4 BSK 19 |- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
5 BSK 11 (18 |18 (17 |15 |16 |15 |16 |18 |19 |18 |18 |19 |19 |18 |18 |17 |19 |- - - - - - - - - -
8 BSK 13 (12 |10 |11 |12 (12 |12 |12 |13 |13 |15 |16 |l6 |16 |l6 |16 |12 |12 |13 |11 (11 |11 (11 |10 (11 |11 (11 |13
10 |BSK 12 |8 7 7 5 5 5 5 5 5 5 5 4 14 |2 |4 3 4 3 2 12 |2 3 2 0 1 4 1
12 |BSK 16 (17 |16 |12 |12 |7 3 2 |2 3 2 |2 3 2 |2 1 2 (2 |2 2 |2 2 |2 2 |2 2 |2 |2
6 FFP 20 (15 |14 |13 |12 |12 |11 |11 |11 |9 8 7 7 8 6 6 6 6 5 5 6 6 |6 |6 |6 |5 5 5
7 FFP 1 (17 |16 |16 |15 |14 |15 |15 |15 |15 |16 |15 |15 |15 |15 |16 |17 |16 |17 |17 (18 |17 (18 |17 |18 |18 |- -
9 FFP 12 |11 |1 |9 |7 |7 6 6 6 6 5 6 5 5 5 5 8 5 9 11 |10 |9 5 6 (4 |4 |3 2
13 |FFP 13 (14 |14 |17 |20 (18 |19 [19 |19 |20 |18 |19 |21 |20 |22 |22 |- - - - - - - - - - - -
15 |FFP 19 (19 |21 |21 |23 (21 |21 |21 |19 |19 |20 |19 (19 |19 (19 |19 |20 |- - - - - - - - - - -
1 KON 13 (15 |16 |17 |16 |15 |14 |14 |14 |11 |9 10 |9 11 {11 |11 |11 |9 5 5 5 5 5 1 3 2 3 2
2 KON 18 (20 |21 |- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
3 KON 10 (15 |14 |14 |14 |17 |18 |16 |17 |14 |13 |13 |13 |12 |10 |9 |9 6 |7 |7 |7 6 8 6 |5 6 |3 4
11 |KON 16 (16 |17 |17 |16 |17 |17 |16 |18 |18 |19 |19 |- - - - - - - - - - - - - - - -
14 |KON 15 (22 |19 (22 |21 (22 |15 |17 |16 |16 |16 |21 |21 |22 |21 |22 (22 |22 (22 |21 (19 |18 |19 |17 |19 |18 |17 |18

(fehlende Bilirubinwerte wurden anhand der Nachbarwerte ergdnzt)
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7 Anhang

CRP in mg/ml:

Pat{rag Gr. |1 2 3 4 5 6 7 8 9 0o 1 j12 |13 |14 5 |6 (17 |18 |19 RO 21 P2 PR3 P4 PS5 P6 PR7 P28
BSK 84,7
BSK 208 [208 [200 (131 (113 (120 (127 |145 |154 (174 (184 (196 (189 |[173 |181 [166 [164 [150
BSK 217 |182 98,5 (147 (194 (194 (197 214 [210 P00 P14 (167 (149 (150 |138 (130 |125 111 92,1 79,1 61,5 |67,8 60 42,6 (81,8 [73,1 55

10 BSK @59 357 (119 31,5 22,1 44 (101 (119 |146 |186 P21 (222 317 274 227 |186 |125 [101 |66 36 |19,7 16,1 |12,5 8,2 R,1 21,1

12 BSK 332 |125 |110 29,3 [16,3 20,7 28 42,1 46,8 39,8 B8,5 ¢4,6 36,2 29 |184 (14,8 9,1 12,2 (13,2

FFP 144 |155 |195 217 (391 (369 @443 (372 [314 340 (38 (349 (315 212 216 [204 |186 |177 (164 (164 (160 (196 |197 |182 |162 |164 (180 (170

FFP 83,8 213 (327 |195 |101 @43,1 53,3 (143 |193 [195 P07 205 (175 |154 (146 [154 |I55 |174 (143 118 |102 (114 |137 |150 134

FFP 127 |161 57,3 (17 |14,1 43,8 {74,9 90,7 71,9 84,4 66,4 56 42,8 38,6 42 (70 (70,1 {120 277 |197 |112 |68 @46,4 42 49,3 46,3 58,9

13 FFP (198 48,5 (38,1 46,4 |131 (147 |185 (176 [281 R79 P12 290 286 [283 250 [240

15 FFP |185 |176 |176 (153 (177 (144 (75,8 49,9 40,4 40,2 30,3 48,6 65,7 [86,1 |122 |116 (177

KONPBO00 [349 (175 [228 213 (188 |152 (103 99,4 160 [156 (127 (127 |16 (154 |173 |166 (141 |105 85,5 [90,1 92 92 (76,1 64,6 99,6 (166 |175

KON|186 |177 |171

KON@11 (377 @410 [283 (328 321 |156 [202 |155 (135 |150 |157 |142 |117 88,1 [80,5 66,1 54,2 80,2 82,8 71,8 60,9 49,1 36 133 32,9 |19,9

11 KONK60 368 422 376 (319 241 245 [244 |184 298 [305 (369

14 KONP333 [223 233 |182 |148 (110 92,9 66,9 43,9 |56 68,1 |141 03 [204 (187 [216 1237 97 {253 (134 (98,5 (125 |147 (121 (171 205 P51 [283

MedianBSK 217 (195 |115 81,3 67,6 82 [114 [132 (150 |180 {199 (182 |169 (162 |160 (148 125 |101 66 |64,1 49,4 38,8 40,2 34,1 25,4 51,5

Median|FFP (144 (161 (176 (153 |131 (144 [75,8 |143 237 (195 P07 205 |175 |154 |146 |154 (166 (174 (143 |164 |160 |114 |137 (150 (102 (134 |113 |114

Median[KON{333 (349 [233 256 266 215 (154 |153 (127 |148 |[I53 149 |142 |117 |154 (173 |l66 [141 |179 85,5 90,1 (92 92 [76,1 64,6 99,6 |166 (175
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7 Anhang

PCT in ng/ml:
Pat/TagGr. 1 2 3 4 S 6 7 3 9 10 (11 {12 {13 {14 |5 |6 |17 |18 |19 R0 P1 P2 P23 P4 PS5 P6 27 P28
BSK
BSK 50,2 308 (151 (113 (78,4 41,4 26,6 17,2 17,3 |18,5 29,2 29,6 24,5 * * * * * * * * * *
BSK (12,9 (10,9 6,7 4,3 3,1 3,8 52 43 3,5 3.4 1,1
10 BSK (12,6 (10,1 54 2,8 [I,5 0,6 0,5 0,2 0,2 10,5 0,4 0,3 0,5 (0,4 0,2
12 BSK (178 [81 @47 20 8,9 45 (33 12,5 [2,1 1,3 0,5 10,4 0,2
FFP 2,2 22,1 1
FFP 4,5 12,6 1,3 39 44 52 16,8 [71,7 6,3 4.6 B,1 P24 1
FFP 66,5 30,6 (14,3 6,3 2,9 |1.,8 0,5 0,4 0,3 0,2 13,9 0,8
13 FFP 3,9 B,7 2,2 29 59 6,1 66 48 W3 B2 B2 B7 B,6 53 195
15 FFP |11,1 15,8 12,7 10,7 8,8 6,5 4,8 PB,8 3,9 (3,7 2,6 2,7 2,1 2,1 |19 22,2
KON@0,8 (59,2 22,5 16,7 12,5 7,4 5 4 2,6 3,3 2 L2 0,8 0,6 0,5 0,3 (0,3 0,1 0,1

KON@71 (195 210 @71

KON 161 87,3

11 KON@7,9 (39,7 32,3 26,3 20,2 |13,7 7,1 [7 10,7 (16,9 45,5

14 KON 84,1 39,9 27,7 |13,9 9,8 7,4 15,9 5,8 18,5 12,1 9,9 9,3 6,2 55 @3 6,6 8 8,5 8,4
Median BSK [31,5545,9526,854,3 |[11,558,9 4,5 110,253,15 |10,3 0,5 43 1,95 0,25 3.4 (75,7 1,1

