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1 Einleitung

Die Therapie septischer Krankheitsbilder stellt geher ein grof3es Problem in der Medizin dar.
Die korpereigenen Mechanismen bieten vielfaltigeghtdkeiten zur Keimabwehr, welche je-
doch auch in Uberschie3enden Reaktionen resultigienen. An diesem Punkt ist es oft kaum
maoglich, zu unterscheiden, ob wéahrend eines systdman Entzindungsgeschehens eine Infek-
tion weiterhin existiert, oder ob es sich um eiselbsterhaltenden Prozess handelt, dessen Ursa-
che eventuell sogar bereits beseitigt ist.

Zur Differenzierung einer UberschieRenden Abwelirea des Korpers zwischen keimbedingter
und nicht-infektiéser Ursache ist in den verganged&hren das Procalcitonin in das Blickfeld
der laborchemischen Diagnostik gelangt. Das Probordes Calcitonin bietet als erster Parame-
ter eine Spezifitat fur bakterielle Infektionen blssache systemischer Entziindungsreaktionen.

1.1 Procalcitonin

1.1.1 Biosynthese

Procalcitonin ist ein aus 116 Aminosauren besteber@lykoprotein mit einem Molekular-

gewicht von ca. 14 kiloDalton (kDa). Procalcitongentsteht aus Preprocalcitonin (141
Aminosauren) und enthalt die 32 Aminosauren umfads&equenz des Calcitonin.

Im Jahre 1975 wurde erstmals der Nachweis einekMerproteins fir Calcitonin bei Hihnern

erbracht (Moya et al.,, 1975). Die komplette Seqieenng der mRNA fir Preprocalcitonin

erfolgte 1984 (Le Moullec et al., 1984) nach Isolataus humanen C-Zell-Karzinomzellen. Pre-
PCT besteht aus einer Signalsequenz und dem PFitooaic (PCT), welches seinerseits die
Sequenzen flr eine N-terminale Region (N-PCT),Galcitonin (CT) und fur Katacalcin (auch:

Calcitonin Carboxyl Terminal Peptide, CCP) enthalt.
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Das Gen, welches den Code fir Procalcitonin en{@ML_C-I), liegt auf Chromosom 11 und
besteht aus sechs Exonen. Durch unterschiedlichieirgpMechanismen wird die primare

MRNA dieses Gens zu verschiedenen reifen mRNA-Sequetranskribiert:

 Exonl|, Il I, IVa, IVb: MRNA flr Pre-PCT |
« Exon |, IlI, lll, IVa, V, V. mRNA fur Pre-PCT Il
* Exonl, II, I, V, VI. mRNA fur calcitonin-gene related peptidg CGRPe)

Bei der Transkription wird die primdre mRNA an Exbfb (PCT I) resp. Exon VI (PCT II)
durch eine Poly-Adenosin-Sequenz terminiert. Didaeammenfiigen der Exone IVa und V im
Fall des Pre-PCT Il entsteht eine Verschiebunglaéserasters in Exon V, so dass dort bei der
Translation nach acht Aminoséauren ein Stopcodoarerkwird. Beide Pre-PCT Molekuile ent-
halten letztendlich 141 Aminosauren, von denen fadiglich die letzten acht als Teilsequenz
des Katacalcin (CCP) unterscheiden (Becker e1986; Minvielle et al., 1991).

Calc-I Exon IVa Vb \% VI
v 5808
| i AR
Transkription
Splicing 44 v ‘,, ey
l [ 111l IvVa Ivb I m va VvV Vi I | I 1 | V4 VI
mena (7 \
Translatiol
l Pre-CGRPas
Peptid Pre-PCT | / Pre-PCT Il
A
- Procalcitonin
—
1-25* 26-82* 85-116*
NH,—| Signal- | N-terminale KR Calcitonin COOH

Sequenz Region (N-PCT I
*%*

Spaltung durch Spaltung durch
Endopeptidase (EP) Prohormon-Convertase (PC)

Abbildung 1: Prozessierung des humanen CALC-I Geash Becker et al., 1996; Minvielle et
al., 1991); * Nummern der Aminosauren in der Peggtglienz des Pre-PCT
** Code der Aminosauren KR: —Lys—Arg—, GKKR: —Glyyd—Lys—Arg—
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In den C-Zellen der Schilddriise wird zwar Procaluih enzymatisch in die enthaltenen Peptide
gespalten, jedoch gelangt inflammatorisch induegeRCT ungespalten in die Blutbahn. Bereits
bei Aufnahme in das Raue Endoplasmatische Retikwlint die Signalsequenz des Pre-PCT
durch das Enzym Endopeptidase entfernt. Die Zielsegen fir die Peptidase Prohormon-
Convertase bilden zwischen N-PCT und CT zwei Améwniosn Lysin und Arginin (-Lys—Arg—, —
K—R-), zwischen CT und CCP vier Aminosauren Glytiysin, Lysin und Arginin (—Gly—Lys—
Lys—Arg—, —-G—K—K—-R-). Nach der Peptidspaltung wardeese Aminosauren enzymatisch ent-
fernt (Becker et al., 1996).

Bereits 1981 wurde gezeigt, dass die Vorlauferpmeteles Calcitonin einer Glycosylierung
unterliegen (Jacobs et al., 1981). Procalcitonietebi weiterhin mehrere Zielsequenzen fur
Proteinkinasen (Russwurm et al., 1999). Es istgaducht belegt, ob und in welchem Umfang
tatsachlich eine Phosphorylierung des Molekulsfstdet, welche einem Abbau durch Serum-
proteinasen entgegen wirken wirde. Letztendlickutiert Procalcitonin 24 bis 48 Stunden in
der Blutbahn (vgl. Kapitel 1.1.3), wahrend das HomnCalcitonin nur eine Plasmahalbwertszeit
von wenigen Minuten besitzt. Das im Rahmen einéddieellen Sepsis vermehrt sezernierte
Procalcitonin wird im Blut um die beiden erstendyrtinalen Aminosauren verkuirzt, und besteht
somit aus 114 Aminosauren (=“PCT(3-116)“) (Weglaheteal., 2001; Wrenger et al., 2000).
Neben den Produkten des CALC-I Gens existiereneneiimenschliche Proteine, die in ihrer

Aminosaurensequenz Homologien aufweisen.

Protein Gen ChromosomExone Hauptfunktionen in vivo
PCT-I/lI Immunmodulation

N-PCT nicht bekannt
Calcitonin CALC-I 11 6 Calciumhomoostase, Antinozizeption

Katacalcin /11 nicht bekannt

CGRPa« Neuromodulation, Vasodilatation
CGRP§ CALC-II 11 6 Neuromodulation, Vasodilatation
(Keines) CALC-IlI 11 2

Amylin CALC-IV 12 3 Steigerung der Blutzuckerkonzeation

Adrenomedullin ~ ADM 11 4 Vasodilatation, Natriurese

Tabelle 1: Ubersicht tiber Proteine des Menschen Stritkturahnlichkeiten zu Procalcitonin
(nach Becker et al., 1996).
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1.1.2 Syntheseorte des Procalcitonin

Als Vorlauferpeptid des Calcitonin wird Procalciborin der Schilddriise synthetisiert, es werden
jedoch auch stark erhohte PCT-Konzentrationen imt Bhyreoidektomierter Patienten mit
septischen Krankheitsverlaufen gemessen (Nishiki@@9).

Sowohl fur PCT-I und PCT-Il als auch fur CGRPkonnte mRNA in 13 unterschiedlichen
menschlichen Gewebetypen (neben der Schilddristgesviesen werden. Besonders hohe Ex-
pression der mRNA fur PCT-I oder PCT-Il fand sichGewebeextrakten von Leber, Hoden,
Lunge, Prostata und Niere (Russwurm et al., 2001).

Im Tierversuch an Hamstern mit artifiziell induzear Sepsis konnte in Extrakten zahlreicher
Organgewebe ein Anstieg der mRNA-Expression furci@aiin und dessen Vorlaufermolekule
nachgewiesen werden. Insbesondere in ExtraktenLange, Leber, Niere, Gehirn, Pankreas,
Dunndarm und Herz wurde ein Anstieg auf Uber damcdh@ der Kontrollwerte beobachtet.
Histologisch konnte durch in-situ-Hybridisierung @ewebeproben aus Lunge, Leber und Niere
septischer Hamster eine erhdhte Induktion an gegeamMmRNA nachgewiesen werden. Diese
Induktion fand ubiquitar in den untersuchten Gewebtt, war also nicht auf spezielle Zellen
(z.B. neuroendokriner Herkunft) begrenzt. Im Gegénslazu fanden sich in gleichen Proben
gesunder Tiere nur geringe Mengen dieser mRNA (Muet al., 2001).

Auch beim Menschen gelang der Nachweis von mRNAr&sgon fur PCT-I und -1l in Leber-
gewebe (Bracq et al., 1997). Ferner konnte wahte@dchirurgischer Eingriffe mit extra-
korporaler Zirkulation eine erhodhte Procalcitoninkentration in Lebervenenblut gemessen
werden, verglichen mit synchron gemessenen Wenarteriellem Blut. Dies gilt als Hinweis
auf Procalcitoninsynthese in der Leber oder im NtaDarm-Trakt, am ehesten als Reaktion auf
eine bakterielle Durchwanderung der Darmwand beptaarer Ischamie (Silomon et al., 1999).
In gleichzeitig entnommenen Proben von Blutseruih Mottermilch bei gesunden Muttern wur-
den fur PCT bis tber 100fach erhthte Werte in dettémilch gemessen, wahrend die Blut-
konzentrationen im Normbereich lagen. Die Erhohudgr PCT-Konzentration in der
Muttermilch war auch zehn Tage post partum nocthwatsbar. Ob in den Brustdriisen eine
Konzentrierung des im Blut zirkulierenden PCT egfploder ob es dort direkt produziert wird,
konnte in der Studie nicht beweisend geklart wel@ruck et al., 2002).
In-vitro-Untersuchungen an Monozyten und Granuleayterbrachten einen intrazellularen
Nachweis von Procalcitonin, dessen Produktion diertu werden konnte sowohl mit

Staphylococcus aureus als auch mit Tumornekrosefak{TNF-o), und inhibiert wurde durch
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anti-TNF-o-Antikorper (Balog et al., 2002). Isolierte Monoegkulturen gesunder Probanden
zeigten eine ausgepragte Synthese von ProcalcitoRINA und -Peptid nach Stimulation mit
Lipopolysacchariden, TNE- und den Interleukinen ILfl IL-2 und IL-6. Die reaktive
Procalcitoninproduktion war bei weitem am starkstexch Stimulation mit Lipopolysaccharid
von E. coli (Oberhoffer et al., 1999a). Hingegemikie in einer anderen Studie mit Vollblut-
proben gesunder Probanden nach Hinzugabe von iedlieter Endotoxin (Lipopolysacchariden)
keine Procalcitoninproduktion nachgewiesen werdegger im Serum der Blutproben noch in
Zelllysaten (Monneret et al., 1999).

1.1.3 Immunologische Wirkung des Procalcitonin

Im Tierexperiment mit Schweinen konnten Verlauf wedalitét einer artifiziell erzeugten poly-
mikrobiellen Sepsis durch Gabe von gereinigtem P@fiserum signifikant verbessert werden.
Dies kann als Hinweis auf eine proinflammatoriséfiekung des Procalcitonin gewertet werden
(Wagner et al., 2002). Im Tierversuch mit Hamstegrhinderte eine prophylaktische Gabe von
PCT-Antiserum den letalen Ausgang einer kinstlideegten Sepsis fast vollstandig. Ebenfalls
bei Hamstern fuhrte Injektion von humanem Proacaittit nach Induktion einer Sepsis zu einer
Verschlechterung des Krankheitsverlaufs mit erntbétalitat, hatte jedoch bei gesunden Tieren
ohne bestehende Sepsis keine Auswirkung auf deesar@heit (Nylen et al., 1998).

Sowohl durch Calcitonin als auch durch Procalcitdkonnte in vitro eine chemotaktisch indu-
zierte Migration von Monozyten, die aus gemischtésen Blutproben gesunder Probanden
extrahiert waren, dosisabhéngig ausgelost werdeed®mann et al., 2002).

1.1.4 Auswirkung von Procalcitonin auf die Calciumhomoosase

Tierexperimentell konnte im Verlauf einer artifitienduzierten Sepsis eine deutlich negative
Korrelation von Calcitonin und den Vorlaufermolesilmit der Konzentration des Calciums im
Serum nachgewiesen werden. Aus diesen Daten sthddeine Kausalitat abzuleiten, welche die
Hypocalciamie im Rahmen einer Sepsis auf erhohté-8g@legel zurtckfihren wirde (Lind et

al., 2000).

1.1.5 Plasmahalbwertszeit von Procalcitonin

Nach einmaliger Endotoxininfusion bei gesunden Bnodlen steigt die Blutkonzentration von
PCT nach sechs Stunden rapide an, erreicht in dehsten sechs Stunden den Maximalwert,

erreicht ein Plateau wahrend der nachsten 16 b&t@dden und normalisiert sich erst wieder im
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Verlauf mehrerer Tage. Die Eliminationshalbwertsiiegt bei 20 bis 24 Stunden (Brunkhorst et
al., 1998; Dandona et al., 1994). Bei persistieeerRfoduktion von PCT, z.B. im Rahmen einer
Sepsis, konnen sich jedoch abweichende Verlaufe Ba&rtkonzentration ausbilden.

Beispielsweise verbleibt PCT Uber Tage auf dencigen Niveau (Plateau), oder es zeigt sich

eine verlangerte Eliminationshalbwertszeit.
1.1.6 Ursachen fur erhohte Blutkonzentrationen von Procatitonin

Die obere Grenze des Normbereichs fur PCT-Plasnzakarationen bei Gesunden wird je nach
Testverfahren fir 0,1 — 0,5 ng/ml angegeben (sh &apitel 2.3.1.5).

1.1.6.1 Bakterielle Infektion und Endotoxinreiz

In Kapitel 1.1.5 wurde bereits beschrieben, dasdoExininfusionen einen Anstieg der PCT-
Konzentration im Blut auslésen kénnen.

In einer Studie mit herztransplantierten Patientende der Einfluss der Erregerart auf die Hohe
der PCT-Blutkonzentration untersucht (Staehlerl.etl®97). Hierbei fanden sich stark erhohte
Werte Uber 100 ng/ml bei Infektion durch gram-nagattabchen, gram-positive Kokken und
Pilze (Aspergillen, Candida spp., Trichosporum)ufbeh erhohte Werte bis 40 ng/ml wurden
bei Infektion durch Chlamydien und Mycoplasmen,atiugram-positive Stabchen und durch
Pneumocystis carinii gefunden, wahrend Infektiongh Cytomegalieviren keinen Anstieg der

PCT-Blutkonzentrationen Uber den Normbereich vahten.
1.1.6.2 Systemische Entziindungsreaktionen

In zahlreichen Studien konnte ein signifikanter édathied ermittelt werden zwischen PCT-
Blutkonzentrationen, die bei den unterschiedlicBédien der systemischen Inflammation (nach
den ACCP/SCCM-Kriterien, Definitionen in Kapitel3).gemessen werden. Im Stadium eines
»Systemic inflammatory response syndrome* (SIRS)&n sich zumeist Werte unter 2 ng/ml,
wéhrend bei nachgewiesener Sepsis grof3tenteils KDZentrationen udber 5 ng/ml gemessen
wurden. Die Ursache dieser generalisierten Entzigsheaktion, z.B. Pneumonie, Peritonitis,
Pankreatitis oder Polytrauma spielt hierbei einéengeordnete Rolle, entscheidender fur die
PCT-Blutkonzentration ist das resultierende AusrdaR Entziindung. Es wird vorgeschlagen,
dass PCT-Werte unter 2 ng/ml fur das Vorliegen ®i8&RS sprechen, wahrend Werte ab 5-
10 ng/ml eine infektiosse Komponente im Sinne eiBepsis vermuten lassen (Hergert et al.,
1998; Mueller et al., 2000). Bei Fortschreiten &epsis in Richtung eines septischen Schocks
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oder eine Multiorgandysfunktion sind haufig PCT-Weéeiiber 20 ng/ml (Al-Nawas et al., 1996),
sogar bis 1.000 ng/ml (Mimoz et al., 1998) bzw.2B.4g/ml (Gramm et al., 1995) zu messen.
Eine positive Korrelation zwischen der PCT-Blutkenization und dem Ausmald der
systemischen Entziindungsreaktion bis hin zu einantidiganversagen konnte fir den MOF-
Score (s. Kapitel 2.4.3) (Schroeder et al., 1999 &ir den SOFA-Score (s. Kapitel 2.4.2)
(Meisner et al., 1999) nachgewiesen werden.

Mehrere Studien geben fir die Entscheidung zwis@I&S und Sepsis eine ,Cut-Off* PCT-

Blutkonzentration zwischen 1 und 2 ng/ml an, dierM/délr Sensitivitat, Spezifitdt, negativen

und positiven pradiktiven Wert liegen jeweils zwisa 90% und 100% (Mueller et al., 2000).
1.1.6.3 Peritonitis

Haufig resultiert aus einer Peritonitis eine Sepgdoch existieren auch lokal begrenzte Falle
ohne systemische Entziindungsreaktion. Es konntagiezerden, dass auch lokale Peritonitiden
mit erhéhten PCT-Blutkonzentrationen einhergeherdisin 3 ng/ml, maximale PCT-Konzen-

tration 35 ng/ml). Bei Vorliegen systemischer Korkationen sind jedoch auch weitaus héhere

Maximalwerte (Median 45 ng/ml, maximal 450 ng/miyghich (Gramm et al., 1995).
1.1.6.4 Pankreatitis

Bei Patienten mit infizierten Pankreasnekrosen hdiegmaximale PCT-Blutkonzentration ent-
scheidend von der Entwicklung einer Sepsis zu eiRkitiorgandysfunktionssyndrom (MODS)
ab. Bei infizierten Pankreasnekrosen ohne MODS§)atedie maximal zu messenden PCT-Kon-
zentrationen kaum Uber 10 ng/ml an, bei sterilerkrdien oder ddematdser Pankreatitis
verbleiben sie sogar unter 2 ng/ml. Bei Ausbildenges MODS kénnen weitaus héhere PCT-
Werte gemessen werden, wie in Kapitel 1.1.6.2 lredoen (Mandi et al., 2000; Rau et al.,
1997).

1.1.6.5 Pneumonie

Isolierte Pneumonien ohne weitere KomplikationenSmne einer Sepsis verursachen meist nur
moderate Anstiege der PCT-Blutkonzentration mit tdterten von 0,5 bis 3 ng/ml und
Hochstwerten selten bis 10 ng/ml (De Werra et1897; Gramm et al., 1995; Morgenthaler et
al., 2002b). Bei Patienten mit ,Acute Respiratorystiess Syndrome* (ARDS) konnte ein
signifikanter Unterschied der PCT-Blutspiegel zwise infektibser (Median ca. 45 ng/ml) und

nicht infektioser Atiologie (Median ca. 0,5 ng/nal)}fgezeigt werden (Brunkhorst et al., 1999). In
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einer Studie mit Patienten nach kardiopulmonalerariteation fihrte eine folgende

beatmungsbedingte Pneumonie zu einem signifikaAitestieg der PCT-Blutwerte, wahrend fur
den Akutphaseparameter C-Reaktives Protein kei@tziusher Anstieg nachgewiesen werden
konnte (Oppert et al., 2002).

1.1.6.6 Polytrauma und operative Eingriffe

Der Verlauf der PCT-Blutkonzentration bei polytraatisierten Patienten in den ersten Tagen ist
bestimmt durch Entwicklung oder Ausbleiben einatemischen Entzindungsreaktion. So haben
Thorax- oder Extremitatentraumata keinen signifikandirekten Einfluss auf die maximal zu
messenden PCT-Blutkonzentrationen (Mimoz et alB8).9wahrend die Schwere eines abdomi-
nellen Traumas oder einer eventuellen pulmonalesfudktion zu extremen Schwankungen der
PCT-Werte bis Gber 500 ng/ml fihren kann (Hergedlg 1998). In letzterer Studie konnte bei
Patienten, die eine systemische EntzindungsreaktigBinne eines SIRS (Def. s. Kapitel 1.3)
ohne Nachweis einer Infektion entwickelten, keirf@THKonzentration tber 10 ng/ml gemessen
werden (Median unter 1,0 ng/ml).

Ohne nachweisbare begleitende Infektion fihrenschivere operative Traumata wie z.B. aus-
gedehnte Magen-Darm-Operationen in den ersten Tag®stoperativ zu PCT-
Blutkonzentrationen bis 18 ng/ml (Median 1,92 ng/nMittelschwere Operationen resultieren
nur selten in Werten bis 5 ng/ml, leichte Traunfataen zu keiner Induktion von PCT (Gramm
et al., 1995; Molter et al., 2003).

1.1.6.7 Infektionen bei immunsupprimierten Patienten

Bei Patienten nach stattgehabter Herz- bzw. Lumgesplantation konnte ein signifikanter Un-
terschied gezeigt werden zwischen stark erhdhteRrBlGtkonzentrationen bei bakteriellen oder
pilzbedingten Infekten einerseits, und nur leiatittdten Werten bei Abstol3ungsreaktionen oder
negativem Erregernachweis andererseits (Hammdr, i988). Es werden allerdings auch Falle
von unerwartet fehlendem Anstieg der PCT-Blutkotrztionen beobachtet, z.B. bei dissemi-
nierten Pilzinfektionen (Candida albicans und Agpkrs fumigatus) bei immunsuppressiv
therapierten Patienten (Huber et al., 1997). EgmiBkanter Einfluss der immunsuppressiven

Therapie auf die Hohe der PCT-Blutkonzentrationriterjedoch nicht ermittelt werden.
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1.1.6.8 Operative kardiochirurgische Eingriffe

Es konnte gezeigt werden, dass nach kardiochihgis Eingriffen bei infektfreien Patienten die
PCT-Blutkonzentrationen bei unkomplizierten Opena¢in nur leicht erhoht sind (Mittelwert
2,0 ng/ml), wahrend bei nachgewiesenen periopemtilnfarzierungen Werte von 27 ng/ml
(ebenfalls Mittelwert) erreicht werden (Lecharny at, 2001). Dies ist am ehesten auf die

passagere perioperative Darmwandhypoperfusion akiebeller Translokation zurtickzufihren.
1.1.6.9 Benigne und maligne neoplastische Erkrankungen

Bei Vorliegen benigner neoplastischer Lebererkragiem konnten zum Teil stark erhdhte
Blutkonzentrationen allein fir Procalcitonin gemasswerden, wahrend die Calcitonin-

Konzentrationen im Normbereich lagen. Es wurden4®8o der Patienten die PCT-Werte Uber
0,1 ng/ml gemessen, die Maximalwerte lagen bei faenm@ 100 ng/ml (Ghillani et al., 1989).

Ferner wurden in derselben Studie PCT-Blutkonzéntran bis 6.800 ng/ml bei Patienten mit
medullarem Schilddrisenkarzinom (MTC) gemessen. réfih die Blutkonzentration des

Calcitonin bei Patienten mit anderen malignen Erkumgen meist im Normbereich lag, waren
die Werte bei Patienten mit MTC in Korrelation iR€T deutlich erhoht. Auch bei einer Vielzahl
anderer maligner Erkrankungen wurden erhdhte PQitkBhzentrationen nachgewiesen. In der
unten aufgefihrten Tabelle werden nur diejenigeligmen Erkrankungen dargestellt, bei denen
der Anteil an Patienten mit erhéhten PCT-WertedenStudie tber 40% lag.

Malignom Anzahl Anteil der Pat. mit max. PCT-Wert
Patienten PCT >0,1 ng/ml  (ng/ml), approx.
Neuroblastom 12 75 % 3
Hepatozellulares Karzinom 45 62 % 20
Kleinzelliges Bronchialkarzinom 85 60 % 40
Carcinoidtumor 20 60 % 120
Adenokarzinom des Pankreas 17 53 % 5
Grol3zelliges Bronchialkarzinom 36 53 % 20

Adenokarzinom des

21 48 % 12
Magen-Darm-Trakts

Tabelle 2: PCT-Blutkonzentrationen bei malignen plasien (Ghillani et al., 1989)
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1.1.7 Procalcitonin bei Nierenfunktionsstérungen und Nieenersatztherapie

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwiscienmaximalen PCT-Blutkonzentration sowie
der Eliminations-Halbwertszeit bei Nierengesund@n\Mergleich zu Patienten mit Nierenfunk-
tionsstorungen (gemessen anhand der Kreatinin-&lea) (Meisner et al., 2000b). Bei Nieren-
insuffizienz wird signifikant weniger Procalcitonim Urin ausgeschieden, jedoch kommt es
nicht zu einer Akkumulation von PCT im Blut (Meisret al., 2001).

Bei Patienten mit akutem oligurischem Nierenversdgmnte gezeigt werden, dass durch konti-
nuierliche veno-vendse Hamodiafiltration (CVVHDF)% der im Blutplasma zirkulierenden
Menge an Procalcitonin eliminiert werden. Wahrera drsten Stunde nach Beginn der Dia-
filtration konnte nur eine geringe Konzentrationnv®rocalcitonin im Ultrafiltrat gemessen
werden, was auf ein Adsorptionsphdnomen an degrpdtrone zurtickgeftuihrt wurde. Nach 24-
stindiger CVVHDF betrug die im Blut gemessene P@h#entration noch durchschnittlich
86% des initialen Wertes. Bei Patienten mit initiédrigen PCT-Blutkonzentrationen wurde
kein Anstieg dieser Konzentrationen durch CVVHDFuwsacht (Meisner et al., 2000a).

Eine Nierenersatztherapie durch Dialyse verandertdstehende PCT-Blutkonzentration nicht
signifikant, sofern Low-Flux-Membranen verwendetreen. Lediglich durch High-Flux-Memb-
ranen kann die Konzentration auf durchschnittli@o8des Ausgangswertes verandert werden
(Herget-Rosenthal et al., 2001). Bei annahernd Hidfte eines Kollektivs dialysepflichtiger
Patienten ohne Infektionszeichen wurde eine lber Nermbereich erhohte PCT-Blutkon-
zentration gemessen. In dem untersuchten Patievitektv hatten 44% der Probanden PCT-
Werte zwischen 0,5 ng/ml und 1,5 ng/ml. Im Verlaufer Hamodialysesitzung (mit High-Flux-
Membranen) sank die PCT-Blutkonzentration um duwichgtlich 21% ab. Eine zweite Gruppe
von Patienten ohne Anzeichen fur bestehende Ilofe&ti, welche durch kontinuierliche
ambulante Peritonealdialyse behandelt wurden, eeidteinen Anstieg der PCT-
Blutkonzentrationen Gber den Normbereich (Schmi@i.e 2000).
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1.1.8 Vergleich von Procalcitonin mit anderen Entziindungparametern

Nach Auftreten von bakteriellem Endotoxin in demsehlichen Blutbahn treten die Anstiege der
Blutkonzentrationen unterschiedlicher Entzindungapater in zeitlicher Abfolge auf. Als
erstes wird ein Anstieg der Zytokine Tumornekrokefao (TNF-o) und Interleukin 6 (IL-6)
beobachtet.

Erst nachdem diese annahernd ihren Maximalwertchitrbaben, erfolgt ein deutlicher Anstieg
der PCT-Konzentration. Die Spitzenwerte des PCe§gls werden nach etwa 12 bis 48 Stunden
erreicht.

Die Blutkonzentrationen des C-Reaktiven ProteirRRLsteigen ca. sechs Stunden nach Auftre-
ten des Endotoxins deutlich an, nach 12 bis 24 d&tnnwird der Maximalwert erreicht
(Brunkhorst et al., 1998).

Ahnliche Verlaufe der Plasmakonzentrationen obemageter Parameter spiegeln sich auch in
der Klinik bei nicht genau definiertem Zeitpunkitsd&uftretens der auslésenden Faktoren wider.
Es wird zunachst ein Anstieg der Plasmakonzentratioron TNFe. und IL-6 beobachtet, bevor
PCT mit einigen Stunden Verzoégerung und daraufefodly CRP ebenfalls erhdhte Konzentra-
tionen zeigen. Bei prolongiert bestehendem Infelszustand konnen TNé-und IL- 6 bereits
wieder auf Plasmakonzentrationen weit unter detz8pierten fallen oder einen schwankenden
Verlauf zeigen, wahrend PCT und CRP auf einem egmbNiveau verbleiben (Oberhoffer et al.,
1999b; Schroeder et al., 1999).

1.2 Weitere Entzindungsparameter

1.2.1 Interleukin-6 (IL-6)

Reifes Humanes Interleukin-6 besteht aus 184 Ardmm@n und kann im Blut in unterschied-
lichen Glykosylierungs- und Phosphorylierungsgraderiiegen, so dass das Molekulargewicht
zwischen 21 kDa und 28 kDa schwankt. Das Gen fi8 Ikt auf Chromosom 7 lokalisiert und
besteht aus 5 Exonen. Eine signifikante Sequenzlogieokonnte zu menschlichem granulocyte
colony stimulating factor (G-CSF) gefunden werden.

Interleukin-6 wird in B- und T-Lymphozyten und inddozyten synthetisiert, aber auch in
Fibroblasten, Keratinozyten, Endothel- und Mesdmglken, im Stroma des Knochenmarks, in

Trophoblasten, im Hypophysenvorderlappen, in ghattuskelzellen der GeféalRe und in einer
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Vielzahl von Tumorzellen. Die Synthese wird untaderem durch Interleukin-1 und -2, durch
Tumornekrosefaktoe; durch Interferorf und Proteinkinase C induziert.

Die Wirkungen des Interleukin-6 sind mannigfaltignter anderem werden B-Zellen zur Diffe-
renzierung und Produktion von Immunglobulinen véasst, T-Zellen werden zu Wachstum, zur
Differenzierung zu zytotoxischen Zellen und zur drktion von Interleukin angeregt. Mega-
karyozytopoese und Hamatopoese werden gesteigerperf wird die Synthese von
Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) und anderen Homemo des Hypophysenvorderlappens
induziert. In der Leber stimuliert IL-6 die Syntlkeegon Akutphaseproteinen wie Fibrinogens,
Antichymotrypsin, as-Antitrypsin, Haptoglobin, Amyloid A, C-Reaktivem r&tein,
Angiotensinogen und Komplementfaktoren.

Erhohte Blutkonzentrationen fur Interleukin-6 wardeei bakteriell, viral, fungal, und auch bei
nicht infektibs bedingten Entzindungsreaktionen sehfie3lich Autoimmunerkrankungen
beobachtet, bei alkoholischer Leberzirrhose, beereiVielzahl von Malignomen und nach
operativen Traumata (Hirano, 1992; Kishimoto, 1989)

Die obere Grenze des Normbereichs fur IL-6-Blutl@reationen wird je nach verwendetem
Nachweisverfahren fir Werte zwischen 6 und 24 pgndegeben. Im Rahmen systemischer
Entztndungsreaktionen kénnen die IL-6-Werte je nachweregrad der Entziindung (zur Defi-
nition s. Kapitel 1.3) innerhalb weniger Stundes bauf Werte tber 100.000 pg/ml ansteigen
(Hack et al., 1989; Harbarth et al., 2001). Als Riem auf operative Traumata sind je nach
Operationsausmald selbst bei Ausbleiben infektiogamplikationen wenige Stunden
postoperativ IL-6-Blutwerte bis Uber 1000 pg/ml ridly (Sakamoto et al., 1994).

1.2.2 C-Reaktives Protein (CRP)

Das C-Reaktive Protein (CRP) gehort zu der phylegsch alten und hoch konservierten Gruppe
der Pentraxine. Das CRP-Gen liegt auf ChromosomdlLumfasst zwei Exone. Das CRP-Mole-

kil besteht aus funf gleichen Peptiden mit jeweél36 Aminosauren, die als Pentamer
symmetrisch um eine zentrale Pore angeordnet Eimexistieren kalziumabhangige Bindungs-
stellen fur Phosphocholin, einen Oberflachenbestdndeler Zellmembranen von Eukaryonten

und auch Bakterien, und fir kleine Ribonukleinspargkel, welche z.B. aus apoptotischen kor-
pereigenen Zellen stammen. Nachdem ein solchemtiggebunden ist, kann der Komplex das
Komplementsystem Uber den klassischen Weg aktiviengl eine unspezifische Immunreaktion

auslosen. Der Komplex fuhrt weiterhin durch Binduag Immunglobulinrezeptoren auf
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Monozyten und Makrophagen sowohl zu einer inteesigh Antigenprasentation als auch zu
einer vermehrten Sekretion von Interleukim-118 und Tumornekrosefaktar- Allerdings gibt es
auch Hinweise, dass die Aktivitat von Granulozytdarch CRP inhibiert werden kann.
Hauptsyntheseort des CRP als Akutphaseproteineidtaber.

Im klinischen Alltag wird CRP als ein sensitiveremn auch sehr unspezifischer Laborparameter
zur Erkennung entzindlicher Aktivitat verwendeti Besunden liegt die CRP-Blutkonzentration
laborabhangig unter 0,3-0,5 mg/dl. Ursachen fullerd Werte kbnnen bakterielle, virale und
Pilzinfektionen sein, aber auch Autoimmunreaktign€amorerkrankungen und Zellnekrosen.
Die Frage, ob CRP auch in der Pathogenese deridskérose eine Rolle spielt, ist nicht
endgultig geklart (Du Clos, 2000; Volanakis, 200h Rahmen einer Sepsis bis hin zum
septischen Schock kénnen CRP-Konzentrationen k@s 200 mg/dl beobachtet werden, jedoch
sind diese Werte im Folgezeitraum oft weiterhinpgzfisch erhéht und bieten dann kein gutes
diagnostisches Kriterium mehr zur Verlaufsbeurtagluder systemischen Entziindungsreaktion
(Meisner et al., 1999; Rothenburger et al., 1999).
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1.3 Systemische inflammatorische Reaktionen

Zur Vereinheitlichung des unterschiedlichen Gebinaueon Begriffen aus dem Themenbereich
der systemischen inflammatorischen Reaktionen wurddahr 1991 die ,American College of
Chest Physicians / Society of Critical Care Medc{ACCP/SCCM) Consensus Conference*
abgehalten. Es wurden Definitionen fur InfektiorakBeriamie, systemisches inflammatorisches
Reaktionssyndrom (SIRS), Sepsis, schwere Sepsiptisd®ger Schock, Multiorgandys-
funktionssyndrom und Hypotension erarbeitet; esdeuempfohlen, den Begriff ,Septikamie*
nicht weiter zu verwenden. Als Grundlage dientearftir die bestehende Verwendung der
Begriffe in aktueller Literatur und eigene Einschitgen der Teilnehmer der Konferenz
(Members of the ACCP / SCCM Consensus Conferencentiee, 1992).

Begriff Definition (ACCP/SCCM Consensus Conferent@91)

Infektion Entzindliche Reaktion auf die Prasenz Mokroorganismen oder die
Invasion von normalerweise sterilem Gewebe durdkrddirganismen.

Systemic Systemische Entziindung als Reaktion auf eine \héhlzerschiedener
Inflammatory Krankheitszustande. Die systemische Reaktion mstrefi sich durch
Response zwei oder mehder folgenden Befunde:
Syndrome (SIRS) « Temperatur >38°C oder <36°C

* Herzfrequenz >90/min
* Atemfrequenz >20/min oder Pag€32 mmHg.

* Leukozyten >12/nl oder <4/nl
oder Linksverschiebung / unreife Formen >10%

Sepsis Systemische inflammatorische Reaktion awef keifektion.
Die systemische Reaktion manifestiert sich durehglitichen Kriterien,
wie sie auch fur SIRS angewendet werden, jedocth filirdie Sepsis eine
ursachliche Infektion als Bedingung gefordert.

Tabelle 3 (Seiten 24 und 25): Vorschlage zur Teotoigie systemischer Entziindungsreaktionen
nach (Members of the ACCP / SCCM Consensus Corder€ommittee, 1992)
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Im Rahmen der ACCP/SCCM Consensus Conference vausiriicklich Wert auf die Verwen-
dung des Begriffes ,multi organ dysfunction syndeom(MODS, = Multiorgan-
dysfunktionssyndrom)“ anstelle von ,multi organléae (MOF, = Multiorganversagen)“ gelegt.
Dies geschah in Anbetracht der Tatsache, dass yl&ubktion mehrer Organe ein dynamischer
und interaktiver Prozess sei, der nicht rein gatlitdurch ,failure* bzw. ,Versagen* Ausdruck
finden solle.

Die von der ACCP/SCCM vorgeschlagenen Definitiomegrden auch in dieser Dissertation

angewendet.
Begriff Definition (ACCP/SCCM Consensus Conferent@91)
Schwere Sepsis Sepsis mit

* neu aufgetretenen Zeichen gestorter Organfunkiitem gestorter
Organperfusion (z.B., aber nicht ausschliel3lich:

- Laktatazidose: Laktat > Normwert;
- Oligurie: Urinproduktion <30 ml/h oder 0,5 ml/kg/h,
- akute mentale Alteration)

» oder sepsisinduzierter Hypotonie (s.u.)

Septischer Schock Kriterien der schweren Sepsibeivo
» sowohl Stérungen der Organperfusion

» als auch sepsisinduzierte Hypotonie trotz Flussigkebstitution
oder Therapie mit vasopressorischen Medikamentdiegen
missen

Sepsis-induzierte  in Abwesenheit anderer Ursachen fur eine Erniedggies Blutdrucks,
Hypotonie wie z.B. kardialer Schock:

» systolischer Blutdruck unter 90 mmtldder

» Abfall des systolischen Blutdrucks um mehr als 40 kg
unter den Ausgangswert

Multiorgan- Veranderte Organfunktion bei einem akut krankemeRtgn, so dass die
dysfunktions- Organhomoostase ohne Intervention nicht aufrechlier werden kann.
syndrom (MODS)
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In zwei vergleichenden Studien (Brun-Buisson, 20@0grer et al., 2003) wurden Metaanalysen
zu Studien, welche die Inzidenz und Letalitat sspier Syndrome untersuchten, vorgenommen.
Auf Grund uneinheitlicher Studiendesigns, heteregedrankenhausstrukturen und Patienten-
gruppen, sowie Veranderungen der Therapierichtlitieer die Jahre ist es kaum maoglich, eine
eindeutige vergleichende Aussage zu treffen.

Die Unterscheidung von SIRS und Sepsis wird wiedléerbiskutiert, da insbesondere der

Nachweis einer Bakteridmie zur Diagnose einer Segiark fehlerbehaftet ist.

Stadium der Sepsis Inzidenz Letalitat
SIRS 58-88 % 7-31 %
Sepsis 14-16 % 0-50 %

schwere Sepsis 2,4-14 % 18-56 %

septischer Schock 6,1-8,7 % 46-82%

Tabelle 4: Ubersicht tber Inzidenz und Letalitat 8éadien der Sepsis, als Zusammenfassung

(nach Moerer et al., 2003). Inzidenz: anteilig AereAufnahmen auf die Intensivstationen.
1.4 Fragestellung

Die klinische Bedeutung des Entziindungsparameterysakeitonin ist in den vergangenen 15

Jahren durch eine Vielzahl von Studien untersudrten. Insbesondere bei Patienten mit bakte-

rieller Sepsis kann ein Grol3teil der Arbeiten eguge Korrelation zwischen Schweregrand der

Erkrankung und Blutkonzentration des PCT belegeanisEjedoch erkennbar, dass in einer nicht

zu vernachlassigenden Zahl von Fallen der Diagravaepeter PCT unerwartet hohe oder tiefe

Werte anzeigt, die mit der klinischen Beobachtunginsicht auf den Schweregrad einer Sepsis

kaum vereinbar sind. Weiterhin werden in vielend&no nur punktuelle Blutentnahmen, z.B. zu

Beginn der Therapie, betrachtet.

Daher sollen in dieser Dissertation folgende Fraggersucht werden:

* In welchem Zusammenhang steht Procalcitonin imvEdiuf mit anderen
Entztindungsparametern der Routinediagnostik?

* Gibt es Untergruppen von Patienten, deren Grundekkmg mit erhohten PCT-
Blutkonzentrationen einhergeht?

* Was charakterisiert Patienten mit besonderen, daohderzeitigen Stand der Literatur uner-

warteten Verlaufen der PCT-Plasmaspiegel?
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2 Material und Methodik

2.1 Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission

Die Durchfihrung der Studie ist durch die Ethik-Kmmsion der Rheinischen Friedrich-
Wilhelms-Universitat Bonn unter der Nummer 054/@&hghmigt. Die Untersuchungen wurden
entsprechend der revidierten Deklaration von Hekisides Weltarztebundes (1983) und

entsprechend den gesetzlichen Grundlagen der Buapldsik Deutschland durchgefuhrt.
2.2 Patientenkollektiv

Zur Beobachtung und Auswertung der Patientendaterhdlie Studie gelten folgende Kriterien:
Einschluss:
* Lebensalter zum Aufnahmezeitpunkt von mindesten¥ah8en
» Aufenthalt auf den operativen Intensivstationenldeiversitatsklinik Bonn wéhrend der
gesamten Beobachtungsdauer im Rahmen der Studie
Ausschluss:
* unvollstéandige Datenlage durch nicht recherchierlb@nlende Werte
* Intensivaufenthalt von ein bis drei Tagen ohne &e&ging des Verdachts auf Infektion
Beobachtungszeitraum:
* Verdacht oder Nachweis einer septischen Infekti@hnend der Beobachtungsdauer
* Verfugbarkeit der auszuwertenden klinischen Datsh lLaborparameter
fur jeden erforderlichen Tag des Beobachtungszeiisga
* Ende der Auswertung bei Entlassung von der Inteteivon oder Tod des Patienten

oder bei Normalisierung der klinischen Parameter neétevanten Laborwerte
2.3 Laborparameter

Alle Laborparameter einschliel3lich des Procalcitonurden aus Blutproben der morgendlichen

Routine-Blutenthahme im Rahmen der intensivmedizimen Diagnostik bestimmit.
2.3.1 Procalcitonin (PCT)
2.3.1.1 Aufarbeitung der Blutproben

Das zur Bestimmung des Procalcitonin verwendet¢ Blurde in EDTA-Plasma-Réhrchen zum

gleichen Zeitpunkt entnommen wie alle anderen Ljpdé@meter. Die Rohrchen wurden nach
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maximal zwei Stunden zentrifugiert (,Labofuge 400RKendro Lab Products, Dauer funf
Minuten, 1000fache Erdbeschleunigung (= 1000 xdg} Plasma wurde dann bei -30°C gekihlt
gelagert. Die Bestimmung der PCT-Konzentrationeolgie gesammelt zweimal pro Woche
jeweils montags und donnerstags. Der Zeitraum heis@Blutentnahme und gekuhlter Lagerung

der Proben sind mit der hohen Lagerungsstabilg&tRICT gut vereinbar (Meisner et al., 1997).
2.3.1.2 Grundlagen des Verfahrens

Die Procalcitoninkonzentrationen wurden mit dem Mitest PCT“-Assay der Firma
B.R.A.H.M.S Diagnostica GmbH im ,Luminometer“ deirfia Behring bestimmt. Bei der
Nachweismethode handelt es sich um ein immunolumé&tosches Verfahren. Die folgende

Beschreibung des Testverfahrens entspricht dertéflerangaben (siehe auch Meisner, 2000).

@ Lumineszierender Tracer

@ Antikorper gegen die
Calcitonin - Sequenz (CT)

[ N-PCT I aT C(ﬁ @ Procalcitonin

Antikdrper gegen die
CCP I/l - Sequenz

Oberflache des @

Reagenzrohrchens

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Nachwethode flr Procalcitonin
(CCP: Calcitonin-Carboxyl-Terminal Peptide = Katatg

Die verwendeten Reagenzrohrchen sind mit monokéon&intikbrpern gegen den konstanten
Teil der Katacalcin (CCP)-Sequenz des PCT besdti¢fdoated tubes”) (1), so dass diese glei-
chermalRen mit CCP-I und CCP-Il reagieren. Nach Begker zu messenden Losung werden die
PCT-Molekile an dieser Sequenz gebunden (2). Monalkk Antikorper gegen die
Calcitoninsequenz des PCT binden im folgenden &cébenfalls an den Komplex (3). Die
hinzugegebenen Antikorper sind mit einem lumingsniden Akridinium-Derivat markiert
(,Tracer®) (4). Nach Auswaschen des nicht gebundedberstandes an Calcitonin-Antikdrpern
kann das Lumineszenzsignal der gebundenen Traeetitativ bestimmt werden.

Durch Vergleich mit Standardkurven von definierfe@T-Konzentrationen und Lumineszenz-

signalen wird das gemessene Signal der entspreehdidT-Konzentration zugeordnet.
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2.3.1.3 Préazision und Messbereich des Verfahrens

Die analytische Assaysensitivitat des ,LUMItest P@Bsay wird von der Herstellerfirma fur
0,1 ng/ml genannt. Jedoch wird die funktionelle &ysensitivitat fur 0,3 ng/ml angegeben, da
erst ab dieser Konzentration eine Interassayvauauer 20% vorliegt. Proben kbnnen mit dem
im Nachweis-Set enthaltenen ,Nullserum® (PCT-freldsmanserum) bis zu einem Grad von
1:16 verdunnt werden. Fir diesen Bereich liegtWiederfindung, d.h. das Verhéltnis von ge-
messenem Wert zu errechneter verdinnter Konzeartratwischen 95% und 110%. Die Konzen-
tration, ab der ein ,High Dose Hook" Effekt eindetalso dass extrem hohe Konzentrationen zu
falschlich niedrigen Messwerten fihren, liegt naaigaben des Herstellers tber 1.000 ng/ml.

Dies ist der oberste Bereich der Werte, die uniaischen Bedingungen beobachtet werden.
2.3.1.4 Interaktion und Kreuzreaktivitdt mit anderen Substanzen

Die zu PCT sequenzanalogen Substanzen Calcitordiip ¢Gatacalcin (CCP) und CGRP fihren
nach Angaben der Herstellerfirma in klinisch releem Konzentrationen (CT und CCP bis
10 ng/ml, CGRP bis 10.000 ng/ml getestet) zu keifa@ach erhthten Messergebnissen des
Procalcitonin. H&aufig auf einer Intensivstation wendete Medikamente wie Heparin,
Furosemid, Fentanyl, Cefotaxim, Imipenem, Vancomycind Katecholamine fuhrten in

therapeutischer Blutkonzentration nur zu duRenshger Kreuzreaktivitat.
2.3.1.5 Normbereich

Fur Gesunde wird von der Herstellerfirma des veneten ,LUMItest PCT-Assay eine PCT-
Konzentration von unter 0,1 ng/ml als Normbereiclyegeben (siehe auch Meisner, 2000).
Andere Studien belegen diesen Wert (Ghillani et 2989), bzw. nennen fur Gesunde eine
mediane Blutkonzentration von 0,13 ng/ml (Morgetehat al., 2002a). Da die vom ,LUMItest*
PCT-Assay gemessenen Werte in einem Bereich vomif, 0,5 ng/ml starken Schwankungen
unterworfen sind, wird erst eine PCT-Konzentration Blutplasma tber 0,5 ng/ml als sicher
oberhalb des Normbereichs bezeichnet (s. auch &&pR.1.3).