Median [FFP |11,1 |15,8 |12,7 8,5 3,7 12,6 4.8 [3,8 W35 2,35 2,6 B,7 2,85 3,7 P52 W5 P95 9,25

Median KON@7,9 84,1 63,6 27 [16,7 |12,5 7,25 5,9 (7,35 [11,3527 6,65 5,35 4,95 3,25 2,9 2,2 4,25

* in der eingereichten Promotionsschrift befanden sich in der Tabelle fehlerhaft eingefiigte Werte (Dopplung der Tage 1-10)
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7 Anhang

Leukozytenzahl in Gpt/I:

Pat/Tag Gr. |1 2 3 4 5 6 7 8 9 0o j1r |2 13 |14 A5 j16 {17 ({18 (19 0O 1 R2 PR3 R4 P25 PR6 P27 P28
4 BSK [0,7

BSK 9,1 (16,6 9,5 6,1 [7.8 9 9,8 13,1 |18 17,8 |14,6 23,4 11,3 [15,5 |16,7 (14,8 [13,1 (13,4
S BSK |7 73 73 [7,1 91 B2 5 1,7 {1,101 (1,1 1,3 |i,1 (1.4 1,1 (0,8 [0,8 0,7 10,8 |I,5 1,5 0,8 1,2 |1I,5 (1.4 |1,2 (0,6 (0,7
10 BSK|11,5 9,8 9,1 [7,3 g5 {84 [0,7 0,7 99 19,7 (10 |12 13,4 |104 |10,2 |10,2 |10,8 |10,6 (13,1 11,7 |I11,5 (10,4 |14,3 (13,8 |13,3 (12,9 |12,5 [15,1
12 BSK 25,7 27,5 28,6 23,1 14,7 |12,8 [10,5 |11,4 93 §B,1 1 B9 6,9 (7,2 9,6 (1.9 6,6 [7 5.4 5,7 6,1 6,9

FFP (14,8 |17,4 |16,6 |16,3 |15,1 |12,7 11 9.6 B3 (8 8,5 7,8 6,7 6,8 (7.9 (7.8 |74 [7,8 (1.9 B3 (8,8 (12,4 {109 |11,2 |11,8 |11,4 |11,9 |14,1

FFP 9,1 10,7 13 |11,8 8,8 (7,6 8,7 (13,5 11,6 |14,8 (17,9 |19,6 20,1 [25,5 20,2 22,7 21,5 23,5 |17,5 16,7 |12,2 (14,5 9,6 (11 |13,3 [11,4

FFP (38,9 27,9 |18,1 9,7 [7 8,1 (1,5 [7 5,6 @42 57 6 6,1 33,7 33,2 2,8 W9 [7.4 |12,4 149 14 (10,3 5,6 6 5,5 5,9 16,1

13 FFP 31,3 23,4 [17,1 [15,7 [12,2 103 84 6,6 P22 1.6 [1,6 |12 [12 09 |1,5 B

15 FFP (7,8 (32,9 29 25,1 35 |0,7 32,3 26,9 26,4 27,7 27,9 25,1 21,9 |15,8 |13,9 |16 |13,6

KONP3,3 26,4 20,8 (15,9 |17,6 |19 |18,7 (17,4 21,4 |19,2 16,4 16,4 |17,5 |17,4 19,8 [22,5 |15,9 |15,4 (13,9 13,5 |12,5 |10,5 |10,3 10,4 |12,6 |11,2 11,7

2 KON|18,9 [18,8 |17,3

KONJ|14,5 21 [25,3 19,4 21,7 |18 23,2 229 (16,2 |12,4 13,8 |17 17,1 |11,8 11,4 |10,2 8,1 99 98 Bo6 (7.9 [1,1 59 52 W4 3 1,9 |19

11 KONpP,1 |10 |19,2 20,8 [20,8 [23,4 [28,6 24,6 21,3 26,9 (19,9 [18,9

14 KONR0,1 26,6 21,4 |16,1 [17,4 |14,4 |14,6 20,9 23,2 23,7 23,8 [18,9 [14,5 |l6 |14,2 |15,8 |12,6 |13,6 |12,2 11,4 9,1 94 9 6,7 88 85 9,2 10,5

Median BSK 9,1 [13,2 903 (7,2 88 8,7 [10,15/11,0509,6 [8.9 19,05 [10,450,1 8,8 9,9 9,05 [10,8 [8,8 [5.4 5,7 6,1 [5,6 [7,75 7,65 [7,35 [7,05 16,55 16,9

Median FFP (14,8 23,4 (17,1 [15,7 12,2 10,3 8,7 9,6 83 [88 85 [7.8 6,7 6,8 [7.9 [7.8 10,5 [7,8 [12,4 14,9 12,2 12,4 9,6 (11 11,8 11,4 8,9 10,1

Median KON|18,9 21 20,8 [17,7519,2 [18,5 [20,9521,9 [21,35121,4518,15(17,95[17,1 |16 [14,2 [15,8 12,6 |13,6 [12,2 [10 9,1 9.4 P 6,7 [88 |85 19,2 [10,5
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HLA-DR Expression [geb.AK/ Monozyt]:

IPat/
Tag Gr. |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 [0 P21 22 R3 P4 P5 PR6 P7 28
IBSK [5811
BSK [13133 [7297 [8403 [9601 (9404 9173 9478 [8311 8271 12543 10064 0442
BSK 6393 [5110 [6937 [7548 [7960 |10081 [8393 [7740 8047 11641 15683 16879 19265 13549 11458
10 BSK 4285 [16503 [23863 [13969 12611 0378 [14756 [13428 12555 13560 12411 9346 12874 11182 11163
12 BSK
6 FFP 11366 9289 [1545 8517 [8847 [10474 [11427 |10701 18378 18104 17244 12611 14345 12299 14664
7 FFP (11925 [10131 [10919 [11275 8616 0989 |1 1444 9876 13638 8752 3670 14500 21569 25973
0 FFP 18478 [17900 (0960 [12456 (13043 [19353 [16235 18035 h8187 29638 16500 22902 11287 13283 17236
13 FFP 7130 (11999 [10326 [15318 10120 (9891 h5573 33281 33396
15 FFP 18900 (19600 [24800 [15900 [23400 11600 10100 12000
KON/|18958 [16169 [11292 [11022 (0911 9436 (10460 [12020 [11033 [10571 [8204 (10995 [13324 (12269 |12435 [14624 0380 24527 [19049 20069 [22536 23937 24753 03469
KON[7581 [6012 [5444
KONWK279 [5253 [7905 [8598 (8801 |5762 [8632 |11857 [14749 10844 10187 13056 23836 08253 20510 18038
11 KON
14 KON L O OO * x x 20604 11345
Median [BSK 9763 7297 [8403 |0601 (9404 19378 [9478 [8311 10301 ;2600’ 14047 ;3“2’ ;6069’ ?365’ émo,
) 21838, 21690,
Median |[FFP [11925 [10131 [8752,5[11999 [10326 [15318 [13672 [14368 16008 218382190 16500 14500 14345 13283 15950
Median [KON[7581 6012 [7905 (9810 9356 [7599 (9546 ;]938’12891 0524 ;1755’ ;2745’ 22108 4527 h4161 ?2270’ 17407

* nicht auswertbar, zu geringe Monozytenzahlen; Bewertung: >15000 AK/Zelle Normalbefund; 10000—15 000 AK/Zelle Immundepression; 5000-10000 AK/Zelle Grenzbereich
Immunparalyse; <5000 AK/Zelle Immunparalyse
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7 Anhang

Kreatinin in pmol/1:

Pav TagGr. 1 2 3 4 5 § 7 S 9 10 11 |12 |13 |14 |15 p6 (17 (18 |19 R0 P21 22 23 R4 P25 6 P27 28

BSK (613

BSK |183 68 |138 (102 (88 (78,2 (76,1 |68 (72,4 [71,9 [88,5 |145 (99,8 (77,2 (77,3 |69 64,9 68,6

BSK 47,9 |57,9 |53,7 48,8 58,2 66,7 59,8 97,1 |148 [224 |191 |149 (134 (131 (113 |[115 (140 |199 [244 273 310 327 (350 (344 341 (341 (337 [326
10 BSK [196 |173 |150 [118 [98 (86,7 (81,6 {82,1 71,9 69,8 [70,2 (76,2 [76 81,2 (73,7 83,1 {80,9 [71,3 80 (74,7 67,3 62,3 63,1 |59 60,1 [51,7 49,9 [54,9
12 BSK 226 {89,9 (72,5 |126 |148 120 (104 (86,3 (74,4 (73,8 63,5 [58,4 |61 |55,4 |50,2 57,8 64,8 64,5 65,5 [74

FFP 88,2 (120 |126 123 92 789 69 83,6 (85,7 (78,4 62,7 58,4 60,4 68,7 59,4 64 59,2 63,1 |57,1 53,7 51,3 ¥48,2 34,9 (30,9 27,9 27,7 31,2

FFP [I155 [243 (347 [310 [29,3 216 237 238 (301 (344 (365 @48 449 W73 W47 406 (337 (300 234 281 250 [245 [254 [239 272 332

FFP [113 60 40,4 44 53,3 39,1 40,3 37,1 44,6 42,4 42,3 43,6 57,8 50,3 [57,6 [54,5 |60 (76,4 90,5 (13,3 90,1 82,7 (78,5 |75 168,2 (70,6 |78,8
13 FFP 162 |152 |113 |94 85,6 [55,4 @46,7 46,5 37,1 43,3 31,9 35,9 35,6 30,4 28,9 29,8
15 FFP 299 275 [204 (169 (155 (162 |147 (133 |113 [107 (98,2 83,2 [71,7 67,8 66,4 69,3 |60

KON [776 613 |512 362 253 286 296 (308 (319 [334 331 [332 324 (346 (379 269 |177 |140 |147 |134 |113 (110 (104 (93,3 87,2 93,2 88,8 92,3
2 KON 210 (141 [152
3 KON [333 K432 288 P22 215 (196 213 |197 |164 |161 |167 |179 (180 (215 221 [198 (245 277 [273 227 20 213 (199 (199 |198 |198 1236 [251
11 KON (195 (134 (122 118 96 97 [77,8 [79,8 88,7 (132 |119 |118
14 KON [513 W78 239 [176 (108 (83 86,2 [59,7 {120 |121 [89.4 |101 (131 (76 [58,1 49,6 59,8 53,8 |67,1 |52,9 39 ©40,7 42,6 34,7 45,1 42,5 62,4 66,7
Median [BSK (196 ?1’4;05’2110 03  [82,45[78,85{84,2 (73,4 [72,85(79,35/110,6187,9 (79,2 (75,5 [76,05(72,9 69,9580 (74,7 ;88’6é94’6§06’5201,5§00’5;96’3;93’4?0’4
Median [FFP [155 (152 (126 |[131,5]104,3]92 [78,9 |69 83,6 85,7 (78,4 62,7 58,4 60,4 66,4 [59,4 |62 |60 (76,4 90,5 53,7 90,1 82,7 [78,5 [75 [68,2 |49,15/55
Median [KON (333 432 239 [199 |161,5|146,5|149,6/138,4|142 (146,5143 (148,5[180 1215 [221 |198 |177 |140 (147 (134 (113 |110 |104 (93,3 [87,2 93,2 [88,8 92,3
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7 Anhang

Harnstoff in mmol/l

Pat/TagGr. 1 P B 4 5 6 p B P Jto it Q2 13 f4 |15 jl6 7 (18 9 po Pp1 p2 p3 P4 ps pe6 p7 P8
BSK 3.4
BSK |11 |15 [8,81 [7,21 8,82 10,6 [11,1 8,28 7,13 8,3 [13,7 [11,6 [8,97 9,34 [11,2 9,87 [13,5

BSK 4,81 4,24 59 49 4.6 W7 B,76 5,57 (7,72 |12,6 (11,6 8,7 16,08 52 W,1 3 (3,9 6,6 9,28 |10,9 (12,8 |12,2 (14,6 {153 (17 |19.4 |19 20,3

10 BSK |17,2 13,2 |13,7 12,9 |11,8 |10,4 {10 |14,7 8,21 6,83 (7,29 8,65 |10,4 (11,7 |10,6 11,3 |11,7 10,3 |10,9 |10,4 9,5 9,74 8,41 §8,63 8,15 (7,63 16,86 |5,33

12 BSK 22,4 9,04 6,48 |14,6 20 20 |18,3 [16,7 |16,5 (15,3 |13,5 13,7 |11,4 9,97 9,47 10,7 (10,1 {8,33 [8,07

FFP 5,38 9,74 12,9 0 14,5 (12,7 12,3 13,1 (14,8 (15,4 15,6 |11,6 10,3 19,47 9,3 9,23 [8,85 8,1 [8,48 [7.5 |7 5,3 4,6 3,12 23 0,8 (1,6 2,4

FFP 5,73 11 10,4 10 9,94 10,2 (10,9 |10,6 |10,8 [12,6 |14,3 |16,2 |16 |18,1 |16,9 |14,7 |13,8 |13,3 9,91 |12 |12,3 |11,9 |13 |11,7 |14,3 |18,6

FFP (13,9 14,5 [11,6 13,5 17,5 17,1 [10,1 6,81 4,51 4,06 5,6 (7,15 (7,2 (8,46 (7,68 6,95 6,78 (1,5 8,3 (12,3 [7 13,4 17,5 9,73 |10 8,18 (7,06 6,56

13 FFP [16,5 |15,5 [14,2 |14,5 (16,4 |10,2 10 8,42 6,23 6,66 W, 76 ¥4,27 (3,51 [5,74 6,57 (7,48

15 FFP [18,5 (17,3 (14,6 (14,4 (16,3 21,4 21,8 23 23,9 25,1 21,5 [18,6 [16,6 |16,1 [15,8 15 |15,1

1 KON 24,7 20 (19,1 15,2 11,2 (13,8 (18,6 22,5 27,4 33,6 @40,2 42,6 44,4 459 |50,9 33,4 21,2 |14,9 |15,3 |14,5 |13,2 |13,3 |14,9 |14,6 |12,4 9,44 6,4 6,19

2 KON 8,22 5,88 5,59

3 KON [24,3 27,3 |15,4 11,4 10,6 8,5 (9,31 9,38 9,66 8,14 (7,25 7,7 [7,23 (7,63 8,52 (7,81 §8,56 |10,8 (11,2 9,7 8,65 6,9 6,25 5,31 5,71 [5,87 (7,56 9,07

11 KON 8,78 8,12 [7,41 10,5 11,9 {13 13,4 [13,1 {16 28,3 24,9 20,9

14 KON 26,6 23,7 14,5 9,94 (7,2 [8,98 (13,3 [20,7 26,1 (30,7 34,2 27,8 [33 16,6 |12,5 (10,7 9,44 (10,8 |12,3 |11,8 |12,6 |13,8 [14,1 |12,9 (12,6 |11,4 (13,6

MedianBSK (17,20(11,12(7,65 |10,06|11,809,61 |10,30(12,90§8,25 9,87 9,95 |11,20{10,90(9,47 9,41 {10,9509,99 9,32 19,28 [10,65|11,15{10,97|11,51{11,97|12,58|13,52(12,93|12,82

Median[FFP (13,90(14,5012,90|13,50|16,30(12,70/10,90(10,60(10,80(12,60(14,30|11,60{10,30(9,47 9,30 9,23 |11,33§8,10 [8,48 {12,00(7,00 (11,90(13,009,73 |10,00[8,18 4,33 4,48

Median[KON [24,30120,00(14,50(10,95/10,90{10,99|13,35(16,90121,0529,50129,55[24,3533,00[26,77(16,60(12,50(10,70(10,80|11,20{12,30(11,80{12,60(13,80(14,10(12,4019,44 (7,56 9,07
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7 Anhang