Die Herstellerfirma hat nach Bestimmung der in 8rdie verwendeten Daten einen sensitiveren
Assay zur Bestimmung von PCT-Konzentrationen imu®ewrerotffentlicht (,ProCa-S*). Eine
neuere Studie aus dem Jahr 2002 (Morgenthaler,e2G8)2b) beschreibt fur diesen Assay eine
funktionelle Sensitivitat von 0,007 ng/ml (7 ng/IBei Gesunden fanden sich PCT-
Konzentrationen im Blut im Mittelwert von 0,016 ng/(0,005 bis 0,063 ng/ml).
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Hohere PCT-Werte bei verschiedenen infektionsbédmdsrunderkrankungen stimmen mit
Ergebnissen aus anderen Studien, die mit dem etali ,LUMItest” Assay erhoben wurden,

tiberein (s. Kapitel 1.1.6). Uber die Differenzieguwon PCT-Konzentrationen unter 0,5 ng/ml
wird in dieser Dissertation nicht eingegangen, aaahl die hier verwendeten Daten als auch die

Mehrzahl der Daten in der aktuellen Literatur natrd,LUMItest” bestimmt wurden.
2.3.2 Interleukin-6 (IL-6)

Die Aufarbeitung der Blutproben zur Interleukin-@d&immung erfolgte wie fur Procalcitonin (s.
Kapitel 2.3.1.1). Zur Bestimmung der IL-6-Konzetivaen wurde der immunoenzymometrische
Ansatz ,IL-6-45Min-EASIA* (,BioSource Europe S.ABelgien®) im ,ELISA-Reader” (,Bio-
Rad Lab., USA") verwendet. Bei diesem VerfahrendsMikrotiterplatten mit verschiedenen
monoklonalen Antikdrpern gegen Epitope des IL-6 dkdls bestiickt und kdnnen so das in der
zu messenden Losung enthaltene IL-6 in einem eiStdmitt binden. Zugegebene Antikdrper
gegen IL-6, welche mit Meerrettichperoxidase matksend, binden im néchsten Schritt an die-
sen Komplex. Nach Auswaschen des Uberstandes wir€Cleromogen (Tetramethylbenzidin)
hinzugegeben und durch die Peroxidase aktivierthN&eendigung der Inkubationszeit durch
eine Stopplosung wird die Lichtabsorbtion des Clogems colorimetrisch gemessen und an

Hand einer Standardkurve der entsprechenden ILiGz&matration zugeordnet.
2.3.3 C-Reaktives Protein (CRP)

Die Messung der CRP-Konzentration erfolgte aus i8praben mit ,N High Sensitivity CRP*
(Dade Behring Marburg GmbH), einem nephelometrisdNachweisverfahren. Das Nachweis-
reagens enthalt Polystyrolpartikel, die mit monoldien Antikdrpern gegen CRP beladen sind,
welche durch Bindung an CRP zu einer Agglutinafi@imren. Bei seitlicher Durchleuchtung des
Messrohrchens bewirken diese Komplexe in Abhéngigien Ausmald der Agglutination eine
unterschiedlich starke Streuung des Lichts. Dieettting wird gemessen und an Hand einer

Standardkurve der entsprechenden CRP-Konzentratigeordnet.
2.3.4 Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl und Laktat

Als weitere Laborparameter haben sich Leukozytdnzahrombozytenzahl und Laktatkon-
zentration im Blut zur Verlaufsbeurteilung einepSie im klinischen Alltag etabliert. Die Werte
wurden der taglichen Routinelaborbestimmung zuniclggn Zeitpunkt wie auch die anderen

Parameter entnommen.
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2.4 Klinische Daten und Scores

Im Rahmen der Studie wurden fir jeden PatienteroBbam ersten Studientag der APACHE I
Score (s. Kapitel 2.4.1), als auch taglich wahrdad gesamten Studiendauer die beiden Score-
Systeme SOFA (s. Kapitel 2.4.2) und MOF (s. Kapttdl.3) berechnet. Die Punktwerte wurden
an Hand der entsprechenden klinischen und laborislbben Daten eines Beobachtungstages
bestimmt, welcher jeweils von sieben Uhr morgens Tages bis zum gleichen Zeitpunkt des
Folgetages definiert ist. Bei mehreren Messwerten Tiag wurde derjenige mit der hoéchsten
resultierenden Punktzahl gewertet. Die TabellenBarechnung der Scores befinden sich in den
Kapitel 6.1.1, 6.1.2 und 6.1.3.

2.4.1 Acute Physiology, Age and Chronic Health EvaluatiofAPACHE) Il Score

Der ,Acute Physiology, Age and Chronic Health Eian (APACHE) II“ Score wurde 1985
als revidierte Fassung des APACHE Score Systeniifeatlicht (Knaus et al., 1985). Dieser
Score wurde mit der Zielsetzung eingefuhrt, dennKneitsgrad eines Patienten durch objektive
Daten abschatzen zu kénnen. Wird der APACHE Il &@ur Beginn der intensivmedizinischen
Therapie berechnet, so erlaubt er fir diesen Zekipdie Abschatzung der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit des Patienten. In dieser Dissematimrde der Score am ersten Studientag jedes
Patienten bestimmt.

Die Berechnung setzt sich aus drei Kategorien zossam

» akute Physiologie (klinische und laborchemischeebBp(0-60 Punkte)

» Alter des Patienten (0-6 Punkte)

» vorbestehende chronische Erkrankungen und akustoperativer Status (0-5 Punkte)

Die Punkteskala reicht von 0 bis 71 Punkten.
2.4.2 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score

Der ,Sequential Organ Failure Assessment (SOFAYr&avurde urspringlich im Jahre 1994
unter dem Namen “Sepsis-Related Organ Failure Assa®t“ Score entworfen (Vincent et al.,
1996). Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dasan@ygfunktionen unabhangig von einer
bestehenden septischen Infektion beobachtet weddiemen und h&ufig in gleicher Reihenfolge
auftreten, wurde der Name im Rahmen einer Folgestetsprechend geandert (Vincent et al.,
1998). Der SOFA-Score ist dazu geeignet, den VedauMorbiditat in Hinblick auf Organdys-

funktionen von Intensivpatienten zu beurteilen. Béehs Organsysteme Lunge, Blutgerinnung,
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Leber, Herz / Kreislauf, zentrales Nervensystem Niete werden mit jeweils 0-4 Punkten be-

wertet, so dass sich eine Punkteskala von 0 bizu2éten ergibt.
2.4.3 Multiple Organ Failure (MOF) Score

Der ,Multiple Organ Failure* Score (Goris et al98b) wurde erstellt, um an Hand von wenigen
Parametern den Schweregrad eines Multiorganversakjessifizieren zu kénnen. Es konnte
gezeigt werden, dass zwischen zwei Patientenkotkt(intraabdominelle Sepsis gegeniber
Trauma / Polytrauma) keine signifikanten Untersgdhigwischen Ausmald und Reihenfolge der
Organversagen bestanden, obwohl in ersterer Grapp®eitaus grof3erer Anteil an Patienten
mit nachgewiesener bakterieller Sepsis bestand MI&F-Score ist somit zur Beurteilung eines
Multiorganversagens unabhéngig von septischennimflationen ausgelegt.

Es werden die sieben Organsysteme Lunge, Herz islKué Niere, Leber, Hamatologie,
Gastrointestinaltrakt und zentrales Nervensystemjewmieils 0-2 Punkten bewertet, die Punkte-
skala reicht von 0 bis 14 Punkten.

In dieser Dissertation wurde der MOF-Score in eimegepassten Form verwendet (s. Kapitel
6.1.2)

2.5 Statistische Auswertung

Die deskriptive Statistik der Studiendaten erfolgtie MS Excel 97 (Microsoft Inc., USA), die
weitergehenden Verfahren zur induktiven Statistikaen mit Statistica 5.1 (StatSoft Inc., USA)
durchgefuhrt.

Da bei den zu untersuchenden Grof3en nicht von &ioemalverteilung ausgegangen werden
kann, wurden nicht-parametrische Testverfahren eedst. Zur Erfassung der Zusammenhange
zwischen Werteverlaufen sowie Maximalwerten deaReter wurde der Rangkorrelationsfaktor
R nach Spearman errechnet. Unterschiede beziglieneWerteilungen zwischen einzelnen
Untergruppen der Patienten wurden mit dem Rangsuntasienach Wilcoxon-Mann-Whitney
untersucht.

Zur Einhaltung des Signifikanzniveaus bei Testunghrarer Hypothesen bezulglich einer
gleichen Datengrundgesamtheit wurde die KorrektchnBonferroni vorgenommen. Hierbei
werden die errechneten Signifikanzen (p) mit derzan der untersuchten Hypothesen
multipliziert, bevor eine Entscheidung Uber die Haltung eines Signifikanzniveaus getroffen

wird. Es wurden p-Werte kleiner als 0,05 als stiatib signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Patientendaten aus den Zeitraumen von Juni 1998MiBiz 1999 und von Mai 1999 bis
November 1999 wurden retrospektiv verarbeitet. lMienmerierung der Patienten erfolgte nach
einer laufenden internen Liste, so dass primér Nammwischen 69 und 214 vergeben wurden.
Nach den Ein- und Ausschlusskriterien (s. Kapitdl) 2vurden 100 Patienten in die Studie
aufgenommen.

Das Kollektiv dieser 100 Patienten besteht zu 28& Frauen und zu 72% aus Mannern. Als
Lverstorben“ werden solche Patienten bezeichnet,adn letzten Tag der Studie oder am Tag
danach verstorben sind; nach dieser DefinitionegeR1 Studienpatienten als verstorben. Das
Alter der Patienten zu Beginn des jeweiligen Bebhawgszeitraumes reicht von 18 bis 82 Jahren
(Mittelwert 56 Jahre), die Verteilung unterscheisieh nur gering fir Frauen und Manner.

Die jeweilige Beobachtungsdauer pro Patient reiomt 2 bis 40 Tagen (Mittelwert 11 Tage) bei

einer Gesamtsumme von 1089 Tagen.

Gesamt Frauen Manner
% Anzahl 100 28 (28% der Patienten) 72 (72% der Patienten)
QL c
Bz verstorben 21 8 (29% der Frauen) 13 (18% der Manner)
. O  Mittelwert 56,3 57,8 55,7
2 g
< 2 sid.-Abw. 14,2 14,7 13,9
%@ Gesamtsumme 1089 284 (26%) 805 (74%)
E
S & Mittelwert 10,9 10,1 11,2
S o
» S std.-Abw. 5,1 5,4 4,9

Tabelle 5: Aufteilung des Patientenkollektivs (SAdhw.: Standardabweichung vom Mittelwert)

Der Beobachtungsbeginn der Patienten im Rahmeisidelie folgt im Median zwei Tage nach
dem Beginn der Intensivtherapie (1 bis 5,5 Tage% 235% Perzentile) ohne signifikanten
Unterschied beziglich des Geschlechts.
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3.2 Vergleich der Verlaufsparameter

3.2.1 Stadien der systemischen Entziindungsreaktion

Von den 100 in der Studie untersuchten Patienterdevu Gber 50% in das Stadium des
Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS) eingeteileiBnehr als 90% der Patienten kam es zu

systemischen Komplikationen der Sepsis (schwersi§egeptischer Schock, MODS).

Stadium der Sepsis  Anzahl der Patienten (n=100)

SIRS / Sepsis 9 Tabelle 6: Anzahl der Patienten, die

schwere Sepsis 24 wahrend des Studienverlaufs das

septischer Schock 13 jeweilige Stadium der systemischen
MODS 54 Entziindungsreaktionen erreichten.

3.2.2 Wertebereiche der untersuchten Parameter

Die im Rahmen der Studie ausgewerteten Parametmarliin den folgenden Wertebereichen:

PCT IL-6 CRP Leuk. Thromb. Laktat MOF SOFA APA.
(ng/ml) (pg/ml) (mg/dl) (/nl) (/nl) (mmol/l) Score Score Score

Max. 273,9 70.361 46,9 43,3 877,0 14,2 14 23 45
Median 11 205,9 11,0 11,6 148,0 1,1 6 10 26
Min. 0,1 1,0 0,0 0,0 8,0 0,4 0 0 7
Normbereich <05 <24 <0,3 4-10 150-3500,6-1,7 0 0 0

aulBerhalb 67,9% 99,9% 96,4% 62,6% 66,1% 249% 96,9%3% 100%

Tabelle 7: Maximalwerte, Mediane, Minimalwerte uNdrmbereiche der Parameter (n=1089,
APACHE II: n=100); (Leuk.: Leukozyten, Thromb.: Bmbozyten, APA.: APACHE II)
Von allen PCT-Werten (n=1089) lagen 67,9% oberkalNormbereichs von 0,5 ng/ml.

maximaler PCT- Anzahl der Patienten .
Tabelle 8: Anzahl der Patienten, deren

Wert (ng/ml) (mit verstorbenen)

0 bis < 0.5 15 (1 verst) maximale PCT-Blutkonzentration wahrend der
0.5 bis < 2 20 (3 verst) Studie im jeweiligen Bereich lag.

2 bis <10 34 (6 verst.) Bei 85% der Patienten wurden Werte oberhalb
10 bis < 30 19 (7 verst.) des Normbereichs gemessen, bei 35% Werte

> 30 12 (4 verst.) tber 10 ng/ml.
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3.2.3 Vergleich der Maximalwerte
3.2.3.1 Zusammenhang der Maximalwerte des PCT mit denen areder Parameter

Es besteht ein hochsignifikanter positiver Zusantmeg der Maximalkonzentrationen von PCT
mit denen von SOFA-Score, MOF-Score und IL-6, inrgeerem Mald auch mit den Maximal-
werten von CRP und Leukozytenzahl sowie mit dem BP& II-Score.

Ein Zusammenhang zwischen den maximalen Blutkonagonen des PCT und dem Lebensalter
der Patienten fand sich nicht.

1,01
m *%k% *%k% *k*% *k% *%* *
- ns
@
£ Sl[8] =
8 0,5 N (@) o 0

(@))
Q 3 ™ e B 59)
n a . ™
o o oS N
0,0 1 1 1 1 1 1 1 - 1
Alter Apache Il max. max. max. max. max

SOFA MOF IL-6 CRP Leuk.

Abbildung 3: Rangkorrelation der maximalen PCT-Blette aller Patienten (n=100) mit den
Maximalwerten anderer ermittelter Parameter (Leu&ukozyten)

Spearman-Rangkorrelation R und Korrektur nach Boofé bei Mehrfachtestungen (k=7):
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; ns: nicht signkant

3.2.3.2 Einteilung der Patienten nach Geschlecht und Uberleen

Patienten, die bis einen Tag nach Studienendeavbest, hatten hoch signifikant hohere PCT-
Maximalwerte als die Uberlebenden. Zwischen denclBeshtern fand sich im Umfang der

Studie kein signifikanter Unterschied in den Maxides PCT-Blutspiegel.

2 79 21 28 72
10:) 1000 ~ o ns
E 100- [ Abbildung 4: Box-Plot (Median, 25 /75 -
Q 1071 N [+ ] + Perzentilen, Minimal-und Maximalwerte
% 17 T ; | der maximalen PCWerte der Patiente
% 0.1 B g ! g ! ' § ' E ' eingaeilt nach Geschlecht und Uberleb
S g % % E § Wilcoxon-Mann-Whitney U:

e g **: n<0,01, ns: nicht signifikant
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3.2.3.3 Einteilung der Patienten nach den Maximalwerten demuntersuchten Scoresysteme

Einteilungen der Patienten in Untergruppen bezhglies zu Studienbeginn bestimmten
APACHE II-Scores (3 Untergruppen) sowie des maxémabepsisgrades (4 Gruppen) zeigen
keinen deutlichen Unterschied hinsichtlich der maaden PCT-Werte des Verlaufs. Eingeteilt
nach den Maximalwerten von MOF-Score (3 Untergrappad SOFA-Score (4) unterscheiden

sich die Patienten weitaus starker, teilweise higdifikant, in den PCT-Maximalwerten.
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E n=20 47 33 E n=8 34 44 14
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- + — L+ 1

O 101 O 10+ +
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0-4 5-9 10-14 0-6 7-12 13-18  19-24
maximaler MOF-Score maximaler SOFA-Score

Abbildungen 5, 6, 7 und 8: Box-Plot mit Median wierteilung der maximalen PCT-Werte aller
Patienten (n=100), eingeteilt nach den jeweiligelA&HE 1l Werten bei Studienbeginn und den
Maximalwerten fur Sepsisgrad, MOF- und SOFA-Score.

(S: SIRS/ Sepsis; SS: schwere Sepsis; SSS: degti®chock; M: Multiorgandysfunktion)
Wilcoxon-Mann-Whitney U und Korrektur nach BonfenrdAPACHE I1l, MOF: k=2; Sepsis-
grade, SOFA: k=3); * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001s: nicht signifikant
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3.2.4 Vergleich der Werteverlaufe des PCT nach Einteilungler Patienten in

Untergruppen
3.2.4.1 Erlauterung

In den folgenden Kapiteln wird gezeigt, unter welchBedingungen sich die PCT-Blutkon-
zentrationen der Patienten in ihrem Verlauf unteegten.

In den entsprechenden Diagrammen sind die Verjadfes einzelnen Patienten dermaf3en ausge-
richtet, dass der jeweilige Tag mit dem grof3ten RZArt die Nummer ,0° auf der Abszisse

erhalt, die Studientage davor und danach werdespesthend negativ bzw. positiv nummeriert.

15 4 Anzahl — Werteverlaufe von sechs beispielhaft ausgewahlten
n=1 2 2 2 (A) 4 6 6 5 5 5 4
£ 101
(@]
s
5 51 (B) (©)
a
0,0 1 1 1 1 1 1 1 1

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Studientag vor / nach dem Tag des maximalen PCTte&/er
Abbildung 9: Bei der Darstellung der PCT-Werte wachs Patienten entspricht Tag ,0’ dem Tag
des jeweils hochsten PCT-Wertes. Angegeben istzicdtdie Anzahl der Werte pro TaBsp.:
Tag -1’ (A): Es gibt vier Patienten, die am Tag vor ihrem htah$?CT-Wert bereits in der
Studie eingeschlossen waren (Tag ,-1');
Patient (B): Am ersten Studientag fand sich auch der hochstie Wert.
Patient (C): Am vorletzten Studientag fand sich der hochsté&-Wert.

Aus Grinden der Ubersichtlichkeit werden im Folgamaicht die einzelnen Verlaufe, sondern
,Box-Plots’ mit Median, 25 / 75 - Perzentilen undrivi/ Maximalwerten fir zwei Gruppen (grau
| schwarz) dargestellt. Die Ordinaten fir die PGder IL-6-Werte sind logarithmisch skaliert.

Da fr die Abbildungen 10 bis 15 (S. 38 bis 41) Bestung von funf Hypothesen bei gleichen zu
Grunde liegenden Daten durchgefuhrt wird, wurdee @rrechneten Signifikanzen nach
Bonferroni mit dem Korrekturfaktor (k) = 5 multiplert, bevor eine Aussage uber die
Signifikanz des Ergebnisses getroffen wird. Sidgaifite Unterschiede zwischen den
Werteverteilungen der beiden Gruppen am gleichenwerden durch ,* markiert (Wilcoxon-
Mann-Whitney U: *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001ns: nicht signifikant)
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3.2.4.2 Einteilung der Patienten nach Geschlecht

Anzahl O Frauen W Manner

10005 11/4 15/5 17/ 7 24/12 41/17 72/28 68/25 62/23 57/21 54/20 &0/1

ns ns ns ns ns ns ns nsns ns ns
100
E _
210
|_

+

1 + +
S LTI L L TY
O,l L L L L L _ L L L L L L 1

-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Studientag vor / nach dem Tag des maximalen PCTie&/er

Abbildung 10: Die Verteilungen der PCT-Werte vomd&n und Mannern unterscheiden sich an

keinem Tag signifikant.

Abbildungen 10, 11 und 12: Dargestellt werden Boigpl (Median, 25/ 75 - Perzentilen,
Minimal- und Maximalwerte) flr die PCT-Konzentratgn der einzelnen Patienten, eingeteilt in
die jeweils genannten Gruppen. ,Anzahl’ bezeichtietZahl der Patienten beider Gruppen, die
am entsprechenden Tag in die Studie eingeschlogsem.

In den Abbildungen 10 und 11 entspricht der Tagd®im Tag, an dem der PCT-Spiegel jedes
Patienten den jeweiligen Maximalwert erreicht. lhbdung 12 bezeichnet Tag ,0’ den letzten
Tag der Intensivtherapie.

Signifikante Unterschiede zwischen den Wertevemgjén der beiden Gruppen am gleichen Tag
werden durch ¥ markiert (Wilcoxon-Mann-Whitney U: p<0,05; **: p<0,01; **: p<0,001;
ns: nicht signifikant; Korrektur der Signifikanzeach Bonferroni in Abbildung 10 und 11: k=5)
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3.2.4.3 Einteilung der Patienten nach Uberleben

Anzahl O nicht verstorben M verstorben
10003 9/ 6 13/7 16/8 25/11 44/14 79/21 78/15 75/10 71/7 68/6 62/4
ns ns * *% * * ns ns ns ns ns
100
E T - ——
glo + +
= + I
O + +
o1 E + * + +
Al [ ‘
0,1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Studientag vor / nach dem Tag des maximalen PCTte&/er
Abbildung 11: Verstorbene Patienten haben in degefiabevor PCT den jeweiligen Maximal-
wert erreicht, signifikant erhéhte Werte gegenidbem nicht verstorbenen. Am Tag mit dem je-

weils hochsten PCT-Wert (,Tag 0’) unterscheidermsittie Mediane mit 12,9 ng/ml und 2,8
ng/ml.

01

Anzahl O nicht verstorben B verstorben
10003 24/7 22/7 23/7 23/9 24/10 22/10 22/14 20/17 18/19 16/21 10/16

*% ns * * * * *kk *kk *kk *Kkk *kk
100
210
— +
@)
a 1 -

+ +
- Dl i
ll L L L
6

-10I -9 | -8 | -7I - -5 -4 -3 -2 -1 0
Studientag vor Ende der Intensivtherapie

Abbildung 12: In den letzten fiinf Tagen vor der|&Bsgsung von der Intensivstation bzw. bis zu

dem Tag, an dem die Patienten verstarben, sind $igoifikante Unterschiede in der Verteilung

der PCT-Blutwerte zu erkennen. Bei den nicht veb&toen Patienten sinkt der Median zum Tag

der Entlassung von der Intensivstation unter O/fhnhgMaximalwert 1,1 ng/ml), bei den

verstorbenen steigt er auf 9 ng/ml an (Minimalwlg& ng/ml).
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3.2.4.4 Patienten mit / ohne Nierenversagen

Anzahl O ohne NierenversagenM akutes Nierenversagen
10003 7/ 8 9/11 12/12 18/18 30/28 53/47 50/43 45/40 43/35 40/34 3B4/3
ns ns ns NS **x* *kk *kk *kk *kk *kk *kk

100 .
=
210 N
o
+
Mt Tk |
H+ 1

O,ll 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

5 4 3 2 1 0 1 2 3 4 5

Studientag vor / nach dem Tag des maximalen PCTie&/er

Abbildung 13: Patienten mit akutem NierenversagenVerlauf der Studie haben ab dem Vortag
ihres jeweils maximalen PCT-Wertes signifikant éredPCT-Konzentrationen im Vergleich zu

Nierengesunden.