ALAT in U/:
Pat/Tag Gr. 1 p B W4 5 b6 7 B b 1o 1 @12 13 [4 15 e @17 18 9 po Pp1 p2 p3 P4 ps pe6 p7 P8
BSK 142,9
BSK [60,1 |58,5 [56,3 160 [80,2 88,6 [84.2 66,5 59,8 57,1 U7 2.4 [37,9 31,6 B2 P38
BSK 0,3 [16,6 17,4 17,5 16,7 19,8 |18,9 14,9 13,2
10 BSK [62 19,2 53,3 [75,5 |159 [232 P11 83,2 74,1 70 79,4 122 106 236 82,6 [58,8
12 BSK 31,1 107 162 |143 [118 [112 101 [89,6 63,3 54,8 34,4 34,8
6 FFP [54,2 8.5 27,7 21,8 20,9 27,7 D8
FFP |15 [14,6 [I5 [15,8 [18,3 B0 [30,4 45,5 64,5 48,1 77,2 86,8 80,1 59,9 60,4 [55,4 38,7 31,8
FFP 9,1 [10,9 [8,47 8,81 (12,2 [12,6 [14,9 11 13,9 11,5 |13.,5 12,5 16,9 12,9
13 FFP 29,9 22,5 [I5 9,54 12,2 19,7 1,8 9.8 55,6 48,4 45,3 68,4
15 FFP 43,9 [52.8 147 189 (175 [136 [174 224 P35 [229 215
KON],1 (7,3 [14,8 22,3 22,5 13,5 10,6 [10,5 9,8 10,2 [8,5 [12,8 14,2 [11,8 [10,9 9,3 10,5 11,3 9,4 [10,7 [13,6 12,8 [12 [14,9 [13,6 13,7
) KON 2384 (1509 732
3 KON [19,1 40,1 [78,4 [85,6 91,9 [75 15 42,8 15,8 15,6
11 KON [372 214 128 86,1 68 [72 62,6 47 W34 50,4
14 KON 90,4 57,8 59,9 19,3 [140 60,4 57,5 [53 47,5 (38,1 57,4 79,7
Median [BSK [51,5 [49,2 [53,3 [75,5 [159,0[115,8(118,066,5 [38,3 [83,2 68,3 63,3 62,4 31,6 34,4 (60,5
Median [FFP 29,9 22,5 [15,0 [15,8 [15,3 [30,0 25,1 33,7 [28,8 60,1 [128,448,1 61,3 77,6 46,3 41,6 25,8
Median [KON 90,4 49,0 78,4 67,5 89,0 68,0 [52,7 57,5 U7,0 42,8 31,6 292 P37 355 13,9 46,7 14,7
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ASAT in U/I:
Pat/Tag Gr. IR B B 5 6 7 B o Jto fi1 12 |13 @14 45 16 17 18 19 po p1 P2 pP3 p4 p5 p6 p7 P8
BSK [119
BSK P38 P16 [165 [137 [132 97,4 67,3 [79,1 [57,5 60,5 56,9 [75,5 (71,3 50,6 45,8 [50,7
BSK (34 [56,8 7.4 53,5 14,9 32,6 27,6 17,1 4,2
10 BSK [57,9 88,3 84,2 [137 208 [215 [129 54,6 57,2 51,2 53,6 43,4 37,6 125 15,6 10,7
12 BSK 67,2 [70,4 220 232 [119 |111 [103 78,5 56,6 20,7 21,9 24,8 27,6
FFP 234 (93,5 72,9 57,5 52,6 30,5 31,4
FFP  [10,4 17,2 27,8 |19 [16,3 38,9 23,7 [39,3 61,8 36 92,5 75,7 52,9 38,2 54,5 |50,9 37,2 23
FFP 22,6 12,3 |11,6 12,2 21,1 0,4 [13,6 15,6 19,2 15,1 17,8 18,7 26,2 20,3
13 FFP (96,6 63,7 [55,1 64,1 [56,5 493 36 1422 92,4 45 32,4 81,8
15 FFP (117 225 435 [537 575 418 P89 BI11I 248 236 [226 215
KON P4,1 34,3 |123 [123 91,9 39,5 2,6 P2 [6,3 255 34,4 5 P58 21,8 22,2 1.3 25,5 25,5 23,3 26,5 28,1 21,4 23,1 24,9 24,5 17,3
KON [373312117[718
KON 19,5 |167 [346 78 [231 [156 [106 65,3 20,6 20,5
11 KON W41 370 419 P73 P24 08 P22 P26 [184 [179 134
14 KON 56 [153 [141 (95,7 |64 04,7 83,6 (76,8 04,4 [110 130 81,7 155
Median [BSK 88,5 [77,8 84,2 [137,0208,0108,2/111,0(79,1 [51,2 60,5 |56,8 57,2 [71,3 B6.,6 50,6 45,8 43,4 27,4
Median [FFP 96,6 (63,7 41,5 [64,1 36,4 [38,9 [36,5 37,7 [57,6 [77,1 |146,8145,0 62,5 78,8 35,8 40,7 28,8
Median [KON [256,0[167,0346,0(198,0(158,0(156,0/100,483,6 76,8 65,3 79,5 25,8 58,3 65,7 79,1 23,1 89,8 18,9
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Bilirubin in umol/I:

Pat/Tag Gr. 1 P B B 5 6 p B P jlo 11 2 3 |14 @15 p6 (17 18 [19 R0 p1 p2 P3 P4 p5 p6 P78
BSK (68,1
BSK (17,9 34,7 [57,1 47,0 36,3 31,5 3.8 20,3 4.4 31,6 50,4 61,1 64,7 (72,3
BSK 9,6 19,6 11,1 16,5 12,5
10 BSK 10,8 [8.4 122 69 6.6 5,1 6.7 6,4 7.5 0.3 3,1 3,3 8,4 6,8
12 BSK [19,4 33,0 (64,1 33,9 39,8 [25.4 [19.4 [16,7 12,6 9,2 0,3 11,3 7,7
FFP 47,6 17,7
FFP 16,6 26,3 |19,5 |15.4 13,6 9.6 (6,8 [7,7 13,3 15,5 17,8 254 162 21,3 P43 22,0 31,6
FFP (12,8 [14,5 [10,9 [14,3 [13.4 |15,0 [15,2 [16,7 12,9 0,4 13,0 14,9 15,5 16,9 0,1
13 FFP 4,6 [25,1 36,4 U3,6 30,7 30,8 7,1 30,7 39,6 34,7 ¥1.4 51,2 43,3 56,8 83,3
15 FFP [34,6 (77,7 |148,0(198,0291,0306,0288,0207,0(185,0|161,0(148,0(132,0(155,0|164,0(158,0(146,0[191,0
KON|[11,4 22,5 0,1 5,1 9,1 27,3 1,8 23,1 33,0 25,6 21,0 26,3 21,0 [17,5 21,0 [18,9 [18,3 [13,8 [14,2 14,0 [10,2 |12,4 [16,6 |16,2 |13,1 [17,0 [14,5 |11,5
KON(79,7 (77,4 84,9
KONP7,5 36,9 25,8 [38,9 [50,3 47,5 148.8 30,4 28,7 12,3 12,5
11 KON|12,7 11,2 9,8 [10,4 145 27,6 B1,8 33,0 51,5 81,7
14 KON|12,0 16,8 (67,2 [107,0[133,0 181,0206,0204,0 74,0 336,0 327,0313,0 257,0243,0258,0260,0R41,0276,0268,0241,0227,0211,0(193,0
Median BSK (17,9 [26,3 [57,1 33,9 36,3 |18,3 |19, 6,4 (18,5 8.4 0,3 32,1 41,8 (10,4
Median [FFP 20,6 [26,3 28,0 29,5 [13,6 2,9 3,0 1,9 [107,926,5 [91,4 17,7 [103,130,6 56,8 [83.3 15,9 1,3
Median KON([12,7 41,9 25,8 32,0 39,7 27,3 38,2 31,8 33,0 [30,4 |147,554,0 [28.7 174,0/166,0(18,3 [135,4(128,6/136,0(135,1(126,7|146,3(16,2 [127,1[122,0[112,8(12,5
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pH — Wert:

Pat/
Tag

BSK (7,12

BSK [7,36 (7,38 (7,25 (7,31 (7,39 (7,36 (7,39 (7,34 (7,27 (7,27 (7,29 (7,22 1,29 (7,30 (7,21 (7,30 (7,29 [7,17

BSK (7,35 (7,49 7,44 (7,34 (7,47 (1,30 (7,29 7,30 (7,27 (7,26 (1,34 (7,34 [7,40 (7,46 (7,45 7,50 (7,42 (7,34 (7,28 |7,38 (7,37 (7,46 (1,37 (7,40 7,33 (7,34 (7,29 (7,29

10 BSK (7,30 (7,39 (7,43 (7,42 (7,40 (7,43 (7,39 (7,38 (7,36 (7,35 (7,38 (7,38 [7,35 (7,39 (7,38 (7,38 (7,39 (7,40 (7,43 7,38 (7,38 (7,43 (7,44 (7,45 7,40 (7,39 (7,44 (1,34

12 BSK (7,29 (7,39 (7,48 (7,39 7,39 (7,47 (7,44 (7,42 (1,37 (7,35 (7,34 (7,31 (7,33 (7,39 [7,41 (7,42 (7,49 (1,52 (7,50

FFP (7,39 (7,33 (7,37 (71,36 (7,42 (7,43 (7,43 (7,41 (7,38 {7,36 (7,29 (7,30 (7,33 (7,31 (7,30 (7,39 (7,37 (7,39 (1,39 (7,37 (7,44 (1,45 (7,44 (1,45 [7,43 7,45 (7,46 (1,44

FFP (7,32 (7,35 (7,35 (7,30 7,25 (7,29 (7,29 (7,33 (7,22 [7,16 (7,23 (7,26 (7,18 (7,11 (7,20 (7,21 (7,18 (7,17 (7,30 (7,26 (7,31 [7,29 (7,36 (7,24 (7,20 (7,27

FFP (7,46 (7,32 (7,38 (7,51 (7,52 (7,55 (7,54 (7,51 (7,52 (1,42 (7,44 1,43 (7,41 (7,40 (7,45 (7,35 (7,45 (7,47 (1,48 (7,47 (7,38 (1,37 (1,43 (7,45 (7,46 7,49 (7,47 (1,46

13 FFP 7,29 (7,28 (7,40 (7,44 (7,46 (7,39 (7,39 (7,39 (7,39 (7,39 (7,34 (7,32 (7,28 (7,22 [7,10 (7,04

15 FFP (7,21 (7,24 (7,24 7,32 (7,33 (7,33 (7,31 (7,39 (7,36 (7,34 [7,35 (7,32 (7,30 (7,32 {7,30 (7,30 [7,22

KON|7,31 (7,26 (7,34 (7,31 (7,32 (7,36 (7,32 7,39 (7,37 (7,42 1,47 (7,41 [1,46 (1,40 7,34 (7,43 (7,48 (7,51 (7,50 [7,50 (7,46 (7,47 (1,42 (7,55 (1,57 (1,55 [7,58 (7,53

KON[7,16 (7,19 (7,14

KON|7,31 (7,24 7,34 (7,42 (7,37 (7,34 (7,30 7,30 (7,33 (7,38 (7,34 (7,32 [7,32 (7,32 (7,29 (7,35 (7,37 (7,30 (7,33 |7,32 (7,33 (7,36 (7,35 (7,37 (1,37 (7,34 7,32 (7,33

11 KON(7,31 (7,30 (7,34 (7,34 (7,35 (7,36 (7,29 (7,37 (7,32 {7,25 (7,28 (1,27

14 KON|7,43 (7,27 (7,21 (7,28 (7,30 (7,37 (7,46 (7,34 (7,30 (7,31 (7,31 (7,21 |7,26 (7,30 (7,38 (7,34 (7,36 (7,37 (7,35 7,33 (7,35 (7,40 (7,35 (7,35 [7,36 (7,34 (7,32 (7,30

Media BSK (7,30 (7,39 (7,44 (7,37 (7,40 (7,40 (7,39 (7,36 (7,32 (7,31 (7,34 (7,33 [7,34 (1,39 (7,40 7,40 (7,41 (7,37 (7,43 7,38 (7,38 (7,45 (7,41 (7,42 7,36 (7,37 (7,37 {7,31

Media FFP (7,32 (7,32 (7,37 (7,36 (7,42 (7,39 (7,39 (7,39 (7,38 (7,36 (7,34 (7,32 [7,30 (7,31 7,30 (7,30 (7,29 (7,39 (7,39 [7,37 (7,38 (7,37 (1,43 (7,45 (1,43 (7,45 1,47 (7,45

Media

KON|7,31 (7,26 (7,34 (7,33 (7,34 (7,36 (7,31 (7,36 (7,33 (7,34 (7,33 (7,30 |7,32 (7,32 (7,34 (7,35 (7,37 (7,37 (7,35 |7,33 (7,35 (7,40 (7,35 (7,37 (71,37 (7,34 7,32 (7,33
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Base Excess in mmol/l

PatT/agGr.l > B W 5 6 7 B O o juu 12 13 4 15 j16 17 18 19 po p1 p2 P3 P4 p5 pe p7 P8

BSK |-13,1

BSK 5,6 2,6 1.8 0,5 P11 R0 B,1 P1 1,534 [48 [52 [44 [20 [48 (46 [43 |70

BSK 5,1 W48 P,6 0,1 |14 |4 [3,7 |59 [84 |88 [4,7 |14 [1,6 P9 B2 ©43 P26 01 |18 F,0 1,8 [04 [1,8 F1,7 4,5 |5, 6,7
10 [BSK|[08 PB,7 (1 55 BS 05 61 52 Wl 56 52 [52 B6 |16 1.2 08 1,5 1,9 B1 105 03 1,0 B7 25 09 [1,0 1,6 |10
12 [BSK[3,6 1,6 68 61 62 [125[126 08 [7,9 B35 67 PB6 W9 B4 68 57 [1.5 13 6.9

FFP [12 [02 1,2 P26 P8 PB,6 B2 [1,9 [0,6 |39 [64 55 [52 |57 [2,7 2,0 1,9 [05 0,6 F02 [10 [1,7 3 W6 W1 60 [59 WO

FFP D2 0.8 (0,8 0.8 |22 |09 0,9 [1,2 [4,0 |56 52 48 147 |71 |45 |56 [4,6 156 |16 [4,1 [3,8 [2,8 [3,1 |41 |56 |51

FFP [14 P2 94 [132 11,7 04 [100 [10287 [7.6 67 63 [52 W1 67 59 B7 93 05 [101 86 (93 [158 [17.4 [17,8 [18,0 19,7 [15,9
13 |FFP [62 |57 [1L9 62 56 [1L4 0,6 09 0,0 05 04 0,9 09 [2,0 9,0 |75
15 |FFP [73 |70 F74 [1,8 19 F,7[12 [o2 |22 [41 13,1 [45 |41 [33 [40 [52 |77

KONI5,2 189 6,0 16,0 [1,0 1,0 2,0 2,0 [3,0 1,00 0,0 0,0 [1,0 |20 3,0 [3,0 [1,0 |60 /50 70 7,0 6,0 B,0 80 [10,0 [10,0 [13,0 [14,0
2 [KON|[10,9 |64 |67
3 KONR4,5 |81 [4,1 [1,9 [2,1 |32 149 [39 [22 01 04 }03 0,0 |12 [1,7 0,1 0,0 |23 F1,0 F0,7 04 [02 o1 04 [1,5 0,0 |15 07
11 |[KON|[54 W9 F2 [32 12,6 0822 |14 |24 65 [50 |77
14 |[KON|[11,0 8,0 43 [42 [1,5 03 02 23 |40 [4,5 [63 [69 |78 [32 0,0 [1,9 |39 [2,1 [3,7 [1.4 [0,1 [03 F1,4 02 [02 |18 [22 23
nMed‘a BSK [-3,60 [2,65 4,70 3,00 W4,15 [5,75 4,60 [3,65 [1,30 [0,55 0,25 [1,10 2,60 2,25 P,20 2,55 22,05 [1,00 3,10 F0,75}0,7510,30 (0,95 (0,40 1,80}-2,05 12,85
nMed‘a FFP 1,40 0,20(1,20 2,60 2,80 [1,40 0,60 (0,90 [0,601-3,90 0,40 4,50 |-4,10|-3,30 }4,00 5,20 3,25 -0,50 |-0,60 }0,20 (1,00 [1,70 [2,30 4,60 4,10 6,00 [12,80[0,95
nMed‘a KON[-5,40 |-8,0014,30 13,70 1,80 10,55-2,10 2,15 }-2,70-2,20 }2,50 3,60 0,00 |-2,00 }1,70 1,90 0,00 |-2,10|-1,00 }0,70 0,10 -0,20(0,10 0,40 [1,50 0,00 1,50 -0,70
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Laktat in mmol/l