Abbildungen 13, 14 und 15: Dargestellt werden Boigpl (Median, 25/ 75 - Perzentilen,
Minimal- und Maximalwerte) fur die PCT-Konzentraten der einzelnen Patienten, eingeteilt in
die jeweils genannten Gruppen. ,Anzahl’ bezeichthetZahl der Patienten beider Gruppen, die
am entsprechenden Tag in die Studie eingeschlossem.

Der Tag ,0’ entspricht fur jeden Patienten dem Tag,dem die PCT-Spiegel den Maximalwert
erreichten.

Signifikante Unterschiede zwischen den Wertevengén der beiden Gruppen am gleichen Tag
werden durch ,* markiert (Wilcoxon-Mann-Whitney U: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001;

ns: nicht signifikant; Korrektur der Signifikanzeach Bonferroni: k=5)
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3.2.4.5 Einteilung nach den maximalen MOF- und SOFA-Scorewen

Anzahl O maximaler MOF-Scorewert <8 >8
10003 5/10 8/12 10/14 15/21 25/33 51/49 50/43 47/38 44/34 41/33 3234/
ns ns ns *% *kk *kk *kk *kk *kk *kk *kk
100 -
E
(@)
£10
3
+
. il |
+ + 1 *
O,ll L L L L L L L L L L 1
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Studientag vor / nach dem Tag des maximalen PCTie&/er
Anzahl O maximaler SOFA-Scorewert <1Ml>14
10003 4/11 6/14 8/16 14/22 25/33 49/51 48/45 45/40 43/35 40/34 34/3
* nS * *%k*%k *%k*%k *%k% *%k% *%k% *%k% *%k% *%k*%k
100 T -
E
o) +
E i
|_
&
1 :
O,ll L L L L L L L L L L 1
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Studientag vor / nach dem Tag des maximalen PCTie&/er

Abbildungen 14 und 15: Patienten, die im Verlauf 8éudie einen MOF- (SOFA-) Scorewert
von mindestens 8 (14) Punkten erreichen, haberesustulere in den Tagen nach der jeweils
hochsten PCT-Blutkonzentration im Median 10fachobte PCT-Werte im Vergleich zu
Patienten mit niedrigen Scorewerten.

Diese Beobachtungen stehen in guter Ubereinstimmmibglen Ergebnissen aus Kapitel 3.2.3,
die einen deutlichen Zusammenhang zwischen denriviwierten der klinischen Scores und der

PCT-Blutspiegel aufzeigen.
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3.2.4.6 Vergleich der Werteverlaufe von PCT und IL-6

Anzahl OPCT HIL-6
15 20 24 36 58 100 93 85 78 74 66
10003 100.000
2 10.000
1005
= E % I 1.000 =
< 7 + + =
2 104 I 100 &
S W - o =
& [ i i
i l 1
0,1 T T T T T T T T T T T T 0,1

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5
Studientag vor / nach dem Tag des maximalen PCT-Wertes

1
(&)

Abbildung 16: Gegeneinander aufgetragen sind digpBts (Median, 25/ 75 - Perzentilen,
Minimal- und Maximalwerte) fur die Verlaufe der den Entziindungsparameter PCT und IL-6
jeweils am gleichen Studientag. ,Anzahl’ bezeichnet dieeRenzahl.

Der Tag ,0’ entspricht fur jeden Patienten dem Taagdem der Verlauf seiner PCT-Spiegel den
Maximalwert erreichte. Die Ordinaten sind unterschidédtkaliert.

Der mit FZZZ" gekennzeichnete Kasten markiert den @agjeweils htchsten PCT-Konzentra-
tionen (per definitionem Tag 0). Der MEE=  “ gekenittmete Kasten markiert den Tag der
im Median hdchsten IL-6-Werte.

,Anzahl’ bezeichnet die Zahl der Patienten beideagpen, die am entsprechenden Tag in die

Studie eingeschlossen waren.

Der jeweilige Hochstwert der Verlaufe wird von IL{®#edian 1.081 pg/ml) im Durchschnitt
einen Tag vor PCT (Median 3,8 ng/ml) erreicht, wieelie in Kapitel 1.1.8 fur Einzelbeob-
achtungen in der Literatur beschrieben.
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3.2.5 Zusammenhang der PCT-Werteverlaufe mit den Verlaufa anderer Parameter
3.2.5.1 Einleitung zum Vergleich der Parameterverlaufe

Der Zusammenhang der Maximalwerte des PCT mit deeemnderen Laborparameter und kli-
nischen Scores wurde bereits in Kapitel 3.2.3 untersucht.

Zur Beurteilung der Verlaufe der einzelnen Parametéhrend der Studie im Vergleich

zueinander werden folgende Aspekte untersucht:

» Besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen deteWdaufen von PCT und denen
anderer Parameter
- in der Gesamtheit der Daten?

- in den Werteverlaufen jeweils fur jeden Patienten einzetrachtet?

» Sind die Verlaufe der Parameter gegeneinander zeitlidetzt, so dass ein Werteanstieg von

PCT beispielsweise einen Tag vor oder nach dem Anstieg anderen Parameters erfolgt?
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3.2.5.2 Erlauterung der Berechnung

Zur Erlauterung der Ergebnisberechnung sind bdisgfieauf den folgenden Seiten zwei Patien-
ten (A) und (B) aufgefihrt (Patienten 129 und 139 der Studie

3,5 —=—PCT (A) ——PCT(B) - 1600
L J

301 & -m-IL-6(A) -+ L6 (B)
~ ol +1200 _
E °° 2
> 2,0+ S
: L5 +800 &£
5 G
(al 1.0+ =

: 1 400

0,5+

0,0 0

Studientag

Abbildung 17: Werteverlauf von PCT und IL-6 des @#& gleichen Tages fur die beispielhaft
aufgefuhrten Patienten A und B. Bei PCT-Werten imem ahnlichen Bereich (max. 3 ng/ml)
weist der Verlauf des IL-6 von Patient B bis zubsiefach erhthte Werte gegeniuber Patient A

auf.

Dargestellt werden in Tabelle 9 beispielhafte Bdmkentrationen von PCT und IL-6, der

Zusammenhang der Parameter wird mit der Rangktoelaach Spearman (R) berechnet, da
nicht von einer Normalverteilung der Daten ausgggarwerden kann.

Der Begriff ,Zeitverschiebung” bedeutet, dass dier®¥ von PCT mit den Wertes von IL-6 des
gleichen Tages (PCT vs. IL-6 +0 d), des VortageST(Rs. IL-6 -1 d), des Folgetages (PCT vs.
IL-6 +1 d) korreliert werden.

Fur jeden Tag der Zeitverschiebung steht ein Da@npveniger in der Auswertung zur Verfi-

gung. Beispielsweise ist bei der Korrelation vonTP@it den IL-6-Werten des Vortages kein

Partnerwert zum ersten IL-6- und letzten PCT-Wenthenden (diese Werte sind in Tabelle 9

ohne grauen Hintergrund dargestellt).
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Studienta¢ PCT IL-6 (-1d) PCT IL-6 PCT IL-6 (+1d)
___________ 047
1 3,01 || 3,01 | 204,7 3,01 1141
2 2,31 204,7 2,31 | 1141 2,31] 59,9
3 2,121 1141 2,12 59,9 2,12| 47,6
z 4 1,62] 59,9 162 | 476 [162] 955
2 5 1,13 47,6 1,13 95,5 1,13| 22,7
& 6 0,47 955 047 | 22,7 0,47| 184
7 0,38 22,7 0,38 18,4 0,38| 21,0
8 0,26 18,4 0,26 21,0 10,26; 11
210
_________ 1480,0
1 1,79 || 1,79 |1480,0 1,79 274,0
2 2,17 1480,0 2,17 | 274,0 2,17| 375,0
o 3 1,67 274,0 167 | 3750  [1,67] 133,0
L 4 0,78 375,0 0,78 | 133,0 0,78 66,3
& 5 0,44 1330 044 | 66,3 |044] 111,
6 0,27, 66,3 0,27 | 111.,6 0,27| 94,7
7 0,37, 111,6 0,37 94,7 :0,37; 11
At
Pat. Zeitverschiebung PCTvs. IL{€1d) PCT vs. IL-6(x0d) PCT vs. IL-6(+1 d)
Anzahl n 7 8 7
A Spearman R 0,893 0,905 0,857
Signifikanz p 0,007 0,002 0,014
Anzahl n 6 7 6
B Spearman R 0,943 0,750 0,829
Signifikanz p 0,005 0,052 0,042
Median R (A & B) 0,918 0,828 0,843
0 Anzahl n 13 15 13
o3 Spearman R 0,615 0,586 0,429
< Signifikanz p 0,025 0,022 0,144

Tabelle 9: Beispieltabelle zur Errechnung der Ranghation nach Spearman fur die Wertever-

laufe von PCT und IL-6 der Patienten A und B sowahkeln, als auch im Kollektiv. Zusatzlich

ist die Zeitverschiebung der Verlaufe um + eineg d@argestellt.
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3.2.5.3 Erlauterung der Diagrammdarstellung

Nach der in Kapitel 3.2.5.2 dargestellten Methoalikd der Zusammenhang der Werteverlaufe
von PCT mit denen von IL-6, CRP, Laktat, Leukozytend Thrombozytenzahl sowie MOF- und
SOFA-Score untersucht. Sowohl fur das Gesamtkoleals auch fir jeden einzelnen Patienten
wurde der Rangkorrelationskoeffizient R nach Spaarawischen PCT und jedem der genannten
anderen Parameter errechnet. Fir die Zeitverschiptder Werteverlaufe gegeneinander wurde
eine Spanne von * funf Tagen ausgewertet.
* In die Korrelationen der einzelnen Patienten sind Verlaufe einbezogen, die fur die jewei-
lige Berechnung mindestens sieben Wertepaareriefer
Zeitverschiebung (Tage) 0 #1 2 3 4 15
Mindestzahl an Studientagen: 7 8 9 10 11 12
* In die Korrelationen fur das Gesamtkollektiv wurddle Daten einbezogen, die noch mindes-
tens ein Wertepaar bei der entsprechenden Zeitvelsmg ermdglichen (z.B. muss fur eine

Verschiebung von + vier Tagen ein Patient mindf flege in die Studie eingeschlossen sein).

Zeitverschiebung (Tage): +0 +1 2 +3 4 5
Anzahl der Wertepaare: 1089 989 889 793 702 616
Anzahl der Patienten: 100 100 96 91 86 81

Legende zu den Abbildungen 18 bis 23 (S. 47 bis 49pearman-Rangkorrelation fur PCT mit
den klinischen Scores MOF und SOFA, mit den Lab@mp&tern IL-6, CRP, Laktat sowie der
Thrombozytenzahl. Die Verlaufe der Parameter sisdb finf Tage gegeneinander verschoben.
n: Anzahl der Patienten
Zeitverschiebung Zeitliche Verschiebung der Werte von PCT und gleweils verglichenen
Parameter gegeneinander (in Tagen)
Spearman R: Rangkorrelation zwischen den Werten fur PCT unan deerglichenen
Parameter jeweils unter Berlicksichtigung der ofiéin Verschiebung
Schwarze Balken:Median (— ) und 25/75-Perz~ ) der Koeffizienteljgo Patient)
Graue Kreise (© ). Die Kreisposition entspricht dem Bereich, gem der Spearman-
Korrelationskoeffizient R der jeweiligen Patientesgt (z.B. -1,0< R < -0,9). Die Grof3e der
Kreisflache gibt die Anzahl der Patienten mit demvgiligen Koeffizienten R wieder.
Schwarze Kreise( ® ): Rangkorrelationswert R fir die Gesamtdatésr &atienten.
Die Grol3e der schwarzen Kreisflachen ist ohne Bieithgu
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3.2.5.4 Ergebnis des Vergleichs der Parameterverlaufe

PCT vs. MOF e R im Gesamtkollektiv (***) o R pro Patient
n@) 81 86 91 96 100 100 100 96 91 86 81

n (@) 36 39 43 52 63 75 64 53 44 40 37
it I 8 o NN
° [©) @) - 0o Q
—— —~— o s 2
o +0;5 T 8 8 8 ._8_. @) E g t o J + g
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o ° — o (@] (@) ° ° ° @)
o —— o (0] (@) o o [¢) o
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Zeitverschiebung
PCT vs.SOFA e R im Gesamtkollektiv (***) o R pro Patient

n) 81 86 91 96 100 100 100 96 91 86 81

n@E) 39 42 46 55 76 55 46 42 39
+1,0' o o
L -@- +~ > i % '§‘ + T 4
+O,5' ! “ 4 o g o .HQF. (@)
o o @) o o o o —
% ——i o _8_ —8— o S 8 © 8 .
£ 0 > o © o — —_ o
E o @) O o —— o S
o @) o o o o o o ]
o ° —— o o o o
U') [} ° [e] ° (@] ° [e] o °
-0,5 - o o B . ° .
[} (@] ° o
'1,0 T T T T T T T T T T T

-5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5
Zeitverschiebung

Abbildungen 18 und 19: Der Verlauf der PCT-Wert@gtzeine deutlich positive Korrelation mit
den Klinischen Scores MOF und SOFA, insbesonder&/@mgleich zu den Score-Werten des

Vortages und zu denen des gleichen Tages (pronPatre Median zwischen R=0,600 und
R=0,650).
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PCT vs.IL -6 e R im Gesamtkollektiv (***) o R pro Patient
n(e) 81 86 91 96 100 100 100 96 91 86 81
n @) 39 42 65 55 46 42 39
+1,0 7 ° e} ° ° °
© @) o o o o
S _Q_ '8‘ -8— ' é ? ' Q o 0 )
0,51 Y ——i —_ ¢ o . - —
o ._L' ¢} ._. [©) 8 8 -
3 e ¢ -8- S T e .
g O g [} [} g g —8— 8 S @)
g o ° 5 ° 5] - + —— (@)
Q. o o o o O o o O —
@ ; ° ° o o 5 ° ©
'0,5 . ° o o o 8 °
'1,0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
-5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5

Zeitverschiebung
Abbildung 20: Die PCT-Werte korrelieren am bestdhden IL-6-Werten des Vortages, sowohl
im Gesamtkollektiv (R=0,561), als auch im Medianjéiten einzelnen Patienten (R=0,667).
PCT vs.CRP e R im Gesamtkollektiv (***) o R pro Patient
n(e) 81 86 91 96 100 100 100 96 91 86 81

n@© 39 42 45 55 65 76 65 55 46 42 39
+110 7 o o ° o o @] o o o
o @) (@) o Q o 6) o o
@) o Q ) @] ] o o
0,5 e o . S l—g—l o = 2 e
+0,0 o o o
o © , o , o e S 'I' e —_
o ® 9 - 9] l—@—l
] 8 9 o (] O ° @) .+. 8 g
g O o g [} o COD Co) - S o : 2
8 ° - (@) o o o O o o .T.
2 S B Pt o
? 05- : ° : 2 o ¢ 73
-1,0 1 1 1 1 1 1 1 (I) 1 1 1
-5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2 +3 +4 +5

Zeitverschiebung
Abbildung 21: Die Verlaufe von PCT und CRP stimnan besten uberein im Vergleich der
Werte des jeweils gleichen Tages (im GesamtkolleRti= 0,381, flr jeden einzelnen Patienten
im Median R=0,645).

Die Ergebnisse zur Abfolge der Verlaufe von PCT;6llund CRP stehen in guter Uber-

einstimmung mit den Ergebnissen aus Kapitel 3.214dbden Literaturangaben (Kapitel 1.1.8).



49

PCT vs. Laktat e R im Gesamtkollektiv (***) o R pro Patient
ne) 81 86 91 96 100 100 100 96 91 86 81
n @) 39 42 46 46 42 39
+1,0 1 ° o o o °
@) @) O O ° @) ) (©)
O O ) O O O o O
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= o ——— O O @] O o ——— o
8 ——— % O + —— @) o o O
o @) ° o @) —_— _é_ ) ° ——
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Zeltverschlebung
Abbildung 22: Die PCT-Werte korrelieren am besteih aien Laktatwerten des Vortages (pro
Patient im Median R=0,386, im Gesamtkollektiv R€BY jedoch weniger deutlich als zwischen
PCT zu IL-6 und CRP. Auch die Verteilung der Korrglaskoeffizienten variiert hier starker.

PCT vs.Thrombozyten e R im Gesamtkollektiv (***) o R pro Patient
n) 81 86 91 96 100 100 100 96 91 86 81

n (@) 39 42 45 54 63 74 60 54 45 42 39
+1,0- ° o o
o ° . ° ° o . o .
© 8 2 o ° o o 2 ° (@)
x 1057 S S T ..
% - —— o o o ° ° —
g O Z : —é— 5 8 o 8 g 8 2
CU g Q [e] (@] [*] (o] [*]
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Z s ' ¢ = . 2 : SR
-0,5 —y
v e a2 s e e =N
S . e 8 = = T = = T
-1,0 : < ¢ < . . - ¢ g ¢ g
5 4 -3 2 -1 0 +1 42 43  +4 45

Zeitverschiebung
Abbildung 23: Es besteht ein deutlich negativeratusenhang zwischen dem Verlauf der PCT-
Konzentration und der Thrombozytenzahl. Fir dieration von PCT mit den Thrombozyten-
zahlen des Vortages bis zu denen des dritten Fglgstliegen die der Koeffizienten R pro

Patient im Median jeweils unter -0,490.



50

Zwischen PCT und der Leukozytenzahl im Blut isthkBusammenhang nachweisbar. Fir alle
Zeitverschiebungen der Verlaufe gegeneinander diedie Korrelationskoeffizienten R der
einzelnen Patienten im Median zwischen -0,060 und90. Fir das Gesamtkollektiv der Daten

liegen die Koeffizienten R zwischen 0,166 und 0,288ht als Diagramm dargestellt).

In den Abbildungen 18 bis 23 (S. 47 bis 49) sind Hbrrelationen fir das Gesamtkollektiv
durchgehend hochsignifikant (***: p<0,001).

Die Signifikanzen fur die Korrelationen der Wertdéafe jedes einzelnen Patienten variieren
stark auf Grund der jeweils geringen Datenmengef A&wund der Verschiebung der
Werteverlaufe gegeneinander kdnnen nur langere &dbngszeitraume miteinander verglichen

werden. Jedoch zeigen sich auch hier Korrelationgsignifikantem Ergebnis.

3.2.5.5 Zusammenfassung des Vergleichs der Parameterverlaaf

Die beste Korrelation (Spearman R) zwischen demrReterverlaufen der einzelnen Patienten

findet sich im Median fur die Korrelationen:

von PCT mit den MOF- und SOFA-Scorewerten des \¢@daund des gleichen Tages
(im Median R=0,600 bis 0,650).
von PCT mit den IL-6-Werten des Vortages (im Med#a0,667).
von PCT mit den CRP-Werten des gleichen Tages (edidh R=0,645).
von PCT mit den Laktatwerten des Vortages (geriagsgepragt, im Median R=0,386).
Zu der Thrombozytenzahl besteht ein negativer Zusammang, am deutlichsten zu den
Werten vom Vortag bis zum dritten Folgetag (im MedR= —0,490 bis —0,563).
Kein Zusammenhang findet sich zwischen PCT und.dakozytenzahl im Blut (im Median
R=-0,060 bis 0,190).
(vgl. auch Abbildung 24, S. 51)



51

1,04 pro Patient, Median Gesamtdaten

Spearman R

—O— Lactat
—e— Leukozyten

—e— Thrombozyten

'1,0 T T T
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Zeitverschiebung (Tage)

Abbildung 24: Zusammenfassung der in den Abbildan@8 bis 23 aufgefliihrten Spearman
Rangkorrelationen (R) von PCT mit den anderen ermittélarametern.
Dargestellt ist die Zeitverschiebung der Wertewddégegentber PCT von + drei Tagen (z.B.

Zeitverschiebung ’-1": Korrelation von PCT mit deverten der anderen Parameter am Vortag).

links: Mediane der Korrelationskoeffizienten (Spean R), flr jede Patienten einzeln errechnet
rechts: Korrelationskoeffizienten fir das Gesamtdaiiektiv
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3.3 Patienten mit au3ergew6hnlichem Verlauf der PCT-Wete
3.3.1 Beschreibung einzelner Félle

In den folgenden Kapiteln 3.3.1.1 bis 3.3.1.31 werderP&tlenten beschrieben, deren Werte-
verlaufe des Procalcitonin Auffalligkeiten im Veegth zu den Verlaufen der Parameter IL-6,
CRP, Leukozytenzahl sowie MOF- und SOFA-Score imrRah einer Sepsis zeigen. In Bezug
dazu werden relevante klinische Ereignisse wéahrded Krankheitsverlaufs beschrieben.
Die zusammenfassende Bewertung folgt in Kapitel 3.3.2., 8@ite

3.3.1.1 Patient 88: Pneumonie und Harnwegsinfekt nach Lebertrasplantation
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Abbildung 25: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTJ-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitraurna Yatient 88.

Sieben Wochen vor Studienbeginn war bei dem Patientveimalig binnen Tagen eine Leber-
transplantation erfolgt. Er hatte bereits mehrereckién auf einer Normalstation gelegen, als er
im Rahmen einer Pneumonie somnolent, exsicciegtmiaisuffizient, mit anurischem Nieren-
versagen und katecholaminpflichtig auf die Intestition verlegt wurde. Wahrend des gesamten
Studienverlaufs wurden im Trachealsekret gram-megdbtdbchen nachgewiesen, am vierten
Studientag zeigte auch der mikrobiologische Befdesl Urins gram-negative Stabchen.

Am zweiten Studientag stiegen die IL-6-Blutwertenv®43 pg/ml auf 1.031 pg/ml an, sanken
jedoch nach Erweiterung der antibiotischen TherapeFolgetag bereits wieder auf 93 pg/ml ab.
Trotz des protrahiert verlaufenden Multiorgandysfionssyndroms verblieben sowohl die PCT-
Werte (max. 0,6 ng/ml) als auch die CRP-Werte (ntg.mg/dl) auf einem niedrigen Niveau
(vgl. Abbildung 25). Wie in Kapitel 1.1.6.7 (Seil8) beschrieben, ist bei immunsupprimierten
Patienten kein signifikant erniedrigter Verlauf R T-Werte belegt. Die fehlenden Anstiege des
PCT sind eher darin zu finden, dass unter antdnb®r Therapie die Infektfoci eingegrenzt

wurden, wahrend die systemische Inflammation wieiteden klinischen Verlauf bestimmte.
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3.3.1.2 Patientin 90: Nekrotisierende Pankreatitis, Pneumonie,

MRSA-Peritonitis bei Colonperforation
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Abbildung 26: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Yatientin 90.

Die Patientin war mit nekrotisierender Pankreatiisd Pneumonie auf die Intensivstation
aufgenommen worden. Zwei Tage spater erbrachteopikeative Revision des Abdomens die
Diagnose einer eitrigen Peritonitis bei Colon adems-Perforation, es wurde eine Hemicol-
ektomie rechts durchgefuhrt mit folgender offenaauéhbehandlung und Etappenlavage. In
einem abdominell angefertigten Abstrich wurden MR8&chgewiesen. Seitdem zeigte sich
zunehmend das Vollbild eines Multiorgandysfunktsyrelroms (MODS). In den letzten
Studientagen bestand eine eitrige Pneumonie, dienfla verstarb am zwdlften Tag der Studie.
Im Verlauf stiegen die klinischen Scores MOF und=8Gtetig bis auf max. 14 bzw. 20 Punkte
am letzten Studientag. Die PCT-Blutkonzentratioageichten den Maximalwert mit 15,3 ng/ml
am vierten Studientag, sanken danach jedoch wetdég ab. Zwar lagen im Verlauf die Werte
fur PCT fast ausschlie3lich Uber 5 ng/ml, also liguterhdht, sie zeigten jedoch eine stets
fallende Tendenz, obwohl sich der klinische Zustaddr Patientin im Sinne eines
fortschreitenden MODS stetig verschlechterte. Dierté/ fiir IL-6 zeigten einen schwankenden
Verlauf zwischen 500 pg/ml und 1.810 pg/ml, der ahesten auf den ausgedehnten
abdominellen Befund und die bestehende Pneumoniekaufihren ist (vgl. Abbildung 26).
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3.3.1.3 Patient 92: Z.n. Polytrauma, Leberzirrhose. Im Verlauf Pilzpreumonie,

Harnwegsinfekt, bakterielle Sepsis, abdominelles Kompartentsyndrom
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Abbildung 27: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wéahrend des Studienzeitrauroa Patient 92.

Der Patient war polytraumatisiert mit Skelettfraktu und stumpfem Bauchtrauma auf die Inten-
sivstation aufgenommen worden. Im Verlauf der Studelf Tage nach Beginn der
Intensivtherapie, wurden bei dem Patienten im Tealdekret in zunehmender Zahl Sprosspilze
nachgewiesen, bronchoskopisch war im Verlauf pneuscbes Sekret nachzuweisen. In einer
Blutkultur zwei Tage vor Studienbeginn und auf Ka#rspitzen am ersten Studientag fanden
sich Enterokokken, die Spitze eines Dauerkatheteas am vierten Studientag mit E. coli
bewachsen. Wéahrend des gesamten Studienverlaufsdevanbdominelle Druck erhoht, der
Patient verstarb am letzten Studientag nach Sppalgines abdominellen Kompartments im
Rahmen einer dekompensierten Herzinsuffizienz.

Es lag eine bakterielle Sepsis in Kombination nmizgheumonie und Harnwegsinfekt vor, die
sich deutlich im Verlauf des PCT (seit dem dritieag tber 9 ng/ml) widerspiegelt. Die Werte
fur IL-6 verblieben jedoch unter 500 pg/ml, ausgaenten am elften Tag (18.274 pg/ml), als der
Patient verstarb (vgl. Abbildung 27). Die Maximaheeder klinischen Scores MOF (max. 12)

und SOFA (max. 23) lagen nahezu an der Obergreziz8abresysteme.
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3.3.1.4 Patient 93: Mesenterialblutung, Peritonitis nach Duodendéckage,

bakterielle- und Pilzpneumonie, Harnwegsinfekt
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Abbildung 28: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitrauroa Patient 93.

Drei Wochen vor Studienbeginn waren bei dem Parelutungen eines Mesenterialgefal3es
am unteren Pankreasrand aufgetreten und operasivltgezorden. Im Verlauf entstand eine
linksbetonte Peritonitis bei Duodenalleckage, weldperativ therapiert wurde. Drei Wochen
spater kam es zu erneuten intraperitonealen Bletungnd Insuffizienz der Dinndarm-
anastomose. Nach zwei weiteren Tagen wurde deerati die Studie aufgenommen. Am
achten Studientag erfolgte eine Embolisation degastroduodenalis. In der zweiten Woche der
Studie begann das Bild eines Multiorgandysfunkisgnslroms, der Patient verstarb drei Wochen
nach Studienende. In der zweiten Studienhalftedargich im Trachealsekret zunehmend gram-
negative Stabchen, am 15. Tag auch Sprosspilzeol8dwrz vor Studienbeginn, als auch in den
letzen Tagen der Studie war auf zentralvendsenef@ath Keimwachstum nachzuweisen. Am
Ende der Studie lag ein Harnwegsinfekt mit Candittacans vor. Es kam zu wiederholten
intraperitonealen Blutungen und Leckagen als pai®tUrsache einer bakteriellen Sepsis,
weiterhin lagen eine Pneumonie und ein Harnwegsinder. Dennoch verblieben die PCT-
Blutwerte ab dem sechsten Studientag unter 1 ngidhrend der Werteverlauf des IL-6
zwischen 1.599 pg/ml und 218 pg/ml schwankte (&gbildung 28).
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3.3.1.5 Patientin 101: Z.n. Pankreasschwanzresektion, Peritonitism Verlauf

Pilzpneumonie
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Abbildung 29: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraurna Patientin 101.

Die Patientin wurde am dritten Tag nach Pankreasschresektion atem- und niereninsuffizient
sowie reanimationspflichtig auf die Intensivstati@rlegt, der Studienzeitraum begann drei Tage
spater.

Am vierten Studientag zeigte eine Relaparotomie Bdd einer diffusen Peritonitis ohne
nachweisbare Infektionsquelle. Bei offener Bauclapellung wurde das letzte Bauchtuch am
zwolften Studientag entfernt, eine bestehende Raskstel wurde bei ansonsten
komplikationslosem Verlauf konservativ behandeksDVeiteren bestand eine mehrere Wochen
dauernde Pneumonie, wahrend der Studie konntenrathé&alsekret Sprosspilze nachgewiesen
werden. Die Patientin wurde nach insgesamt sectehé/pauf die Normalstation verlegt.

Im Beobachtungszeitraum sank PCT rasch trotz bestien Peritonitis von anfangs 22,55 ng/ml
bis auf Werte unter 2 ng/ml (ab dem flinften Studighbzw. unter 1 ng/ml (ab dem achten Tag).
Im Gegensatz hierzu ereigneten sich mehrere Arstieg IL-6 (max. 1.069 pg/ml) und CRP
(max. 21,7 mg/dl) ab dem finften Studientag als kRea auf Pneumonie, abklingende
Peritonitis und intermittierende Revisionen des @édéns (vgl. Abbildung 29). Die klinischen
Sepsisscores verblieben mit leicht fallendem Véréad mittlerem Niveau (MOF-Score 5 bis 9,
SOFA-Score 8 bis 15).
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3.3.1.6 Patient 111: Nekrotisierende Fasziitis des rechten Beindsnmunvaskulitis,

COPD mit Pneumonie
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Abbildung 30: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Yatient 111.
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Abbildung 31: Werteverlaufe des ,Multiple Organ leeg” (MOF) Score und ,Sequential Organ
Failure Assessment” (SOFA) Score wahrend des Stadigaums von Patient 111.

Der Patient wurde mit einer nekrotisierenden F#szides rechten Beines bei instabilen
Kreislaufverhéltnissen und akutem Nierenversageri di@ Intensivstation verlegt, der

Studienzeitraum begann einen Tag spater. Am zwestmaientag erfolgte die rechtsseitige
Oberschenkelamputation. Die bestehende chronisstiuddtive Lungenerkrankung (COPD)

beeintrachtigte die pulmonale Genesung des Patiekenige Tage nach Studienende wurden
mehrfach tracheal Pseudomonas aeruginosa nachgewiBme sich rasch als Erythem des
gesamten Korpers entwickelnde Immunvaskulitis wuede dem zehnten Studientag durch
Corticosteroide erfolgreich behandelt, rezidiviggdoch im Rahmen wiederholter antibiotischer

Therapieverlaufe.
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Am ersten Tag der Studie stieg PCT auf einen unpeieh hohen Maximalwert von
273,9 ng/ml, jedoch sanken die Werte auch schorde@nOberschenkelamputation rasch ab, und
lagen seit dem sechsten Studientag unter 10 nBimlKonzentrationen des IL-6 verblieben vier
Tage lang Uber 1.000 pg/ml, mit dem Maximum vor823.pg/ml am dritten Tag, bevor sie da-
nach wieder relativ schnell abfielen. Am zwdélftemduetzten Studientag lag IL-6 bei lediglich
36,7 pg/ml. Auch CRP zeigte am ersten Studientagrehohen Wert von 38,4 mg/dl, sank dann
jedoch kontinuierlich ab bis auf 6,5 mg/dl am letetTag (vgl. Abbildung 30). Da die
Steroidtherapie des Erythems erst ab dem zehntgrifalgte, kann sie nicht in Zusammenhang
mit dem Absinken der Laborparameter stehen. Die M@ SOFA-Scorewerte lagen auch am

zehnten Studientag nur jeweils einen Punkt unter Aafangswert (vgl. Abbildung 31).

Die Verlaufe der Parameter dieses Patienten zelggrAuffalligkeiten:

* Im Rahmen der nekrotisierenden Fasziitis kann gyiséemische Entziindung mit Bakteriamie
vermutet werden. Dennoch lag der Maximalwert de¥ R 273,9 ng/ml aul3ergewdhnlich
hoch, auch im Vergleich mit anderen in der Literdteschriebenen Maximalwerten
(vgl. Kapitel 1.1.6).

* Der Anstieg der IL-6-Werte am dritten Studientagrdeunicht durch erneute Anstiege von
PCT oder CRP gefolgt.

» Alle drei Entzindungsparameter normalisierten sigbder aul3erst rasch, im Gegensatz zu
den klinischen Scores MOF und SOFA, die erst in kd¢rten Studientagen eine fallende

Tendenz zeigten.
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3.3.1.7 Patient 119: Interstitielle Lungenfibrose bei Chemotheraie eines ZNS-Lymphoms

bakterielle und Pilzpneumonie
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Abbildung 32: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitrauroa Yatient 119.

Der Patient war bereits wegen eines primar zemtraienphoms lokal und systemisch chemo-
therapiert worden, bevor er pulmonal insuffizienif alie Intensivstation verlegt wurde, der
Studienzeitraum begann zwei Tage spater. Es erltéckich ein schweres ,Acute Respiratory
Distress Syndrome* (ARDS) mit fibrotischem Umbau dange. Nach insgesamt finf Wochen
verstarb der Patient im Multiorganversagen, anategsifang die pulmonale Dekompensation in
Form eines ARDS stand. Unter Steroidtherapie bdssamologisch der Hinweis auf eine akute
Infektion mit Candida spp. und Aspergillen, bronskapisch konnte ab dem siebten Studientag
pneumonisches Sekret nachgewiesen werden.

In der Literatur wird nur fir Ausnahmefalle Gberemwartetes Fehlen eines PCT-Werteanstiegs
unter Immunsuppression berichtet. Eine generell@edrigung der PCT-Blutkonzentration ist
bislang nicht gezeigt worden (s. Kapitel 1.1.6.0as ARDS steht an initialer Stelle dieses
Multiorgandysfunktionssyndroms, welches erst selwunduch eine bakterielle Komponente
entwickelte. Dies erklart am ehesten den nur mafighten Verlauf des PCT mit Werten zwi-
schen 1,5 ng/ml und 3,0 ng/ml. Im Gegensatz hieeagierte der Verlauf des IL-6 mit deutlich
erhohten Werten von tber 3.000 pg/ml (zweiter Tag) 1.000 pg/ml (neunter Tag) auf akute,
aber lokal begrenzte Entziindungsgeschehen. DieeWies CRP fielen von initial 24,4mg/dl
stetg bis auf 6,7 mg/dl, bevor es in den letzteriStudientagen zu einem erneuten Anstieg der

Werte kam (vgl. Abbildung 32).
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3.3.1.8 Patient 120: Legionellen-Pneumonie
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Abbildung 33: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitrauroa Yatient 120.

Der Patient war bereits auf Grund eines pneumoaisdfrankheitsbildes mit positivem Nach-
weis von Legionellen-Antigen im Urin antibiotiscelandelt worden, als er nach funf Tagen auf
die Intensivstation verlegt wurde, der Studienaeitn begann zwei Tage spater. Zu diesem
Zeitpunkt lag bereits ein septisches Krankheitsbiltit Katecholaminpflichtigkeit,
respiratorischer Insuffizienz und akutem anurischBimerenversagen vor. Radiologisch und
bronchoskopisch bestatigt sich eine protrahiert lavéende Pneumonie. Mehrfache
mikrobiologische Untersuchungen des Trachealsekwasen unter antibiotischer Therapie
bestéandig negativ, erst sechs Tage nach Studieneuadkn erstmals Pseudomonas aeruginosa
nachgewiesen. Unter symptomatischer und antiblotisd@ herapie besserte sich der klinische
Zustand des Patienten stetig. In den ersten bé&tieasientagen waren PCT-Blutkonzentrationen
von 59,2 ng/ml und 61,9 ng/ml messbar, bevor diet&/bis unter 5 ng/ml am siebten Tag
absanken. Der initiale IL-6-Wert von 616 pg/ml waeniger stark erhoht, als man es im
Vergleich zu den PCT-Werten und dem Klinisch seftrskhen Zustand des Patienten erwarten
wiurde. Die IL-6-Werte sanken zudem schnell ab, assdie am flinften Studientag bei 61 pg/ml
lagen (vgl. Abbildung 33). In den Tagen vor Stutheginn wurden keine IL-6-Blutkonzentra-
tionen bestimmt, so dass ungeklart bleibt, ob nZ#gt héhere Blutkonzentrationen vorlagen.

In der Literatur zeigen selbst schwere Pneumonisreiazige Infektionsquelle selten so hohe
PCT-Werte wie in diesem Fall mit tber 61 ng/ml (ihpitel 1.1.6.5).
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3.3.1.9 Patient 125: Z.n. Aorta ascendens-Ersatz mit Infektion dr Sternotomiewunde,

im Verlauf bakterielle- und Pilzpneumonie
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Abbildung 34: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitrauroa Yatient 125.
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Abbildung 35: Werteverlaufe des ,Multiple Organ leae” (MOF) Score und ,,Sequential Organ
Failure Assessment” (SOFA) Score wahrend des Stadigaums von Patient 125.
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Abbildung 36: Korrelationskoeffizient ,Spearman R* der Wertewdd&on Procalcitonin (PCT)
und C-Reaktivem Protein (CRP) sowie von PCT und Interleukin-6 (IL-6) von Pafiént

Die Werteverlaufe von PCT sind gegenuber CRP sowie IL-6 [gwen -3 bis +3 Tage
verschoben (z.B. erfolgt bei einer Verschiebung um -3 Tage die |&imore von PCT mit den

CRP / IL-6 Werten, die jeweils drei Tage friher erhoben wurden).
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Bei thorakaler Aortendissektion erfolgte drei Tage vor StudienbeginActa ascendens-Ersatz
in extrakorporaler Zirkulation. Am vierten Studientag wurde digzigfte Sternotomiewunde
operativ revidiert, im Folgezeitraum fanden sich im Sekret derd&piihge gram-negative
Stabchen. Der Patient blieb im Rahmen einer Multiorgandysfunktion fbisdmere Tage
katecholaminpflichtig. In den nachsten zwei Wochen ergab sich bronchedkalzis Bild einer
eitrigen Bronchopneumonie, tracheal wurden wechselnd Enterobacterolemkiken, gram-
negative Stabchen und Sprosspilze nachgewiesen.

In den Folgetagen erreichten sowohl PCT, als auch IL-6 und CRPldlutestwerte des Verlaufs,
der jedoch fur PCT mit 3,2 ng/ml in einem vergleichsweise niedigreich verblieb. Im Tra-
chealsekret nachweisbare Pilze am 18. Studientag hatten lm@iméelbare Auswirkung mehr
auf die Konzentrationen der Entziindungsparameter. Ab dem 23. Tag der &tondes zu einer
erneuten Zustandsverschlechterung mit septischem Krankheitsbid,amtibiotischer Therapie
trat rasche Besserung bei erfolgloser Infektfokussuche ein. mifdungsparameter stiegen in
geringerem Ausmald an, als in der ersten Studienwoche, die Weitdhten fur PCT maximal
1,4 ng/ml, fur IL-6 max. 608 pg/ml (vgl. Abbildung 34).

Es gab mehrere lokale Entziindungsgeschehen mit intermittierenskcbeptiKrankheitsverlau-
fen, widergespiegelt an Hand von MOF- und SOFA-Scorewerten ittleran Niveau der
Werteskala (vgl. Abbildung 35), die jedoch nur in geringem AusmaldeonPCT-Blutwerten
des Zeitraums begleitet wurden.

An den Korrelationen der Parameterverlaufe ist erkennbas, &3 den Veranderungen der
IL-6-Werte ca. ein bis zwei Tage spater folgt (vgl. Abbildung B6¢ zeitliche Verzégerung des
Verlaufs von PCT zu dem Verlauf von CRP betragt einen Tag (vgl. auch Kapitel 3.2.5)
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3.3.1.10 Patientin 127: Z.n. Laminektomie bei Spondylitis, HCV-positve Leberzirrhose

Trachealruptur, im Verlauf Pneumonie
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Abbildung 37 (links): Werteverlaufe von Procalcitor{fPCT), C-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Patientin 127.
Abbildung 38 (rechts): Werteverlaufe des ,Multigdegan Failure* (MOF) Score und ,Sequen-

tial Organ Failure Assessment” (SOFA) Score wahagglStudienzeitraums von Patientin 127.

Die Patientin befand sich nach Laminektomie aufr@reiner Spondylitis bereits vier Tage auf
der Intensivstation, als es auf Grund einer regmisthen Erschopfung und Reintubation zu
einer Trachealruptur kam. Trotz operativer Revisam gleichen Tag entwickelte sich bei
vorbestehender Leberzirrhose zunehmend das Bikek difultiorgandysfunktionssyndroms mit
Hamostasestorungen, Katecholaminpflichtigkeit uneréhversagen. Am Folgetag der Tracheal-
ruptur wurde die Patientin in die Studie aufgenomm&ahrend des Beobachtungszeitraums
konnte wiederholt bronchoskopisch pneumonischeseSekne Keimnachweis entfernt werden.
Im Verlauf stieg die Blutkonzentration des PCT igtein, erreichte jedoch trotz des schweren
Krankheitsbildes mit anndhernd maximalen MOF- u@f&-Werten am letzten Studientag nur
1,95 ng/ml. Der hochste IL-6-Wert lag am funftergTader Studie bei 3.106 pg/ml, sank jedoch
innerhalb der folgenden drei Tage wieder rasch 208 pg/ml ab (vgl. Abbildung 37 und
Abbildung 38). Die Werte der beiden Parameter gl grol3tenteils entgegengesetzt. Die
Patientin verstarb am letzten Studientag mit bestdér Pneumonie und Multiorganversagen. Zu
diesem Zeitpunkt zeigte jedoch keiner der ermételEntzindungsparameter mehr deutlich
erhbéhte Werte.
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3.3.1.11 Patientin 136: Entztndliche Bauchaortenaneurysmaruptuy Pneumonie
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Abbildung 39 (links): Werteverlaufe von Procalcitor{fPCT), C-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraurna Patientin 136.
Abbildung 40 (rechts): Werteverlaufe des ,Multigdegan Failure* (MOF) Score und ,Sequen-

tial Organ Failure Assessment” (SOFA) Score wahagslStudienzeitraums von Patientin 136.

Nachdem ein akut gedeckt perforiertes, infrarenafggiindliches Bauchaortenaneurysma durch
ein Rohrinterponat operativ versorgt worden warydeudie Patientin auf die Intensivstation
verlegt, am folgenden Tag begann der StudienzeitraGie war zu diesem Zeitpunkt
hamodynamisch instabil mit oligurischem Nierenvgesa In den folgenden Tagen stabilisierte
sich die Kreislaufsituation, lediglich in den erstdrei Tagen und am letzten Tag der Studie
musste die Nierenfunktion durch Hamofiltration ustatzt werden. Es entwickelte sich jedoch
rasch eine ausgedehnte Pneumonie mit Nachweis ntardkokken, die eine Langzeitbeatmung
wéahrend der gesamten mehrwoOchigen Intensivtheraptegy machte. Die anfangs deutlich
erhohte PCT-Blutkonzentration ist sowohl auf eigstamische Infektion auf dem Boden des
infizierten Aneurismas, als auch auf eine Hypotahée Darmwand zurtckzufihren. Nach der
operativen Sanierung der abdominellen Blutzirkolatund generellen Kreislaufstabilisierung
normalisierten sich die PCT-Werte wieder annédhdsisdauf 1,4 ng/ml (vgl. Abbildung 39).
Ungewohnlich im Vergleich hierzu ist der nur ma@itndhte Werteverlauf des IL-6. Auch die
Scores MOF und SOFA mit ihrem moderaten Wertevédatsprechen nicht dem des PCT (vgl.
Abbildung 40). Da jedoch in den Tagen vor Studigye keine IL-6-Konzentrationen bestimmt
wurden, ist nicht auszuschlie3en, dass in dem &agiirhéhere Werte vorlagen. Die schwere

Pneumonie hatte keinen auRergewdhnlichen Anstiegkziindungsparameter zur Folge.
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3.3.1.12 Patient 138: Infizierte Laparotomienarbe nach oberer gasointestinaler Blutung,

Oberschenkelamputation bds. bei peripherer AVK, im Verlaif Pneumonie
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Abbildung 41: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT), C-Reaktivem mProf(€RP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraums von Patient 138.

Nach Revision einer infizierten Laparotomiewunde wurde der Patiehtdie Intensivstation
verlegt. Bei bestehender peripherer arterieller Verschlusskmgkh&) entstand am Folgetag
die Notwendigkeit zur Amputation des Oberschenkels rechts und Urgaksis links am
nachsten Tag. Der Patient war zu diesem Zeitpunkt katecholaroimygf]i zwei Tage spater
wurde er in die Studie aufgenommen. Bei Anlage einer Bilau-Draisagdritten Studientag
entstand ein Lungenparenchymschaden, der operativ versorgt wurde. Amdiéntay erfolgte
die Nachamputation des linken Beins. Im Rachenabstrich am Ta&tudrenbeginn wurden
Pseudomonas aeruginosa und Pilze nachgewiesen, seit Studienbegamd ldigisch eine
Pneumonie. Am zwdlften Studientag wurden auch tracheal Pseudomonadeewnestig. Da
die Datenlage erst zwei Tage nach der Laparotomie eine Awsgedurch die Studie
ermdglicht, kdnnen keine Aussagen Uber den Verlauf der Parameter iriihen postoperativen
Phase gemacht werden. Am dritten Studientag war IL-6 bererisanfanglich 1.600 pg/ml
wieder deutlich abgesunken, stieg dann aber erneut bis auf 825 pginé &dRP-Werte lagen
fast durchgehend zwischen 10 und 20 mg/dl. Hingegen sanken die PCTvMerieitial 1,8
ng/ml rasch und verblieben ab dem dritten Studientag permamget 0,8 ng/ml, trotz
bestehender Pneumonie und rezidivierender peripherer ischamischesétekvgl. Abbildung
41). Auch die Werte des MOF- und SOFA-Score verblieben fast geineimd im unteren Dirittel

der Werteskala.



3.3.1.13 Patient 142: Retroperitoneale Abszesse bei Z.n.
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Abbildung 42: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT), C-Reaktivem Rro(€RP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraums von Patient 142.

Der Patient war bereits Monate vor dem Studienzeitraum wegenotisekiender Pankreatitis
konservativ behandelt worden, am Tag vor Studienbeginn erfolgte dann eiagvepRevision
auf Grund multipler retroperitonealer Abszesse. Innerhalb denensfif Studientage wurde der
Patient regelmaf3ig im OP lavagiert, wéahrend drei Wochen wurdesiagisch para- und retro-
rektale Abszesse nachgewiesen. Auf intraoperativ angelegtenchbst konnten keine Keime
nachgewiesen werden.