Pat/Tag Gr. I R B W k5 6 @7 B © o i1t 12 @13 [f4 5 |16 {17 18 19 po p1 p2 pP3 p4 ps pe6 Pp7 ps
BSK (7,6
BSK 6 145 |14 |14 1.8 [1.2 09 D P66 W B4 PR6 P2 PS5 B RT3
BSK 1,2 1,8 [1,5 1,3 [1,4 1 |12 1,7 [,0 L1 1,3 |,1 14 |1 0,8 0,8 0,7 0,8 |15 |15 08 |12 |15 |14 [1.2 0.6 (0,7
10 BSK 0.8 [14 P,1 [1,9 [14 09 |07 0,7 0,6 0,7 0,7 0,8 0,6
12 BSK 1,6 |15 1,8 0,8 0,7 1,1 0,8 1,1
FFP 69 42 |5 BS B P4 p1 P |6 6 |4 1,3 1,2 12 09 1,1 (1,5 14 13 1 1 2 L7 L1 2 13 |15 p7
FFP 2,1 P P28 P10 1,3 [1,2 1.3 09 |08 |1 L5 |6 11,5 1,6 12 |16 1,3 14 |6 P 6 12 |1 |12 [1,2
FFP 3,8 1 (12 P 1.6 0 |12 |1 0.8 1 1,2 1,8 1,3
13 FFP P4 P29 P4 |18 |19 [1,6 |19 PR3 7 1,5 R1 |19 [1,5 1.9 |17
15 FFP 0,9 [143 |12 W8 P25 P9 P3 PS5 3.8 B2 W2 B P28 B2 U6 2
KONB9 |5 B0 54 B2 R4 [12 |15 1.4 [1,6 1,9 1,9 1.2 [1,3 [1.2 0,5 (0,9 0,9
KON|[149 o 6,6
KON|L,6 |15 |16 [1,7 P2 1.8 P2 [1,3 L1 09 09 |1 09 09 [t |1,1 1.2 1.4 09 06 06 06 06 05 (04 05 06 (07
11 KON53 B2 Bl p6 1 P |18 [1,8 1,9 1,7 p1 5
14 KONP,9 189 B3 6,1 P29 1 Pp1 1,1 [1,5 2,1 P27 35 W7 [1L,7 1,3 1,7 L1 |13 1
Median BSK 3,6 [1,7 |15 |14 [1,6 |1 0,9 |1.25 1,55 0,9 P65 1,1 2 (0,95 |1,65 0,8 0,95 1,05
Median [FFP 3,8 P29 .8 p,1 [1,9 |16 |19 P R15[1,5 p1 |1,5 [1,55 |15 1,65 1,6 [1,6 |14 [1,35 |1,3 [1,5 |14 [1,45 |1,05 1,3 [1,25
Median KON 5,3 |5 [,1 W4 2,55 2,05 [1,95 1.4 [1.45 [1,6 |15 BB 1,55 |19 L9 |19 |12 1,3 1,2 (0,85 (0,5 (0,65 0,75 0,8
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Quick [%]:
Pat/Tag Gr. |1 2 3 a 5 6 7 3 9 10 |11 {12 |13 14 (15 j6 |17 ({18 |19 PO P1 P2 PR3 P4 PS5 R6 PR7 P28
IBSK (37
BSK 41 43 B4 86 94 101 98 97 P91 P6 (84 86 B85 89 93 P2 91 {80
BSK (106 (94 109 91 96 91 86 R7 [77 ©3 67 [74 82 B2 Bl (74 6 [718 62 56 60 ©0 (72 (77 B85 Bl |18 [74
10 BSK 88 86 [102 80 (104 (100 [106 108 (116 {109 |103 108 106 91 95 98 97 86
12 BSK 67 66 [76 |67 [718 87 92 93 102 103 98 91 80 82
FFP 81 99 [86 (100 {100 97 95 |110 (105 (103 96 |100 |110 (102 98 199 94 194 91 97 90 7 5 (719 6 87 [711 |58
FFP (113 |96 [87 (105 107 [108 |126 (115 [126 |105 117 117 116 (110 (109 112 (111 (107 (114 |109 |109 (101 (110
FFP (75 (79 190 85 85 (73 192 195 92 97 86 88 84 83 97 97
13 FFP 168 62 (84 [79 6 |105 |110 |102 (102 97 {102 {102 (101 98 99
15 FFP |55 |58 |61 54 @49 55 69 62 60 |50 |56 [55 60 56 |58 |59 |54
KON (53 64 (76 5 (81 [77 86 87 90 P93 8 1 87 ®O [77 76 85 89 K87 B4 B6 82 84 89 B8 82 B2 (77
KON 33 45 |63
KON (79 {81 [76 83 (81 90 (71 [71 |59 P99 [106 100 98 99 97 P4 P90 89 193 B8 B3 6 9 [72 [77 59 66 69
11 KON 87 99 |111 (119 (117 112 |113 (114 (108 [118 [113 {102
14 KON 64 [36 66 (713 (87 [86 84 [B4 |84 85 80 69 (81 87 B3 B4 B6 83 79 [79 {82 [l
Median [BSK |67 (76 93 83 95 955195 P93 91 199 93,5 92 83,5 90 (87 92 88,5 B0 [78,5 69 [79 84,5 83,5
Median [FFP [75 79 86 85 {86 [97 95 [102 [103,597 96 |100 |101 98 (88 99 (94 94 |101,597 98,5 97 97 94 P7 98,5
Median [KON |64 64 (76 [78 84 |88 85 85,5 87 99 [106 92,5 92,5 89,5 87 80 87,5 89 [B7 RB7 83 84 86 B3 [79 [19 2 [77
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Thrombozyten in Gpt/l:
Pat/Tag Gr. |1 2 3 4 S 6 7 8 9 o (1 p2 13 (4 |5 {6 17 18 |19 PO P1 P2 PR3 4 P25 R6 27 128
BSK |13
BSK (75 36 |13 43 30 P9 40 32 50 43 43 78 P3 B3 P1 P1 PS5 28
BSK 50 (70 {84 |51 57 [78 106 |122 |109 (124 (121 (103 (101 [75 69 (70 ©7 (86 (119 (134 (191 207 P16 (219 P02 (190 200 (166
10 BSK 23 |195 252 [324 403 403 436 @41l 396 410 419 401 (340 375 {361 (339 (338 389 374 379 364 (315 (335 (321 1304 P71 311
12 BSK (174 86 54 [71 |56 (133 (193 P64 286 (304 [352 403 407 @45 502 @61 @427 437 333 406 311 277
FFP @42 [72 63 96 120 93 |110 (130 [140 (145 |169 (170 |191 (192 234 244 275 [252 265 [285 (304 366 (340 353 (337 [344 [343 (342
FFP (165 (145 (145 (128 (127 (174 (197 P16 P07 (164 (134 111 8O (117 111 (116 |108 |107 |67 |56 W40 |62 W42 |64 |57 [51
FFP (125 93 87 [78 82 (76 68 O [79 6 69 (81 91 81 86 83 (108 (104 99 B9 99 105 (104 98 |105 125 {120
13 FFP (73 42 (33 37 P2 pP3 (17 (14 (12 8 23 (10 4 3 2 1
15 FFP (88 68 30 P33 P29 |52 51 58 66 (85 94 100 |115 |115 (124 |115 95
KON 259 |198 (153 |62 41 |51 [75 |109 [138 [165 255 292 (311 363 @417 @426 466 @476 @82 K98 |[522 492 465 455 429 400 380 380
KON 30 |7 10
KON 228 P41 (174 |141 |150 [112 86 |125 |127 (148 (169 P51 P73 236 274 238 230 219 P55 P75 P72 P76 P86 P86 295 P80 294 307
11 KON (123 66 (32 21 47 38 (39 @5 62 (70 |60 |54
14 KON 106 |14 |66 9 35 (I8 168 @4 (76 8 7 45 B5S (19 P9 P8 5 6 10 |I5 R0 P20 P28 54 45 35 50 61
Median BSK (50 78 69 61 [56,5 [105,5(149,5(193 ([197,5(124 36,5253 251 R07,5222 15,5203 212 333 374 311 [285,5265,5277 [261,5247 [235,5277
Median[FFP 88 72 63 78 (82 76 68 [0 79 (85 94 (100 91 (15 111 (115 |108 |107 199 B9 199 |105 |104 98 |105 |197,5234 [231
Median KON (123 66 |66 41,5 44 @45 (71,5 (77 [101,5(109 (118 [152,5273 P36 274 238 [230 219 [255 75 [272 276 [286 [286 [295 [280 [294 (307
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Antithrombinaktivitat [%]