Postoperativ stieg IL-6 am zweiten Studientag bis auf max. 1.181 pg, ein zweiter Anstieg
auf 610 pg/ml ereignete sich 10 Tage spater. Der Verlauf désR€ichte am dritten Tag einen
vergleichsweise niedrigen Hochstwert von 1,37 ng/ml und sank danadh aak Werte unter
0,5ng/ml ab dem siebten Studientag (vgl. Abbildung 42). Dies nst ehesten darauf
zurtckzufiihren, dass die bestehenden abdominellen Abszesse durch artébibtisrapie und
wiederholte Lavage lokal begrenzt werden konnten und somit keinemsyciie Reaktion
hervorriefen. Auch die Werte des MOF- und SOFA-Score verblidash durchgehend im
unteren Drittel der Werteskala. In den ersten Tagen nach AbsctersStudie wurden im
Trachealsekret vermehrt gram-positive Stabchen nachgewiesgeddah die Extubation zwei
Tage nach Studienende nicht beeintrachtigten und auch von keinem Anstiegtziendungs-

parameter in den letzten Studientagen eingeleitet wurden.
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3.3.1.14 Patient 149: Z.n. Aortenperforation, Z.n. Sigmaresektion, Kormare

Herzerkrankung, im Verlauf Milzinfarkt, bakterielle- und P ilzpneumonie
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Abbildung 43: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT), C-Reaktivem mProf(€RP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraums von Patient 149.

Als Folge einer akuten Aortenperforation kam es bei dem Patientemer Sigmaischamie, so
dass eine Resektion nach Hartmann erfolgte. Er war im Rahmenhgin@volamischen Schocks
bei bestehender Koronarer Herzerkrankung reanimationspflichtig, eeaaf die Intensivstation
verlegt wurde. Am vierten Studientag, drei Wochen nach Beginn desiviieerapie, wurde eine
Splenektomie bei ausgedehnter Milznekrose durchgefihrt.

Auf einer Katheterspitze wurde am ersten Studientag Wachstumnterokokken nachgewie-
sen. Bronchoskopisch zeigte sich mehrmals in wechselndem Ausmald preslmeerbekret,
mikrobiologisch fanden sich wahrend des gesamten Studienverlaufs Caltdlcins, in den
letzten Studientagen auch zunehmend Klebsiellen.

Die Werte von IL-6 und CRP reagierten auf die Milznekrose uncifalg Resektion mit einem
deutlichen Anstieg, fur IL-6 auf anndhernd 5.400 pg/ml. Ein weitenstidg der IL-6-Werte bis
auf 450 pg/ml folgte am zwdlften Tag im Rahmen der zunehmenden BneurBie Konzentra-
tionen des PCT verblieben trotz anfanglichem Hinweis auf Béakbegi, Milznekrose und
Pneumonie im Gegensatz zu IL-6 auf niedrigem Niveau mit mexis® ng/ml. Abgesehen vom
sechsten bis achten Studientag lagen die PCT-Werte permanent agienl (vgl. Abbildung
43).
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3.3.1.15 Patient 158:; Colonfistel bei nekrotisierender Pankreatis
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Abbildung 44: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Yatient 158.

Drei Tage vor Studienbeginn war bei dem Patientea €olonfistel bei bestehender nekrotisie-
render Pankreatitis durch eine Resektion nach Hamtnsaniert worden. In einem intraoperativen
Abstrich wurden subphrenisch Enterokokken nachgsemeln Blutkulturen waren praoperativ
bereits Streptokokken und Enterokokken nachgewiesemen. Postoperativ erholte sich der
Patient rasch, nach drei Tagen wurde die Bauchdeeisehlossen. Eine Lavage des Abdomens
an diesem Tag ergab einen vollig unauffalligen Bdfu

Die Blutkonzentrationen des IL-6 lagen einen Tag Studienbeginn bei 1.370 pg/ml und am
ersten Tag bei 487 pg/ml, sanken dann allerdingaisi minimal 23,9 pg/ml ab.

Im Gegensatz zu den IL-6-Konzentrationen konntéztaer initialen abdominellen Lasionen
selbst in den ersten Studientagen keine Erh6humgP@-Werte Uber 0,5 ng/ml gemessen
werden (vgl. Abbildung 44). Auch die Werte des MOBEnd SOFA-Score verblieben

durchgehend im unteren Drittel der Werteskala.
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3.3.1.16 Patient 168: Z.n. Pneumonektomie links bei zentralem mettssierendem

Bronchialkarzinom, im Verlauf bakterielle- und Pilzpneumonie, Pleuritis
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Abbildung 45: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Yatient 168.

Der Patient wurde nach Entfernung des linken Lufiggals bei zentralem Bronchialkarzinom
mit Leber- und Nierenfiliae auf die Intensivstatioerlegt, der Beobachtungszeitraum durch die
Studie begann drei Tage spéater. Rontgenologisclievein Infiltrat im rechten Unterlappen
festgestellt, in der mikrobiologischen Untersuchuiey Abstriche von Thoraxwand und Builau-
Drainage fanden sich Aktinomyzeten sowie vergrueeftteptokokken. Wahrend des gesamten
Verlaufs war bronchoskopisch eitriges Sekret nacsitvee. Bei zunehmend septischen
Krankheitsbild und anurischem Nierenversagen vdystar Patient eine Woche nach der Opera-
tion. Im Verlauf sank IL-6 von anfanglich 4.616 pgtasch bis auf 499 pg/ml ab. Zu Beginn des
Beobachtungszeitraums lag PCT bei 4,3 ng/ml, santz tler zunehmenden Infektion bis auf
1,1 ng/ml drei Tage spater und stieg dann nochraalstlauf 1,8 ng/ml (vgl. Abbildung 45).

Der Lungentumor bestand aus sowohl plattenepitlalials auch adenoidzelligen Anteilen. Da
keine immunhistochemische Untersuchung des Tumaifs Pxoduktion von Procalcitonin
durchgefuhrt wurde, kann keine Aussage getrofferdererob das Absinken der PCT-Werte auf
die Tumorentfernung zurickzufiihren ist. Die in Kapil.1.6.9 aufgeflhrte Studie (Ghillani et
al., 1989) beschreibt fur Patienten mit Bronchietkéom nur in Ausnahmefallen PCT-Blutwerte

Uber 10 ng/ml, bei etwa der Halfte der Patientgndi@ PCT-Konzentration im Normbereich.
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3.3.1.17 Patient 169: Z.n. aortocoronarer Bypass-OP, Perikardergus

im Verlauf bakterielle und Pilzpneumonie, Harnwegsinfekt
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Abbildung 46: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraurnoa Patient 169.

Zwolf Tage nach einer aortocoronaren Bypass-Ommraterfolgte die Entlastung eines

Perikardergusses und erneute Aufnahme auf diedngation, der Beobachtungszeitraum durch
die Studie begann drei Tage spater. Bis zum ach&uadientag war der Patient

katecholaminpflichtig. Seit dem ersten Tag auf ldéensivstation war bronchoskopisch eitriges
Sekret bei kritischem pulmonalem Zustand nachweisha vierten Studientag wurden sowohl

im Bronchialsekret, als auch in Urinkulturen Sppike nachgewiesen, am Tag nhach
Studienende fanden sich in Rachenabstrichen Stwaldkken und Corynebakterien.

Zwei Tage nach Entlastung des Perikardergusses ewdrd erste PCT-Konzentration bei
2,4 ng/ml gemessen, im Verlauf sanken die Werteeaih siebten Tag stetig bis unter 0,5 ng/ml.
Hingegen lag IL-6 anfangs deutlich erhdht bei 1.860n! und sank bis auf 107 pg/ml, bevor ein
erneuter Anstieg auf 771 pg/ml am siebten Tag gtdol Auch IL-6 erreichte am zwdlften

Studientag einen Wert im Normbereich (vgl. Abbildug.

Beide Anstiege der IL-6-Werte sind am ehesten atmkRon auf pulmonale und renale
Infektgeschehen zu sehen, welche zwar massiv damsdilen Zustand des Patienten

beeinflussten, jedoch lokal begrenzt keinen AnstegRICT bewirkten.
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3.3.1.18 Patient 173: Z.n. Polytrauma (Skelettfrakturen, Milzlasion Mesenterialeinrif3,
Hamatopneumothorax, retroperitoneales Hamatom),

im Verlauf Milzlogenabszess, Pneumonie, pseudomembrandGelitis
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Abbildung 47: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Yatient 173.
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Abbildung 48: Werteverlaufe des ,Multiple Organ l6e¢" (MOF) Score und ,Sequential Organ
Failure Assessment” (SOFA) Score wahrend des Stmdigaums von Patient 173.
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Abbildung 49: Korrelationskoeffizient ,Spearman R* der Wertewdd&on Procalcitonin (PCT)
und C-Reaktivem Protein (CRP) sowie von PCT und Interleukin-6 (IL-6) von Patient 173

Die Werteverlaufe von PCT sind gegeniber CRP sowie IL-6 [gwen -3 bis +3 Tage
verschoben (z.B. erfolgt bei einer Verschiebung um -3 Tage die |&more von PCT mit den

CRP / IL-6 Werten, die jeweils drei Tage friher erhoben wurden).
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Der Patient wurde polytraumatisiert mit mehreren Beckenrb®i und Extremitatenfrakturen
sowie multiplen intraabdominellen Blutungen und Hamatopneumothorax nachivsgreEast-
versorgung auf die Intensivstation verlegt, am Folgetag begarBedbachtungszeitraum durch
die Studie. Am dritten Studientag erfolgte bei weiterhin bestrenintraabdominellen
Blutungen und zunehmender respiratorischer Verschlechterung eine rBEapa mit
Splenektomie. Am achten Tag wurde bei rechtsseitigem Spannungsgihetax eine weitere
Biulau-Drainage angelegt. Am 20. und 25. Studientag wurden die bestel@bdesthenkel-
frakturen mit Plattenosteosynthesen versorgt. Bronchoskopiscle zegt zunehmend das Bild
einer Pneumonie, mikrobiologisch fanden sich erst nach Studienende EnterokéikieenTag
nach Ende des Beobachtungszeitraums zeigte sich coloskopisciBildaginer pseudo-
membrandsen Colitis. Bis zum 22. Studientag musste bei akutem anuridbBeenversagen
hamofiltriert werden. Nach Studienende wurden Corynebakterien in ddoddilnachgewiesen.
Die Blutkonzentration des PCT erreichte am zweiten Studientag Maximalwert von
43,1 ng/ml und verblieb auch bis zum 15. Tag tUber 10 ng/ml. Dies ishasten eine Folge der
Darmischamien durch Blutverlust und Einriss des Dinndarmmesensesmme auch Folge der
bestehenden Pneumonie. Als Ursache fur den erneuten deutlichen AlestieGT-Werte von
2,5ng/ml ab dem 20. Tag bis auf 13,6 ng/ml ist am ehesten die wpevarsorgung der
Oberschenkelfraktur zu sehen. Bereits am ersten Studientdg He#§ einen sehr hohen Wert
von 10.288 pg/ml und sank bis zum funften Tag auf Werte unter 1.000 pg/ml. iterene
Verlauf schwankten die Werte zwischen 100 pg/ml und 900 pg/ml. LedayincBl. Tag erfolgte
ein kurzzeitiger Anstieg auf 1.894 pg/ml als Reaktion auf die Revider Oberschenkelfraktur.
Ab dem zweiten Studientag schwankten die CRP-Werte zwischerg/th umd 25 mg/dl ohne
eindeutige steigende oder fallende Tendenz (vgl. Abbildung 47).

Auch die Werte der MOF- und SOFA-Scores verliefen zwischen 5ldntzw. 11 und 17
Punkten ohne einen deutlichen Trend (vgl. Abbildung 48).

An dem dargestellten Verlauf ist auffallig, dass die Blutkomagnhen des PCT erst am 18. Stu-
dientag erstmalig unter 8 ng/ml abfielen, also Uber zwei Wochenapent stark erhdhte Werte
zeigten. Ein ungewohnlich hoher zweiter Anstieg der PCT-Werte fagteein operatives
Trauma der Oberschenkel-OP. Ferner zeigen die Wertevenaafd®CT und IL-6, dass die
Veréanderungen der IL-6-Konzentrationen denen des PCT um einen Taggetr@usZwischen
den Verlaufen von PCT und CRP ist Uber den Verlauf kein wesentlithe@mmenhang

darstellbar (Korrelation R nach Spearman, vgl. Abbildung 49).
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3.3.1.19 Patient 175: Z.n. Polytrauma mit Urethral&sion,

im Verlauf akutes anurisches Nierenversagen, PneumonieaRkreatitis
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Abbildung 50: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Yatient 175.
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Abbildung 51: Werteverlaufe des ,Multiple Organ leae” (MOF) Score und ,Sequential Organ

Failure Assessment” (SOFA) Score wahrend des Stadigaums von Patient 175.
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Der Patient hatte durch einen Motorradunfall mehi®ecken-, Extremitaten- und eine Wirbel-
korperfraktur erlitten, zusatzlich eine Harnrohésnbn, ein ausgedehntes retroperitoneales
Hamatom und Lungenkontusionen beidseits. Am dri8emientag, sechs Tage nach der initialen
operativen Versorgung, erfolgte ein Wunddebridemaas$ linken Unterschenkels mit Gber
mehrere Tage andauernden Nachblutungen.

Im postoperativen Verlauf verschlechterte sich @éssindere der pulmonale Zustand stetig bei
zunehmend septischem Krankheitsbild. Bis zum acl8tmlientag war bronchoskopisch viel
eitriges Sekret nachweisbar. Die mikrobiologischetddsuchung des Trachealsekrets zeigte
E. coli und Pseudomonas aeruginosa, am dritten Wiagle serologisch eine Mykoplasmen-
infektion nachgewiesen. Wegen eines akuten anwmsbherenversagens wurde ab dem zweiten
Studientag hamofiltriert. Seit Beginn der Inteniserapie bestand das Bild eines paralytischen
lleus, vom dritten bis zehnten Studientag wurder Ublee Aszitesdrainage serdses Sekret
gefordert.

Begleitend zu dem zunehmend septischen Krankhigitsler ersten Woche auf der Intensiv-
station stiegen sowohl die klinischen Scores MORE BOFA, als auch die Entztundungs-
parameter PCT und IL-6 an (vgl. Abbildung 50 undoAdung 51). Die Blutkonzentrationen des
PCT erreichten am dritten Studientag den Hochstwamt 56,4 ng/ml, sanken danach aber nur
langsam, so dass erst am zehnten Studientag eifeKB@zentration unter 10 ng/ml zu messen
war. Die IL-6-Werte unterlagen starken Schwankung@nAnstiegen auf 17.100 pg/ml (zweiter
Studientag) und 7.719 pg/ml (vierter Studientagchn&ntfernung der Nekrosen). Es folgten
jedoch sofort Werte unter 300 pg/ml jeweils am sé&h Tag, im Verlauf waren mehrmals IL-6-
Konzentrationen unter 150 pg/ml zu messen. Die GRPBwerte zeigten keine ausgepragte
Reaktion auf den Verlauf des klinischen ZustandsRigienten.

Der hohe Anstieg und das folgende langsame AbsidleerPCT-Konzentrationen spiegeln den
septischen Krankheitsverlauf des Patienten widaers Niveau der PCT-Werte in der zweiten
Studienhélfte ist jedoch ungewéhnlich hoch, vergit mit den teilweise nur mafig erhéhten
IL-6- und CRP-Werten.
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3.3.1.20 Patientin 176: Z.n. Polytrauma, im Verlauf nekrotisierende Windinfektion,

bakterielle- und Pilzpneumonie
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Abbildung 52 (links): Werteverlaufe von Procalcitor{PCT), C-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Yatientin 176.

Abbildung 53 (rechts): Werteverlaufe des ,Multiglegan Failure* (MOF) Score und ,Sequen-
tial Organ Failure Assessment” (SOFA) Score wahegslStudienzeitraums von Patientin 176.

Die Patientin wurde der operativen Erstversorguimgse Polytraumas auf die Intensivstation
aufgenommen, es erfolgte die Anlage einer Ventilkeehage bei Hirnédem, zudem bestand ein
Leberhdmatom. Acht Tage spater begann der Beobagsraitraum durch die Studie. In der
ersten Woche der Studie wurden in pneumonischemeSéispergillen und sporenbildende

Aerobier sowie in einer nekrotischen Oberschenketieu und auf einer Katheterspitze
Enterokokken nachgewiesen. Am achten Studientaglevdie Drainage entfernt, sowie eine
weitere Osteosynthese durchgefihrt. Am zweiten iStiigg stiegen die IL-6-Werte von

1.270 pg/ml auf 3.110 pg/ml, sanken jedoch nacha&epng der antibiotischen Therapie und
Katheterwechsel auf 322 pg/ml. In den letzten Swidigen sanken die MOF- und SOFA-
Scorewerte stetig bis auf 4 bzw. 3 Punkte, denstielgen die Werte fir IL-6 in den letzten drei
Studientagen erneut bis tUber 1.200 pg/ml an (vighillung 52 und Abbildung 53).

Trotz bakteriellem Wachstum auf einer Katheterspiginer pulmonalen Mischinfektion durch

Bakterien und Pilze sowie einer nekrotischen Olhenskelwunde verblieb PCT wéahrend des
gesamten Beobachtungszeitraumes zwischen 0,22 ngvinD,66 ng/ml, also weitestgehend im
Normbereich.
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3.3.1.21 Patient 181: Z.n. Gastrektomie, toxische Colondilatation, Mgkardinfarkt,

Pneumonie

60 - - 1.000

50 -
=~ - 750
£ T 401 i £
o D =
c & g
— <= 30 - - 500 &
= a | ©
g % 204 =

- 250
10 - i
O T T T T T I O

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Studientag

Abbildung 54: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitrauros Yatient 181.

Der Patient wurde auf Grund eines akuten Myokaadki§ vier Tage nach Gastrektomie auf die
Intensivstation verlegt, am nachsten Tag erfolgtegem massiver Colondilatation eine
Relaparotomie mit Anlage eines Colostoma, zwei Tgg#er begann der Beobachtungszeitraum
durch die Studie.

Wahrend des gesamten Studienverlaufs bestand esgedehnte Pneumonie, ab dem zwdlften
Tag wurden in Rachenabstrichen MRSA nachgewiesen.

Der akute Myokardinfarkt bewirkte eine vermindeBarmperfusion mit folgender toxischer
Colondilatation. Die initial hohe Blutkonzentratiales PCT von 51 ng/ml (vgl. Abbildung 54)
erklart sich durch die bakterielle Durchwanderueg Darmwand. Ahnliche Beobachtungen sind
in Kapitel 1.1.6.8 beschrieben. Im Gegensatz zu\Wenten des IL-6 zeigte PCT keine weitere
Reaktion auf den Verlauf der Pneumonie, sonderrk stetig bis unter 1 ng/ml am letzten
Studientag.
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3.3.1.22 Patient 183: Z.n. Lebertransplantation, im Verlauf Lyell-Syndrom, Pneumonie,

Harnwegsinfekt, Wundinfektion
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Abbildung 55: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT), C-Reaktivem mProf(€RP) und

Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitraums von Patient 183.
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Abbildung 56: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT) und Leukozytenzalirend des

Studienzeitraums von Patient 183.
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Abbildung 57: Werteverlaufe des ,Multiple Organ Failure* (MOFpf&cund ,Sequential Organ

Failure Assessment” (SOFA) Score wéhrend des Studienzeitraums von Pa8e
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Der Patient wurde zwei Wochen nach einer LebertransplantatioGraind einer Hepatitis-C-
positiven Leberzirrhose wegen einer Pneumonie und eines beginnendeSyogkbms auf die
Intensivstation verlegt, am Folgetag begann der Beobachtungszeitraum durcidie St

Im Verlauf entwickelte sich bei dem Patienten eine Leukozytmpmit Leukozytenzahlen unter
0,6 Zellen/nl ab dem vierten Studientag. In diesem Zeitraum wand@mehreren Abstrichen von
Rachen, Drainagen und Urethra Corynebakterien und Staphylokokken nachgetiesePCR-
Untersuchung einer Blutprobe vom vierten Tag ergab den Nachweis von HepaitesaC

Der Verlauf des IL-6 zeigte zwei sehr hohe Spitzenwerte: sebten Studientag bei
17.500 pg/ml, als die Leukozytenzahl auf 0,0 Zellen/nl sank, und am elftersobmy Uber
59.200 pg/ml, als die Leukozytenzahl kurzfristig auf 0,1 Zellen/nl ansileg PCT-Blutwerte
waren im Verlauf starken Schwankungen mit leicht steigender hendgerworfen. Werte Uber
20 ng/ml wurden an den Studientagen acht, elf und zwdlf gemessen, einegigkbenzur
Leukozytenzahl ist nicht zu erkennen (vgl. Abbildung 55 und Abbildung 56).

Eine Generalisation der verschiedenen Infektionsherde ist bei damBgtuation des Patienten
sehr wahrscheinlich, jedoch liegt kein mikrobiologischer Befund vor, zdB. bakterielles
Wachstum auf Kathetern nachgewiesen oder ausgeschlossen gétténiBchen Scores MOF
und SOFA spiegeln das progrediente Multiorgandysfunktionssyndrom wider (vgldahgib7).
Bei diesem Patienten konnten teilweise Uberhaupt keine LeukozyteBluimnachgewiesen
werden, die als Ursprung der PCT-Sekretion in Frage gekommesn.waieser Verlauf zeigt
beispielhaft, dass neben den Leukozyten andere Syntheseorte odedcitdinin im Koérper

existieren, wie auch in Kapitel 1.1.2 beschrieben.
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3.3.1.23 Patientin 185: Z.n. aortoduodenaler Fistel, Magen- und Duodeiulzera,

Z.n. Myokardinfarkt, im Verlauf arterielle Blutung, Pneumoni e
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Abbildung 58 (links): Werteverlaufe von Procalcitor{PCT), C-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraurna Yatientin 185.

Abbildung 59 (rechts): Werteverlaufe des ,Multiglegan Failure* (MOF) Score und ,Sequen-
tial Organ Failure Assessment” (SOFA) Score wahegslStudienzeitraums von Patientin 185.

Bei der Patientin waren auf Grund einer aortoduatienFistel die Anlage einer Gefal3prothese
sowie eine Dunndarmteilresektion erfolgt. Neun Tagéter traten auf Normalstation Magen-
und Duodenalulzera auf, deren Lokalisation erstldukngiographie, explorative Laparotomie
und wiederholte Gastroskopien diagnostiziert werklemten. Die Blutungen sistierten spontan,
jedoch kam es zu ausgedehnten Nachblutungen dektiensstelle einer A. femoralis. Der
bereits kreislaufinstabile Zustand der Patientirseielechterte sich trotz operativer Revision der
Blutungsquelle. Zu diesem Zeitpunkt wurde die Raitein die Studie aufgenommen. Bei Z.n.
Myokardinfarkt und aortocoronarer Bypass-OP zehrhrelazuvor dekompensierte die
kardiopulmonale Situation der Patientin, sie vels&inen Tag nach Studienende. Klinisch und
mikrobiologisch lag wahrend des StudienverlaufseeiRneumonie durch Enterokokken,
Staphylokokken und gram-negative Stabchen vor. iAfektiologische Entziindungsquellen
kommen somit das ausgedehnte Hamatom, die besteHemeumonie und hypotoniebedingte
Darmwandischamien in Frage. Die IL-6-Werte stiepenauf 12.000 pg/ml und 18.000 pg/ml,
die klinischen Scores MOF und SOFA erreichten r2itbtw. 20 Punkten submaximale Werte,
dennoch verblieben die Blutwerte des PCT auf eimaoderat erhohten Niveau zwischen
4,5 ng/ml und 6,8 ng/ml ohne deutlich steigendedeeaz (vgl. Abbildung 58 und Abbildung 59).
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3.3.1.24 Patient 186: Z.n. Gastrektomie, Gallenblasenperforation,

Pneumonie bei Lungenfibrose
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Abbildung 60: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT), C-Reaktivem mProf(€RP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraums von Patient 186.