Pat/Tag Gr. I R B B 5 6 {7 B o9 1o 11 {12 13 {14 j5 pe [p7 8 {19 po p1 p2 p3 p4 p5s pe p7 P8
4 BSK [26

5 Bsk 28 P2 51 [16 |69 67 |67 6 50 [52 55 W5 B3 [s1 po W2 4o Ps

Q BSk Bl B3 |64 [57.8 39 51 54 o |58 |55 [53 M2 Bs 37

10 sk [t 61 57 69 ot o7 102 04 o4 103 07 07 103 [106 100 100 [102

12 IBSK K4 47 51 B0 98 |97 o6 03 |88 |85 86 101

A f— 32 B6 WS

- pp 81 62 B2 W7 58 12 [16 (18 11 [58 67 51 62 50 W2 B9 51 [53 ke [8 [15 65 el

o pp 54 69 13 716 [77 68 |12 15 58 58 66 |60 61 59 61 71

13 FFp P55 BO [59 1 |75 7 B0 [15 83 |72 3 |2 52 56 57

15 [Frp P8 B2 P11 o PBr p8 53 [58 50 W7 W2 52 4o W7 @5 62,8 po

) KONRS 56 1[50 B9 W6 PBs PBe Bs 57 [58 63 711 b2 |66 |64 60 |67 [72 71 76 B3 [12 69
b KON Bl [15 |0

5 KON 159,3 57 54 52 66 }3 53 69 56 69 69 63 02
11 konk2 B8 o7 57 [59 83 83 [70 |60 o1 [0 W2

14 konP8 19 59 W3 57 58 65 [59 el 48 48 144 32 P9 W5 58 65 |59 [75 [0 52 @7 41
MedianBSK B1 61 [54 63480 97 o7 1 |72 P25 88 [s1 W35 73 W49 [55 W65 [71,5 [70,5 100 37 100 [102
Median[FFP 345 B2 W2 W7 66,5 67,5 14 [15 711 |58 [52,5 62,5 b6 53,5 [52,5 |62 B0 51,539 55 53 [53,5 88 715 68 [l
Median[KON B2 B2 57 |85 545 62 54 [59 60 [59,5 50 p8 |62 65,5 [s6 [54 f60 67 [555 57 58 68 |1 [755 [11,5 |62 W7 o9
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7.5 Zusammensetzung Biseko laut Herstellerinformation

1 Liter Biseko® enthélt folgende arzneilich wirksame Bestandteile:

Humane Serumproteine 50 g

davon: Albumin ca. 31 g

Immunglobulin vom Menschen ca. 10 g

davon: Immunglobulin G ca. 7,1 g

Immunglobulin A ca. 1,55 g

Immunglobulin M ca. 0,48 g

Weitere Bestandteile:

Natrium-Ionen (3,56 g), Kalium-Ionen (0,16 g), Calcium-Ionen (0,08 g),
Magnesium-Ionen (0,02 g), Chlorid-Ionen (3,65 g), Wasser fiir Injektionszwecke
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7 Anhang

7.6 APACHE II- , SOFA-, DIC- Score

APACHE Il — Score = 1.+ 2. + 3. (aus Erhebungsbogen von [64] nach [63])

1. Acute Physiology Score

Parameter Punkte

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Temperatur °C | >41° 39-40,9 38,5- 36- 34- 32- 30- <29,9°

38,9 38,4° 35,9° 33,9° 31,9°
Arterieller >160 130- 110- 70-109 50-69 <49
Mitteldruck 159 129
[mmHg]
Herzfrequenz >180 140- 110- 70-109 55-69 40-54 <39
/min 179 139
Atemfrequenz” | >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
[1/min]
Oxygenierung? | >500 350- 200- <200
[mmHg] 499 349
>70 61-70 55-60 <55
pH >7,7 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- 7,15- <7,15
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24

Na* >180 160- 155- 150- 130- 120- 111- <110
[mmol/1] 179 159 154 149 129 119
K* >7 6,6- 5,5- 3,5-54 |3,0-3,4 | 2,5-29 <2,5
[mmol/1] 6,69 5,59
Kreatinin® >3.5 2,0-34 | 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
[mg/dl]
Hématokrit % | >0,6 50-59,9 | 46-49,9 | 30-45,9 20-29.9 <20
Leukozyten >40 20-39,9 | 15-19,9 | 3-14,9 1-2,9 <1
[Gpt/1]
GCS Punkte = 15 - aktueller GCS (Glascow Coma Score)

DBeatmung oder Spontanatmung; » Fi02>0,5: obere Zeile, alveo-arterielle Sauerstoffdifferenz (AaDO2);
Fi02<0,5 untere Zeile, paO2; ¥ bei akutem Nierenversagen Punkte verdoppeln; beriicksichtigt werden die

schlechtesten Werte innerhalb von 24 h

+

2. Alterspunkte: <44 Jahre = 0 Punkte; 45-54 Jahre = 2 Punkte; 55-64 Jahre = 3 Punkte; 65-
74 Jahre = 5 Punkte; >75 Jahre = 6 Punkte

+

3. Gesundheitspunkte (Vorerkrankungen/ Risikofaktoren)

Operativer Status Gesundheitsstatus Punkte

Nicht operiert Vorgeschichte mit schwerer Organinsuffizienz oder Immunschwiiche ¥ | +5
keine  Vorgeschichte mit schwerer Organinsuffizienz = und | +0
Immunkompetent

nach Notfall-OP Vorgeschichte mit schwerer Organinsuffizienz oder Immunschwéche +5
keine  Vorgeschichte —mit schwerer Organinsuffizienz  und | +0
Immunkompetent

nach Wahleingriff Vorgeschichte mit schwerer Organinsuffizienz oder Immunschwéche +2
keine  Vorgeschichte mit schwerer Organinsuffizienz  und | +0
Immunkompetent

4 gesicherte Leberzirrhose mit Komplikationen, vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz;

Herzinsuffizienz New York Health Association Class IV; Lungenerkrankungen mit respiratorischer

Insuffizienz; chronische Dialyse; Immunschwéche
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7 Anhang

SOFA — Score aus [3] nach [61]

System Score
Parameter [Einheit] 1 2 3 4
Atmung <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) <100 (13.3)
PaO2/FIO2 [mmHg(kPa)] mit Beatmung mit Beatmung
Gerinnung <150 <100 <50 <20
Thrombozyten [Gpt/1]
Leber 1.2-1.9 2.0-15.9 6.0-11.9 >12.0(204)
Bilirubin [mg/dL (umol/L)] (20-32) (33-101) (102-204)
Herz/ Kreislauf MAP <70 Dopamin < 5 Dopamin 5.1-15 Dopamin > 15
MAP [mmHg] Dok())l(litzrmin Adrer(l):lilei:rrl <0.1 Adren(;(lifrf >0.1
Katecholamine [ug/(kg*min)] (jede Dosis) oder oder
Noradrenalin < 0.1 | Noradrenalin >0.1
Zentrales Nervensystem 13—14 10—12 6—9 <6
GCS
Niere 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 (300—440) > 5.0 (440)
Kreaninin [mg/dL(umol/L)] (110-170) (171-299) <500 <200
Urin [ml/d]
DIC — Score nach [62];

Parameter Grenzen Punkte
Thrombozyten >100.000/pul 0

50.000 - 100.000/ul 1

<50.000/pl 2
D-Dimere <500 pg/l 0

500 - 2000 pg/l 2

> 2000 pg/l 3
Quick 70 —100 % 0

50-70% 1

<50 % 2
Fibrinogen >1 g/l 0

<1lgl 1

manifeste DIC bei > 5 Punkten;

DIC Dissiminated Intavascular Coagulation
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10 Thesen

10 Thesen

1) Die schwere Sepsis und der septische Schock haben auch nach Jahrzehnten der Forschung
eine unverdndert hohe Sterblichkeit mit tiber 50%. In Deutschland sterben jihrlich ca. 60.000

Menschen im Zusammenhang mit diesem Krankheitsbild.