Bei dem Patienten war bereits eine Gastrektomie mit Splenektdunchgefiihrt worden, als
nach elf Tagen eine Gallenblasenperforation operativ saniedewemusste. Bei zusatzlich
bestehender Pneumonie auf dem Boden einer Lungenfibrose wurde demt Pa
beatmungspflichtig auf die Intensivstation aufgenommen, zwei Taggers begann der
Beobachtungszeitraum durch die Studie. Am neunten Studientag erfolgtdr@acheotomie.
Mehrere im Verlauf durchgefiihrte Bronchoskopien zeigten egrigekret und weildliche
In Rach#&rdien fanden sich

Enterokokken und Pseudomonaden, am achten Studientag wurden Pseudomonaden auf einem

Trachealwandbeldge als Hinweis auf Pilzinfektionen.

zentralventsen Katheter nachgewiesen. Im Sekret abdominellea®ra befanden sich initial
Coynebakterien und Enterokokken, bei Studienende noch Corynebakterien. Zanistgdin

war eine stark erhohte IL-6-Konzentrationen von 7.154 pg/ml zu messenehesten als
Reaktion auf die Gallenblasenperforation und die Pneumonie. Die ¥é&erten jedoch rasch, so
dass IL-6 ab dem sechsten Tag permanent unter 400 pg/ml vergie®ljbildung 60). Die

Werte der MOF- und SOFA-Scores verliefen wahrend der ges&tudre in der unteren Halfte
der Werteskala. Trotz aller genannten Infektionsgeschehen sdeBGii-Konzentration nicht
Uber 0,34 ng/ml, verblieb also im Normbereich. Dieser Verlauf daaiguf zurtickzufiihren sein,
dass die Gallenblasenperforation bis zur Operation zu keinem piesitban Geschehen gefiihrt
hatte, ist jedoch auch in Anbetracht der floriden Pneumonie ungewohnli®lengieich zu den

hohen Initialwerten des IL-6.
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3.3.1.25 Patientin 188: stumpfes Bauchtrauma, gastrointestinale Btung,

nekrotisierende Pankreatitis, lleumteilresektion, subphenischer Abszess,

bakterielle- und Pilzpneumonie
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Abbildung 61: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraurna Patientin 188.

Die Patientin hatte ein stumpfes Bauchtrauma enljittm Verlauf waren bereits Milzresektion,
Pankreas-, Nebennieren- und lleumteilresektion sdwilage eines Tracheostoma erfolgt. Nach
drei Wochen wurde die Patientin auf die hiesigensivstation verlegt, am Folgetag begann der
Beobachtungszeitraum durch die Studie. Am zweiterdi€ntag erfolgte die Entfernung von
Gallenblase, Pankreasnekrosen und einem subphreniggbszess. Am achten Tag wurde bei
erneuten gastrointestinalen Blutungen eine weiteremteilresektion und Uterustibernédhung
vorgenommen. Bei seit Studienanfang bestehendeunfmde wurden im Trachealsekret
nachgew  Mit
Multiorgandysfunktionssyndrom verstarb die Patiezivei Wochen nach Studienende.

In der ersten Studienhalfte erreichte IL-6 einerch$iwert von 4.100 pg/ml. Auch die PCT-

Candida spp., Klebsiellen und Pseudomonaden zunehmendem

Werte stiegen von 1,51 ng/ml bis auf 4,43 ng/ml,emasten bedingt durch eine systemische Re-
aktion auf die multiplen lokalen abdominellen Emdiingsgeschehen. Nach einer operativen
Revision am achten Studientag folgte eine mehr&Bidnéhung der IL-6-Werte auf 1.000 pg/ml
und 2.900 pg/ml. Die PCT-Werte zeigten hierauf @d&eine Reaktion, sondern sanken stetig
bis unter 0,7 ng/ml (vgl. Abbildung 61). Letzterutili ist eine ausgedehnte Peritonitis durch
wiederholte Lavagierungen und operative Revisiomermieden worden. Die pulmonalen und

intraabdominellen Infektionen hatten nur begredatswirkung auf die PCT-Konzentrationen.
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3.3.1.26 Patient 190: Z.n. aortointestinaler Fistel nach aortobifenoraler Prothesenanlage,

im Verlauf bakterielle- und Pilzpneumonie
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Abbildung 62: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTJ-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitrauroa Yatient 190.

Bei dem Patienten war nach Anlage einer aortobifatea Gefal3prothese eine aortale Fistel zu
Dunndarm und Sigma aufgetreten, die zwei Tage wadli€nbeginn operativ saniert wurde. Vom
zweiten bis sechsten Studientag wurde auf Gruneseianurischen Nierenversagens eine
Hamofiltration durchgefihrt. Bronchoskopien vom tech und neunten Studientag zeigten
pneumonisches Sekret, mikrobiologisch konnten incheaabstrichen Staphylokokken,
Enterokokken und Sprosspilze, im Trachealsekreb<pilze nachgewiesen werden.

Am ersten Studientag lag der Wert fur IL-6 bei 2Pp8/ml massiv erhoht, sank jedoch im
Verlauf stetig bis auf 30,9 pg/ml, wenig oberha#s dNormbereichs. Im Gegensatz hierzu waren
bereits die anfanglichen Werte des PCT nur modetaiht bei 2,2 ng/ml, sie sanken im Verlauf
ebenfalls nahezu in den Normbereich (vgl. Abbild6ag.

Der niedrige Verlauf der PCT-Werte ist in erstenikiauf die friihe Sanierung der abdominellen
Infektion zurtckfuhren. Die Pneumonie wéhrend deeien Studienhdlfte hatte keinen Einfluss
auf den Verlauf der beiden Parameter, lediglich CiRP-Werte zeigten einen erneuten Anstieg

im Verlauf der Pneumonie.
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3.3.1.27 Patient 194: Z.n. rupturiertem Bauchaortenaneurysma, postperatives
Ischamiesyndrom der Beine, Myokardinfarkt, Heparin-induzierte

Thrombozytopenie, gastrointestinale Blutungen, Colitis ud Pneumonie
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Abbildung 63: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTQ-Reaktivem Protein (CRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitrauroa Patient 194.

Am Tag vor Studienbeginn hatte sich nach Anlagesswortobifemoralen Bypass ein Ischamie-
syndrom des linken Beines ausgebildet, der Patwaotde reanimationspflichtig. Trotz

Thrombektomie der linken Leiste am gleichen Tag Kedhpartmentspaltung zwei Tage spater
musste am achten Studientag eine Oberschenkelaioputeegen bestehender Muskelnekrosen
durchgefuhrt werden. Weiterhin zeigte eine Bronkbpge vom dritten Studientag pneumo-
nisches Sekret, am elften Studientag wurde eine akfepnduzierte Thrombozytopenie

diagnostiziert, finf Tage spater kam es zu gadesimalen Blutungen auf Grund einer blutig-
eitriger Colitis. Die Plasmaspiegel des PCT erreichdas Maximum von 44 ng/ml am zweiten
Studientag und sanken danach stetig ab. Erst artewidag stiegen die IL-6-Konzentrationen
auf max. 542 pg/ml (vgl. Abbildung 63). Am ehesishdie starke Diskrepanz zwischen den
stark erhthten PCT-Werten und den malig erhohtef-Werten zu Studienanfang darauf
zuruckzufihren, dass PCT im Rahmen einer Darmwagratbyie wahrend Operation und

Reanimation anstieg (s. auch Kapitel 1.1.6.8), wobgen IL-6 die lokalen Infektionsgeschehen
widerspiegelte. Keiner der Entzundungsparametegteeeine deutliche Reaktion auf die

Muskelnekrosen sowie die Extremitatenamputatioraahten Tag.
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3.3.1.28 Patient 205: Z.n. Pleuradekortikation bei Pleuraempyem, Peumonie
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Abbildung 64: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT), C-Reaktivem RPro{(€RP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraums von Patient 205.

Bei dem Patienten war auf Grund eines postpneumonischen Pleuraesrgagentleuradekorti-
kation durchgefuhrt worden. Anschliel3end wurde der Patient auf die Intatsivsterlegt und
am nachsten Tag in die Studie eingeschlossen. Bronchoskopien zeigtemdvdés gesamten
Beobachtungszeitraums eitriges Sekret. Der klinische Zustandrteessch bis zum zwdlften
Studientag, als der Patient sich selbst extubierte, jedoch aget&glwieder intubiert werden
musste und sich erneut ein septisches Krankheitsbild ausbildeteanDbamtische Spektrum
wurde bei negativem Keimnachweis erweitert, der Zustand dentea besserte sich rasch. Im
Verlauf der IL-6-Werte ereigneten sich zwei Anstiege, @6 pg/ml am ersten Tag, sowie auf
556 pg/ml am 13. Tag. Die Konzentrationen des CRP verliefen &hnlich dendn@lenit deutli-
chen Erhéhungen zu Studienbeginn und in den letzten beiden Studientagen (vgl. Abbildung 64).
Nach dem PCT-Wert von 0,7 ng/ml am ersten Studientag lagefoljenden PCT-Werte im
Normbereich trotz der bestehenden Pneumonie und intermittierenden, Sepkise den
klinischen Verlauf bestimmten. Die Konstanz der PCT-Konzentrationedormbereich erklart
sich am ehesten dadurch, dass es sich bei der Pneumonie um eindredpkakten Prozess
handelte, dessen systemische Auswirkungen rasch begrenzt wurden. A8domdi@erte von
MOF und SOFA waren im Verlauf nur moderat in der unteren Halfte der Wdeerskaoht.
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3.3.1.29 Patient 206: Multiple intraabdominelle Abszesse bei Dunrarmperforation, im

Verlauf bakterielle- und Pilzpneumonie, Hirnarterieninfarkt
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Abbildung 65: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT), C-Reaktivem Rrof(€RP) und

Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraums von Patient 206.

Der Patient war bereits wegen eines Adhasionsileus laparotomuelen, als neun Tage spéater
multiple intraabdominelle Abszesse eine Relaparotomie mit aeBehider offener Bauchbe-
handlung auf der Intensivstation erforderten. Es entwickelte sichepitisches Krankheitsbild,
am zweiten Studientag erfolgte die Deckung einer Dinndarmpéeoforébdlgende Diunndarm-
leckagen wurden nicht-operativ durch Lavage behandelt. Am Tag Stadienende fand sich
weiterhin eitrige Flussigkeit im Leberbett. Ein Hirnarteriéarkt mit erhéhtem intrakraniellem
Druck wurde mit einer Ventrikeldrainage behandelt. Im Tracleéaét konnten am funften Tag
Candida spp., am 15. Tag Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen werdercheAbstri
intraabdomineller Abszesse zeigten Wachstum von Klebsiellen, Enterokokken und E. coli
Am vierten Tag ereichte IL-6 den Maximalwert von 2.258 pg/ml, sank dedochh auf ein
Niveau unter 500 pg/ml ab dem achten Studientag. Ein weiteres AbsinkdnGl@/erte wurde
wahrscheinlich durch die latent bestehende Dinndarmleckage und Pneumonie verhindert.
Ab dem ersten Studientag stieg PCT, bis der Hochstwert von 6,4 agymierten Tag erreicht
wurde. Danach sanken die Werte wieder bis auf 0,6 ng/ml am letzten Tag (vgl. Abbildung 65
Der initiale Anstieg kann als Reaktion auf eine beginnendeoR#ist gesehen werden, verur-
sacht durch die multiplen Abszesse und die bestehende Dinndarmleckape, ebch nach

wiederholten Revisionen lokal begrenzt werden konnten.
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3.3.1.30 Patient 208: Z.n. Rektumresektion, Anastomoseninsuffizienn COPD, KHK,

Z.n. Lungenembolie, im Verlauf Pneumonie, Sinusitis maxillag
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Abbildung 66: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT), C-Reaktivem Pro(€iRP) und
Interleukin-6 (IL-6) wéhrend des Studienzeitraums von Patient 208.
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Abbildung 67: Werteverlaufe des ,Multiple Organ leeg“ (MOF) Score und ,Sequential Organ
Failure Assessment” (SOFA) Score wahrend des Stadigaums von Patient 208.
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Abbildung 68: Korrelationskoeffizient ,Spearman &&r Werteverlaufe von Procalcitonin (PCT)
und Interleukin-6 (IL-6) sowie von PCT und ,Sequah©Organ Failure Assessment* (SOFA)
Score von Patient 208.

Die Werteverlaufe von PCT sind gegeniber IL-6 so8@FA Score jeweils um -3 bis +3 Tage
verschoben (z.B. erfolgt bei einer Verschiebung -8nTage die Korrelation von PCT mit den
IL-6 / SOFA Werten, die jeweils drei Tage friheh@pen wurden).
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Der Patient wurde nach einer Rektumresektion kataaminpflichtig auf die Intensivstation ver-
legt, drei Tage spater begann der Beobachtungsasitdurch die Studie. Es entwickelte sich
eine protrahiert verlaufende Sepsis, am vierten amdzehnten Tag der Studie wurden jeweils
Anastomoseninsuffizienzen operativ saniert. Bei tever Verschlechterung des Kklinischen
Zustands wurde am 20. Tag der Studie zusatzlicle dilasennebenhohlenfensterung bei
beidseitiger Sinusitis maxillaris durchgefiihrt. A2t. Studientag erfolgte der Verschluss einer
Wunddehiszenz der Bauchwunde. Mikrobiologisch warde diesem Zeitpunkt intraabdominell
gram-negative Stabchen nachgewiesen. In der Zait 1@. bis 23. Studientag wurde der Patient
bei bestehender koronarer Herzerkrankung mehrieahimiert, sein klinischer Zustand besserte
sich hiernach langsam, er blieb jedoch bis zum HieteStudie katecholaminpflichtig. Wahrend
des gesamten Studienverlaufs lag eine PneumonideaafBoden einer bestehenden chronisch
obstruktiven Lungenerkrankung vor, mikrobiologisefaren E. coli und Stenotrophomonaden
nachweisbar.

Am ersten Studientag, im frihen postoperativen atdrl waren die Werte sowohl des PCT
(15,2 ng/ml), als auch des IL-6 (2.839 pg/ml) dehtlerhdht. Ein weiterer Anstieg des PCT
folgte am vierten Tag, zum Zeitpunkt der erstenraipeen Revision der Anastomose. Hier zeigte
IL-6 erst zwei Tage spéater eine deutliche Reaktion.

Die zweite Folgeoperation wurde hingegen von eirstanken Anstieg der IL-6-Konzentration
auf tber 12.000 pg/ml begleitet, wéhrend die PCTrté/enter 5 ng/ml verblieben.

Am 15. Studientag begann ein mehrtagiger Anstieg PIET auf maximal 19,8 ng/ml, der das
septisch bedingte Fortschreiten des Multiorgandygfanssyndroms widerspiegelt. Die
wiederholten Reanimationen der Tage 19 bis 23 m&&éen Anstieg der PCT-Werte zu Folge,
wurden allerdings von IL-6-Werten bis Uber 3.000nhpdoegleitet (vgl. Abbildung 66).

In Ubereinstimmung mit dem schweren klinischen %efleines Multiorgan-Dysfunktions-
syndroms (MODS), widergespiegelt in den Verlaufeer dMOF- und SOFA-Scores (vgl.
Abbildung 67), erreichten sowohl PCT als auch Iw@hrend des Studienzeitraums hohe
Blutkonzentrationen, standen jedoch in keinemizéiéh Zusammenhang zueinander.

Die Verlaufe der beiden Parameter PCT und IL-6&aren nach Spearman, mit einer zeitlichen
Verschiebung gegeneinander von = drei Tagen, uler derlauf ungewoéhnlich schwach
(Spearman R von -0,26 bis +0,05). Auch die Korretater Verlaufe von PCT und SOFA-Score
zeigt nur einen geringen Zusammenhang, der beseffikient R findet sich hier flr den
Vergleich von PCT mit den SOFA-Werten des Vortages Abbildung 68).
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3.3.1.31 Patient 210: Z.n. Sigmadivertikulitis , Nahtinsuffizienz na&h Anus praeter-

Ruckverlagerung, im Verlauf bakterielle- und Pilzpneumone
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Abbildung 69: Werteverlaufe von Procalcitonin (PCTJ-Reaktivem Protein (CRP) und

Interleukin-6 (IL-6) wahrend des Studienzeitrauroa Yatient 210.

Am Tag vor Studienbeginn, sechs Tage nach Riuckyemeng eines Anus praeter, trat eine durch
Nahtinsuffizienz bedingte Unterbauchperitonitis reiepsis auf, es erfolgte eine Resektions-
operation nach Hartmann. Im Verlauf entwickeltehsigine Nahtinsuffizienz des Rektum-
stumpfes, die konservativ drainiert wurde. Mikrdbgisch fanden sich im Aszites Escherichia
coli und Proteus mirabilis. Der Patient war wahrethel ersten vier Studientage katechol-
aminpflichtig und konnte erst nach drei Wochen eéittilgy extubiert werden. Regelmafiig durch-
gefuhrte Bronchoskopien zeigten bis fast zwei Wachach Studienende wiederholt pneumo-
nisches Sekret, im Trachealsekret wurden E. cobtgds mirabilis, Pseudomonas aeruginosa und
Candida spp. nachgewiesen. Die Werte des IL-6aren am zweiten Studientag den deutlich
erhohten Maximalwert bei 1.340 pg/ml, sanken jedathschwankendem Verlauf bis unter
100 ng/ml. Der PCT-Wert am ersten Studientag latg tPeritonitis und Pneumonie nur mafig
erhoht bei 1,6 ng/ml, und sank hiernach stetigabis0,16 ng/ml (vgl. Abbildung 69).

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass in dgenTsor der Studie hohere PCT-
Konzentrationen vorlagen, die nicht erfasst sirglisEjedoch auffallig, dass nach dem deutlichen
IL-6 Anstieg keine Erh6hung der PCT-Werte folgtee®steht in Einklang mit den klinischen
Scores MOF und SOFA, die sich durchgehend in degren Halfte der jeweiligen Werteskala
befanden und sich ab dem vierten Tag bis auf 0 teuMOF) bzw. 2 Punkte (SOFA)

weitgehend normalisierten.
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3.3.2 Ubersicht der Einzelbeschreibungen
3.3.2.1 Ungewdhnliche PCT-Verlaufe in Bezug auf die Grunderkrankung

* Pat. 111: Initial sehr hohe, dann stetig sinkend@&-®erte bei nekrotisierender Fasziitis,

Immunvaskulitis, Pneumonie
» Pat. 183: Erhohte PCT-Werte ohne Bezug zur Leuleozghl bei Lyell-Syndrom,
Pneumonie, Harnwegsinfekt, Wundinfekt

3.3.2.2 Hohe PCT-Werte und niedrige IL-6-Werte (Gruppe 2)

Pat. 92: (Tage 2-10) Mehrtagiges hohes PCT-PldieaBneumonie, Harnwegsinfekt,
Sepsis, erst spat auch IL-6-Anstieg

* Pat. 120: (bis Tag 6) Stark erhthte PCT-Werte legidnellen-Pneumonie

» Pat. 136: Hohe, langsam fallende PCT-Werte, maRigéhung der IL-6-Werte bei Z.n.
infiziertem Bauchaortenaneurysma und Pneumonie

* Pat. 173: (ab Tag 5) Zweiwbtchige starke ErhohundPdEr-Werte bei Z.n. Polytrauma,
Milzlogenabszess, Pneumonie

» Pat. 175: (ab Tag 5) Hohe, langsam fallende PCTté&\legi Z.n. Polytrauma, Pankreatitis,
Pneumonie

» Pat. 194: (bis Tag 7) Hohe, langsam fallende PCTt&\@ei Z.n. Reanimation, peripheren
Nekrosen, Pneumonie, Colitis; maiig erhdhte IL-6dé&/e

» Pat. 208: (ab Tag 16) Hohe Spitzen der PCT-Weiit®aenfistel, Reanimation, Pneumonie;

uneinheitlicher Verlauf von PCT und IL-6

3.3.2.3 Niedrige PCT-Werte und hohe IL-6-Werte bei abdominellen Btzindungen
(Gruppe 3)

Pat. 90: Fallende PCT-Werte bei nekrotisierendekieatitis, Colonperforation,

eitrige Peritonitis, Pneumonie
Pat. 93: Niedrige, fallende PCT-Werte bei Duodertkihge, Harnwegsinfekt, Pneumonie
Pat. 101: (ab Tag 3) Schnell fallende PCT-Wertdd®gwieriger Peritonitis nach

Pankreasschwanzresektion, im Verlauf Pilzpneumonie

Pat. 142: (bis Tag 6) Niedrige, fallende PCT-Wéseretroperitonealen Abszessen nach
nekrotisierender Pankreatitis
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149: (Tage 4-9) Geringer Anstieg der PCT-WeeieSigmaisch&mie, Reanimation,
Milznekrose, Pneumonie

158: (bis Tag 4) Keine Reaktion der PCT-Weng schnell fallende IL-6-Werte trotz
Colonfistel und nekrotisierender Pankreatitis

186: (bis Tag 7) Kein Anstieg der PCT-Werte(lenblasenperforation, Pneumonie

190: (bis Tag 6) Fallende, niedrige PCT-Wedt intestinaler Fistel, Pneumonie

206: (bis Tag 8) Geringer Anstieg der PCT-W#extz Dunndarmperforation,
intraabdomineller Abszesse, Pneumonie

210: Niedrige PCT-Werte trotz Colonfistel, émenie

3.3.2.4 Niedrige PCT-Werte und hohe IL-6-Werte bei Pneumonien (Guppe 4)

e Pat.
e Pat.
e Pat.

e Pat.
e Pat.

e Pat.

e Pat.

e Pat.
e Pat.

e Pat.

e Pat.

Pat.

88: Niedrige PCT-Werte, starker Anstieg de6{Werte bei Harnwegsinfekt und
Pneumonie

119: MaRig erhbhte PCT-Werte bei Immunsupmessid ARDS mit Pilz-Pneumonie

125: (Tage 5-10) Geringe Anstiege der PCT-8Meet bakterieller und Pilz-Pneumonie

127: Niedrige PCT-Werte, schnell fallende Hérte trotz zunehmendem MODS bei
Pneumonie

138: (bis Tag 6) Niedrige, fallende PCT-WédeExtremitadtennekrosen, Pneumonie

168: MalRig erhohte, fallende PCT-Werte naduRmonektomie bei Bronchialkarzinom,
Pneumonie

169: (bis Tag 8) Niedrige, fallende PCT-WésePerikarderguss, Harnwegsinfekt,
Pneumonie

176: Keine Erhdhung der PCT-Werte bei Polytr@unekrotischer infizierter Wunde,
Pneumonie

181: (ab Tag 5) Schnell fallende PCT-WerteZoei Reanimation, Pneumonie

185: MalRig erhdhtes Niveau der PCT-Werte aéalikgenem Schock, gastrointestinalen
Blutungen, WeichteilhAmatom und Pneumonie

188: MalRiger, kurzer Anstieg der PCT-Werteztsbumpfem Bauchtrauma,
gastrointestinalen Blutungen, Pneumonie

205: (bis Tag 5) Kein Anstieg von PCT bei adsdnnter Pneumonie
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3.3.2.5 Zusammenfassung der Gruppierung

Der héchste PCT-Wert (273,9 ng/ml), der im RahmenStudie gemessen wurde, fand sich bei
einem Patienten mit nekrotisierender Fasziitis .(Rafl). Bei einem Patienten (Pat. 183) mit
Aleukozytose auf Grund eines Lyell-Syndroms warankserhdhte Konzentrationen von PCT zu
beobachten, obwohl dem Krankheitsbild entspreclited.eukozytenzahlen im Blut auf nahezu
Null Zellen absanken. Wie auch in Kapitel 1.1.2dbegben zeigt sich, dass auch noch andere
Syntheseorte des inflammatorisch induzierten Potoalin existieren.