2) Dadas Alter ein unabhingiger Risikofaktor ist, nimmt die Bedeutung des Krankheitsbildes

in unserer alternden multimorbiden Bevolkerung zu.

3) Nach heutigem Verstindnis ist die Ursache fiir die Organschdden im septischen Schock
fehlregulierte Reaktionen auf den infektiosen Stimulus mit Hyperinflammation und
Immunsuppression. Diese fiihren zu einer gestorten Mikro- und Makrozirkulation, intravasaler

Gerinnung, systemischer Vaskulitis, interstitiellem Odem und Apoptose.

4) Die Diagnose der Sepsis ist schwierig, da das klinische Bild sehr heterogen ist. Mit
regelmiBig iiberarbeiteten diagnostischen Kriterien wird versucht, die Diagnostik, Therapie

und Forschung effektiver zu machen.

5) Die Therapie der Sepsis setzt sich aus der kausalen Therapie mit Fokussanierung und
antimikrobieller Therapie, supportiven Verfahren mit dem Ziel einer ausreichenden
Gewebeoxygenierung und adjunktiven Verfahren zur Regulation der Inflammation. Der
therapeutische Plasmaaustausch, der Gegenstand dieser Arbeit ist, gehdrt in den Bereich der

adjunktiven Therapie.

6) Der therapeutische Plasmaaustausch ist ein extrakorporales Verfahren bei dem mittels
Filter oder Zentrifugation das Patientenplasma von den zelluldren Bestandteilen abgetrennt und

mit Plasmaersatzfliissigkeiten ersetzt wird.

7) Die Wirkung setzt sich aus mehreren Einzelkomponenten zusammen: 1. Entfernung des
Plasmas mit allen Mediatoren, Toxinen und Gerinnungsspaltprodukten, die an der Pathogenese
der septischen Organdysfunktionen beteiligt sind, 2. den Wirkungen der Ersatzfliissigkeit und
3. unspezifischen Effekten. In der Summe soll das Verfahren durch eine Regulation der

Abwehrreaktion und Entgiftung ein Fortschreiten der Organdysfunktion verhindern.
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8) Der Plasmaaustausch ist ein invasives Verfahren. Schwere, potentiell lebensbedrohliche
Nebenwirkungen sind z.B. Katheterkomplikationen, Transfusionsreaktionen, allergische
Reaktionen, Kreislaufinstabilitdt, Blutverlust, Hamolyse und Gerinnungsstérungen durch
Fremdoberfldchen im extrakorporalen System. Zur Sicherheit des Verfahrens bei Patienten im

septischen Schock gibt es nur wenige Daten.

9) In der vorliegenden Arbeit werden die Vertrdglichkeit und die klinische Wirksamkeit des
TPA bei Patienten im septischen Schock untersucht. Dazu wurden je fiinf Patienten in zwei
Behandlungsgruppen und eine Kontrollgruppe randomisiert. Alle erhielten die Therapie des
septischen Schocks im Sinne der BMC Kriterien. Die Patienten der BSK-Gruppe und der FFP-

Gruppe erhielten an den ersten drei Studientagen taglich zusétzlich eine TPA-Behandlung.

10) Als Plasmaersatzfliissigkeiten kamen in dieser Arbeit gefrorenes Frischplasma (FFP-
Gruppe) und Biseko (BSK-Gruppe) zum FEinsatz. Gefrorenes Frischplasma enthidlt alle
Komponenten menschlichen Plasmas und ist gerinnungsaktiv. Biseko ist eine 5%-ige
Serumproteinlosung, die keine Gerinnungsfaktoren und Lipoproteine enthélt. Die iibrigen

Bestandteile entsprechen denen des menschlichen Plasmas.

11) Zielkriterien fiir die Vertrdglichkeit waren Kreislaufstabilitit, Blutverlust/Hamolyse,
Einfluss auf die Gerinnungsfunktion sowie unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und

Komplikationen der Behandlungen.

12) Die klinische Wirksamkeit wurde anhand des Uberlebens, des Einflusses auf die

Organfunktionen und des Verlaufes von Laborparametern untersucht.

13) Die behandelten Patienten spiegeln die typische Patientenklientel auf internistischen
Intensivstationen in Deutschland wieder. Die Patienten waren mehrheitlich alter, multimorbide
und héufig auch stark iibergewichtig. Bisherige Studien zum Plasmaaustausch beim septischen

Schock hatten vorwiegend Kinder oder chirurgische Patienten eingeschlossen.

14) Die TPA Behandlung zeigte sich in den Bereichen Kreislaufstabilitit,
Blutverlust/Hiamolyse und Gerinnung auch bei Patienten in der Friihphase des septischen

Schocks und bei Patienten mit Zeichen von septischen Gerinnungsstorungen als vertriglich.
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15) Die befiirchteten Blutungskomplikationen durch das Fehlen von Gerinnungsfaktoren in
Biseko blieben aus. Die Substitution mit Blutprodukten und Gerinnungsfaktoren in den TPA-
Gruppen fiel geringer aus als erwartet, obwohl Thrombozytenzahl und Quick-Wert in der
Biseko-Gruppe durch die Behandlung signifikant abfielen. Die Thrombozytenzahlen blieben
beim Vergleich von Tag 1 und 4 in den TPA-Gruppen stabil, wihrend in der Kontrollgruppe
ein deutlicher Abfall zu verzeichnen war. Ein positiver Effekt des Plasmaaustausches auf die

Gerinnungsfunktion kann vermutet werden.

16) Der geringere Bedarf an Noradrenalin am Tag 4 im Vergleich zu Tag 1 in den TPA-
Gruppen ist nicht nur Ausdruck einer guten Vertraglichkeit, sondern auch ein klinisches

Kriterium fiir die positive Wirksamkeit der Behandlung auf den septischen Schock.

17) Der Einfluss der Behandlung auf das 28-Tage- und das Krankenhausiiberleben war
geringer als bei der Studienplanung angenommen. Nur ein Patient der FFP-Gruppe und je zwei

Patienten aus Biseko- und Kontrollgruppe verlieen lebend das Krankenhaus.

18) Die Organfunktion gemessen am SOFA Score, Dialysetage und Tagen mit
Noradrenalinbedarf zeigte eine Tendenz zu besseren Werten bzw. schnellerer Erholung fiir die
Biseko-Gruppe. Das Fehlen von Gerinnungsfaktoren in der Serumproteinlosung flihrt

moglicherweise zu weniger Mikrothrombosierung und damit besserer Perfusion.

19) Die Laktatwerte in den beiden TPA-Gruppen erreichen deutlich schneller Normalwerte,
als in der Kontrollgruppe. Eine ziigige Laktatclearance hat sich in vielen Studien und im

klinischen Alltag als positiver prognostischer Faktor erwiesen.

20) Die Leukozytenzahl und das CRP als Entziindungsparameter fallen in den
Behandlungsgruppen schneller ab, als in der Kontrollgruppe. Am Tag 4 wird beim CRP in BSK
vs. KON- Gruppe Signifikanz erreicht. Die Entfernung proinflammatorischer Mediatoren oder
die Zufuhr von normoergem Plasma und Immunglobulinen durch den Plasmaaustausch kénnten

QGriinde dafur sein.

21) Der mdgliche Vorteil des Plasmaaustausches auf das Uberleben und bei der Verwendung
einer Serumproteinldsung anstelle von gerinnungsaktivem Frischplasma muss in groferen

Studien untersucht werden.
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