Es sind in Kapitel 3.3.2.2 sieben Patienten besbkn, bei denen Uber mehrere Tage stark
erhohte PCT-Konzentrationen im Blut zu messen wéviadian 11,3 ng/ml), die keine deutliche
Entsprechung in den IL-6-Spiegeln fanden. Die urbélten Krankheitsbilder zeigten
verschiedene Infektionsfoci wie Pneumonie, Pankreatgastrointestinale Leckagen sowie
Polytraumata. Bei fuinf der Patienten verblieben BI@&T-Werte tUber mehrere Tage auf einem
hohen Niveau, bevor eine deutlich fallende Tendemennbar war. Teilweise lagen die PCT-
Spitzenwerte (maximal 61,9 ng/ml, Pat. 120) ungavioh hoch im Vergleich zu den anderen
Patienten der Studie und im Vergleich zu FallendrrdLiteratur (Gruppe 2).

Bei zehn Patienten (vgl. Kapitel 3.3.2.3) bestande eDarmfistel als vorherrschende
Krankheitsursache, haufig trat zusatzlich eine rneagsassoziierte Pneumonie auf. Wahrend
des Verlaufs zeigten sich deutlich erhdhte IL-6-iéMedian 592 pg/ml, maximal 7.154 ng/ml),
wéhrend die PCT-Konzentrationen nur selten undergleichsweise geringem Umfang erhoht
waren (Median 1,1 ng/ml). Bei vier der Patientemdfan sich initial erhohte PCT-Werte, die dann
aber schnell abfielen, und bei sechs Patientenmmiasgiesamt nur geringe PCT-Erh6hungen zu
messen, wahrend die IL-6-Werte deutlich erhOhte iMakverte erreichten. Wahrend oft
langwieriger operativer Sanierungen unter begldeenAntibiotikatherapie zeigten sich stark
schwankende Werte der Akutparameter CRP und IL#6.kDnischen Scores MOF und SOFA
hingegen entsprechen dem Verlauf der generalisiefetzindungsreaktion. Zusatzlich dazu
spiegelt PCT die Eindammung der Infektfoci mitdatlen Werten wider (Gruppe 3).

Ahnliche Verlaufe wurden auch bei zwolf Patientaolbachtet, deren Krankheitsverlauf durch
Pneumonien bestimmt wurde (vgl. Kapitel 3.3.2.4)ieVidereits fur die Patientengruppe mit
abdominellen Infekten beschrieben lagen auch hierlid-6-Werte in einem stark erhéhten
Bereich (Median 676 pg/ml, maximal 18.265 pg/ml).s Elag eine generalisierte

Entzindungsreaktion vor, wobei jedoch die Infektiung im Bereich der Pneumonie
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verblieb. Zusatzlich bestehende weitere Infektfabirten zu Anstiegen der Akutparameter CRP
und IL-6, jedoch nicht zu einem bedeutenden Agddier PCT-Werte. Der geringe Werteanstieg
von PCT (Median 1,1 ng/ml) ist hier durch das Vegkn des lokal begrenzten pneumonischen
Entziindungsgeschehens zu erklaren. (Gruppe 4).

7 Pat., 10 Pat., 12 pat, WPCTHILG
100 835 Tage 77 Tage ; 85 Tage 92 Tage 10.000
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(G) (2) (3) (4)
(alle auBer 2-4) (Kapitel (Kapitel3.3.2.. (Kapitel3.3.2.4
Median
PCT IL-6 MOF- SOFA-
(ng/ml) (pg/ml) Score Score
(G) Gesamtdaten aul3er (2)-(4) 0,9 143 5 9

auRergewohnlich hohe PCT-Werte im Verhéltnig zu
(2) : 11,3 312 8 15
den IL-6-Werten (vgl. Kapitel 3.3.2.2)

niedrige PCT-Werte, hohe IL-6-Werte bei
(3) . _ 1,1 592 6 11
ausged. abdominellem Infekt (vgl. Kapitel 3.3.2.3)

niedrige PCT-Werte, hohe IL-6-Werte
bei Pneumonien (vgl. Kapitel 3.3.2.4)

Abbildung 70 und Tabelle 10: Zusammenfassung deleim Kapitel 3.3.2.2 bis 3.3.2.4 beschrie-
benen Episoden der Werteverlaufe von PCT und lldéneben die Daten des ubrigen
Gesamtkollektivs. Boxplot mit Median und Verteilug25 / 75 - Perzentilen, Min.- und Max.-
Werte). In der Abbildung zusatzlich die Zahl desd@iebenen Patienten und der bewerteten
Studientage, die Verteilung der MOF- und SOFA-Seeirte wird nicht gezeigt.

Die Darstellung gibt die Ergebnisse aus Kapitel e3kriptiv wieder, sie driickt jedoch keinen

statistischen Vergleich der einzelnen Gruppen aus.
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4 Diskussion

4.1 Systemische inflammatorische Reaktionen

Die systemischen inflammatorischen Reaktionen gah@u den vorherrschenden Krankheits-
gebieten in der Intensivmedizin. Zur Vereinheitlidg der Terminologie wurden im Jahr 1992
Richtlinien verdffentlicht (Members of the ACCPCSM Consensus Conference Committee,
1992), welche jedoch bis heute Gegenstand wiederhDiskussionen sind. Epidemiologische
Studien liefern uneinheitliche Ergebnisse, es firgleh jedoch Ubereinstimmend bei weit Gber
der Halfte der Intensivpatienten eine systemischizihdung im Sinne eines SIRS, bei weniger
als einem Funftel der Intensivpatienten wird eirgps$s nachgewiesen. Die Angaben Uber die
Inzidenz von schwerer Sepsis und septischem Schotkntensivstationen variieren stark. Die
Letalitat systemischer Entziindungsreaktionen steigzunehmendem Stadium des Sepsisgrades
an (Brun-Buisson, 2000; Moerer et al., 2003).

Zur Frahdiagnose und Verlaufsbeurteilung eineresysichen Inflammation ist eine Vielzahl von
Laborparametern untersucht worden, unter ihnerrléntiein (IL) -1, -6 und -8, Tumornekrose-
faktor-o (TNF-a), Neopterin und das C-Reaktive Protein (CRP). ®iParameter zeigen sehr
frih und sensitiv eine Entziindungsreaktion an, gaddch wenig spezifisch bei Verlaufen von
septischen Krankheitsbildern.

Daher ist es bedeutend, dass mit ProcalcitoninlLaimorparameter mit hoher Spezifitat fir
systemische bakterielle Infektionen besteht, dedemu eine Verlaufsbeurteilung septischer

Syndrome erlaubt.
4.2 Procalcitonin

Procalcitonin (PCT) ist ein aus 116 Aminosauren tddemndes Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von ca. 14 kiloDalton. Die Existedes Vorlaufermolekils von Calcitonin ist
seit 1975 bekannt, neun Jahre spater konnte essthi@lStruktur der zugehdrigen mRNA beim
Menschen identifiziert werden (Le Moullec et al984). Die Synthese von PCT ist beim
Menschen im Rahmen einer Sepsis im Gewebe zah#re@lgane, insbesondere Leber, Lunge,
Prostata, Hoden und Niere nachweisbar (Muellet.e@01; Russwurm et al., 2001), sie ist also
nicht auf die Schilddrise oder Leukozyten begreAzis diesem Grund bezeichnet man PCT

auch als ,Hormokin“. Bislang ist fur PCT keine Ftiok in der Calciumhoméostase
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nachgewiesen, Hypocalciamien bei systemischen BEdtmigsreaktionen konnten nicht kausal
auf eine erhéhte PCT-Konzentration zuriickgefuhrdee (Steinwald et al., 1999).

Seit etwa 1990 wird die Bedeutung des Parameteis iRCRahmen systemischer bakterieller
Infektionen untersucht. Im Tierversuch bestehen wdise auf eine proinflammatorische
Wirkung des Molekils bei Applikation im Rahmen eibereits bestehenden Sepsis, wohingegen
die Gabe von PCT bei gesunden Tieren keine Wirkargorruft (Nylen et al., 1998).

Es besteht ein Zusammenhang zwischen den Stadien ®fstemischen Inflammation und der
PCT-Konzentration im Blut (Hergert et al., 1998; &llar et al., 2000). Sofern eine bakterielle
Komponente vorliegt, sind im Blut signifikant héberPCT-Werte zu messen als bei
Entzindungen ohne nachgewiesene Bakteridmie. Aldpdvgn Schweregrad einer Sepsis
werden PCT-Werte meist im Bereich bis 20 ng/ml gesea, im Stadium eines
Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS) auch bis wiéer 100 ng/ml. Oberhalb des etwa
zehnfachen Normbereichs variieren die erreichtenz€atrationen stark und geben nur bedingt
das Ausmal’ des Infektes wider (Gramm et al., 1080z et al., 1998).

Die Entwicklung der PCT-Blutspiegel im Rahmen eif@ritonitis hangt in erster Linie davon
ab, ob es sich um ein lokalisiertes Geschehen HagMedian 3 ng/ml, maximal bis 35 ng/ml),
oder ob es zu systemischen Komplikationen kommufipdMaximalwerte tGber 100 ng/ml)
(Gramm et al., 1995). Auch bei lokalen Pankreatitiderbleiben die PCT-Werte meist unter 6
ng/ml, sofern sich keine Generalisierung der Intekiereignet (Mandi et al., 2000; Rau et al.,
1997). Lokal begrenzte Pneumonien resultieren elisnfn PCT-Spiegeln von meist unter
10 ng/ml, wahrend bei Ausbildung eines ,Acute Respry Distress Syndrome” (ARDS) mit
infektioser Komponente héaufig PCT-Konzentrationent reinem Median von 45 ng/ml
beschrieben werden (Brunkhorst et al., 1999; Der&Vet al., 1997; Gramm et al., 1995; Oppert
et al., 2002). Bei kardial bedingten Hypotonien madyokardinfarkt oder Operationen in
extrakorporaler Zirkulation werden die Anstiege & T-Blutspiegel (im Mittelwert 27 ng/ml)
auf eine bakterielle Durchwanderung der Darmwanetidiokale Hypoperfusion zurtickgefihrt
(Lecharny et al., 2001). Pilzinfektionen fuhren abbhig vom Ausmald der Generalisation
ebenfalls zu erhohten PCT-Blutwerten, wie bei Pd¢ie nach Organtransplantationen gezeigt
werden konnte. Bei rein viralen Infektionen ist rkesignifikanter Anstieg der PCT-
Konzentrationen nachgewiesen (Hammer et al.,, 1988)Rahmen maligner Neoplasien kann

auch paraneoplastisch produziertes PCT zu eingihiariy der Blutwerte fiihren, insbesondere
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bei Carcinoidtumoren (bis 120 ng/ml), bei klein-dugrof3zelligen Bronchialkarzinomen (je bis
20 ng/ml), sowie bei Leberzellkarzinomen (bis 12mly (Ghillani et al., 1989).

4.3 Zielsetzung und Umfang der Studie

In dieser Dissertation wird bei Patienten mit sagiten Krankheitsverlaufen der Bezug der PCT-
Blutkonzentration zu den Verlaufen der Laborparam&RP, IL-6, Laktat, Leukozyten- und
Thrombozytenzahl, sowie zu den klinischen ScoresFMSOFA und APACHE Il untersucht.
Neben den jeweiligen Maximalwerten werden insbesondie Werteverlaufe Gber den gesamten
Studienzeitraum untersucht. Zusatzlich erfolgt eiBanzelbetrachtung von Patienten mit
ungewdhnlichen Entwicklungen der PCT-Werte.

In die Studie wurden insgesamt 100 Patienten eamj@ssen, bei denen sich im Verlauf ihrer
Behandlung auf den operativen Intensivstationen Weiversitatsklinik Bonn ein septisches
Krankheitsbild entwickelte. Wahrend des Beobachsaegraums wurden die taglich erhobenen
Parameter PCT, CRP, IL-6, Laktat, Leukozyten- uridombozytenzahl im Blut, sowie die
klinischen Parameter MOF und SOFA ausgewertet. Astee Studientag wurde zudem der
APACHE II-Score ermittelt. Die Laborparameter wurdeaus morgendlich zeitgleich
entnommenen Blutproben ermittelt.

Die 100 in die Studie aufgenommen Patienten bestelus 28 Frauen und 72 Mannern. Bis
hochstens einen Tag nach Studienende verstarbdadnten. Uber die Halfte der Patienten
befand sich wahrend des Intensivaufenthalts imi&tadles Multiorgandysfunktionssyndroms
(Kapitel 3.1).

Es wurden die Daten von insgesamt 1089 Patiententisgder Studie ausgewertet.

Von den PCT-Werten liegen 68% oberhalb des Nornmdeseron 0,5 ng/ml.

4.4 Zusammenhang von Procalcitonin mit Alter, Geschledhund Uberleben

der Patienten

Im Patientenkollektiv der Studie kann kein Zusamhaarg zwischen dem Alter der Patienten
und den maximal erreichten PCT-Blutspiegeln nachessn werden (Spearman R = 0,08).
In Bezug auf das Geschlecht gibt es ebenfalls keigaifikanten Unterschiede der PCT-
Werteverlaufe.

Deutliche Unterschiede der PCT-Blutkonzentratiozeigen sich jedoch in Hinblick auf das

Uberleben der Patienten. Bei Patienten, die am BedeBeobachtungszeitraums verstarben, sind
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im Verlauf signifikant erhéhte Maximalwerte von Bafcitonin zu messen (Median der PCT-
Hochstwerte 12,9 ng/ml) im Vergleich zu den Ubesleten Patienten (Median 2,8 ng/ml) (vgl.
Kapitel 3.2.4.3).

4.5 Vergleich von PCT mit den Entziindungsparametern detabordiagnostik
und mit den klinischen Scores MOF und SOFA

Der Bezug von PCT zu Laborparametern der Akutpleaser Entziindung (C-Reaktives Protein
(CRP), Interleukin-6 (IL-6), Laktat, Leukozyten- difhrombozytenzahl) wird in dieser Studie
untersucht. Hierfur sind sowohl die jeweiligen Paeterverlaufe als auch die erreichten
Maximalwerte von Interesse.

Im Hinblick auf die Maximalwerte (n=100) zeigt sich Kapitel 3.2.3 ein sehr deutlicher
Zusammenhang von PCT und IL-6 (Spearman R = 0,58,001). Dagegen ist die Korrelation
der Maximalwerte von PCT und CRP (R = 0,32; p<Ogiiyie von PCT und der Leukozytenzahl
(R =0,28; p<0,05) nur deutlich geringer ausgepragt

Wie bereits in der Literatur fir Einzelbeobachtumdeeschrieben (Oberhoffer et al., 1999b;
Schroeder et al.,, 1999) treten im Rahmen einerkibéelingten systemischen Inflammation
Veranderungen der IL-6-Werte einen Tag vor jenanRI&T-Werte auf. Dies lasst sich auch fur
das Patientenkollektiv dieser Dissertation nachere(gl. Kapitel 3.2.4 und 3.2.5). Der Anstieg
auf den Maximalwert im Verlauf einer septischenztntdung zeigt sich erst bei IL-6 und Laktat,
dann folgend bei PCT und CRP im Durchschnitt eifiag spater. Steigende PCT-Werte sind mit
fallenden Thrombozytenzahlen verbunden, wie deréfalh hdufig im Rahmen einer Sepsis
beobachtet werden kann. Zu den Verlaufen der WemePCT und den Leukozytenzahlen kann
kein signifikanter Zusammenhang dargestellt werden.

Die Scoresysteme ,Multiple Organ Failure* (MOF) ui®kequential Organ Failure Assessment”
(SOFA) dokumentieren die Graduierung einer Multaordysfunktion, wie sie in erster Linie im
Rahmen einer systemischen Inflammation entsteht.

Wie in Kapitel 3.2.3 gezeigt, korrelieren die Maxslwerte der MOF- sowie SOFA-
Scoreverlaufe sehr stark mit denen des PCT (Sp@aRuaagkorrelation, MOF: R= 0,69; SOFA:
R= 0,73; jeweils p<0,001). Der Zusammenhang istisarach deutlicher als zwischen den
Maximalwerten von PCT und IL-6 (s.0.). Die PCT-Wevbn Patienten mit hohen MOF- (8-14)
bzw. SOFA-Werten (14-24) liegen im Rahmen der &uadi Median bis zu zehnfach tber den
PCT-Werten von Patienten mit niedrigen Scorewe(tgh Kapitel 3.2.4.5). Im Vergleich der
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zeitlichen Zusammenhange von PCT mit den VerladienMOF- und SOFA-Scores zeigt sich
eine besonders gute Korrelation von PCT mit derré&swerten des gleichen Tages, aber auch mit
denen des Vortages (vgl. Kapitel 3.2.5.4).

Der ,Acute Physiology, Age and Chronic Health Ewaion“ (APACHE) Il Score dient der
Erfassung des aktuellen allgemeinen Krankheitsadstaines Patienten. Sofern der Score zu
Beginn der Intensivtherapie ermittelt wird, erlaubt eine allgemeine Einschatzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Im Rahmen dieserddiation wurde er ohne diese prognostische
Aussage am ersten Tag der Studie bestimmt. ZwisdeenAPACHE Il Werten am jeweils
ersten Studientag und den Maximalwerten von PCTtebesein geringerer statistischer
Zusammenhang (Spearman R=0,39; p<0,001). Zielsgtdas APACHE Il Scores ist jedoch die
Beurteilung eines Krankheitszustandes unabhéngigsystemischen Entziindungsverlaufen, so
dass hier zu mindest teilweise die geringere Kati@h zu PCT erklart ist.

4.6 Falle mit auRergewohnlichen PCT-Werteverlaufen

Von den insgesamt 100 Studienpatienten werden Bérrgeschrieben, die in den Verlaufen ihrer
PCT-Blutspiegel Abweichungen zu den Auswertungen@esamtkollektivs der Studie sowie zu
dem aktuellen Erkenntnisstand in der Literatur aai$en.
Die hochste PCT-Konzentration im Verlauf der Studierde mit 273,9 ng/ml bei einem
Patienten mit nekrotisierender Fasziitis gemesBaih (19).
Bei einem weiteren Patienten (Pat. 183) fanden stiatk erhohte PCT-Spiegel bis maximal
27,9 ng/ml trotz Aleukozytose bei Lyell-Syndrom. eBé Beobachtung unterstitzt die
Angaben aus der Literatur, dass inflammatorisctuziettes Procalcitonin nicht allein in
Leukozyten produziert wird (vgl. Kapitel 1.1.2).
Neben diesen singularen Fallen lassen sich dreppg&mu (Gruppe 2-4, Kapitel 3.3.2) mit aul3er-
gewohnlichen PCT-Verlaufen darstellen:
Bei sieben Patienten (Gruppe 2) zeigt sich einetlidea Diskrepanz zwischen den
Blutwerten von PCT und IL-6, sehr hohe PCT-Wertee@an 11,3 ng/ml) gehen mit
vergleichsweise gering erhohten IL-6-Werten einfMedian 312 ng/ml). Es lagen oft
mehrere Infektionsfoci zu Grunde, welche zwar é@meralisation der Entziindung bedingen
und somit auch erhohte PCT-Blutspiegel begriindmiggh in den genannten Verlaufen nur
ungewdhnlich niedrige IL-6-Anstiege bewirkten. Adlffg ist insbesondere, dass bei
persistierendem bakteriellem Infekt die PCT-Weeibreise Uber mehrere Tage auf deutlich
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erhohtem Niveau verblieben und nur langsam absarkerL-6 zeigen sich stattdessen eher
rasche Schwankungen der Blutkonzentrationen. Riibaain dient hier als verlasslicherer
Indikator fUr eine persistierende systemische bakte Infektion.
Fur zehn Patienten (Gruppe 3) werden Episoden tefieBverlaufs beschrieben, in denen
schwere intraabdominelle Entziindungsprozesse daskKeitsbild bestimmten, die mit einer
Generalisation des Infektes einhergehen. Hier findéch starke Anstiege der IL-6-
Blutkonzentrationen, jedoch PCT-Blutspiegel mit ewghnlich niedrigem Werteverlauf.
Ahnliche Beobachtungen konnen auch fir zwolf P#tien(Gruppe 4) mit Pneumonie als
krankheitsbestimmendem Faktor gemacht werden. EBseHriebenen Verlaufe gingen haufig
in ein Multiorgandysfunktionssyndrom uber, jedocgédn die PCT-Konzentrationen im
Median nur gering erhoht.

In den Parameterverlaufen der letztgenannten be@®ppen (3 und 4) zeigt sich, dass der

systemische inflammatorische Prozess weiterhin klessche Bild bestimmt, wéahrend die

eigentliche bakteriamische Phase des Infektestbataiklaufig ist. Lokale passagere zusatzliche

Infektfoci, operative Sanierungen sowie Wechsel Alstibiotikatherapie bedingen Anderungen

der Laborparameter CRP und IL-6, teilweise auchktieischen Scores MOF und SOFA.

Jedoch bestehen fallende oder durchgehend nieB@jeKonzentrationen im Blut in Reaktion

auf die systemische Eindammung der Infektgeschehen.
4.7 Fazit der Diskussion

In vielen Féllen kann ein deutlicher Zusammenhaeg Konzentrationen von Procalcitonin
(PCT) und dem Verlauf einer septischen Infektiorgdatellt werden, so dass hier eine Aussage
Uber den Therapieerfolg getroffen werden kann.

Es finden sich Verlaufe septischer Krankheitsbildar denen fallende PCT-Werte nicht den
eigentlichen Krankheitsverlauf widerspiegeln, dazrder Therapie des ursachlichen Infektfokus
die systemische Inflammation weiterhin das Krantdigid bestimmit.

Es besteht ein Unterschied zu den Verlaufen vore@kRvem Protein und Interleukin-6, welche
schneller auf die akute Entwicklung einer Infektieagieren, jedoch haufig nicht das Ausmalf}
der septischen Generalisierung und die Folgen mmeSeines Multiorgandysfunktionssyndroms
wiedergeben.

Gerade hier kann der Laborparameter ProcalcitoemBEeginn eines septischen Krankheitsbildes
anzeigen und in der Verlaufsbeurteilung der Therd@rwendung finden.



99

5 Zusammenfassung

In der Diagnostik septischer Krankheitsbilder findas 1984 erstmals sequenzierte Polypeptid
Procalcitonin (PCT) zunehmend klinische Anwendugghandelt sich um das Vorlauferhormon
des Calcitonin. Neben der Schilddrise konnten edattle weitere Organgewebe als Syntheseorte
des PCT identifiziert werden, insbesondere Lebemde, Prostata, Hoden und Niere. Des
Weiteren ist die Produktion von PCT in Leukozytexcimgewiesen.

Ein Anstieg der Blutkonzentrationen dieses Labapuaaters wird insbesondere bei Krankheits-
verlaufen beobachtet, die mit einer ausgedehntektebellen Streuung einhergehen wie
Peritonitiden und infizierte nekrotisierende Pawkitelen, aber auch ausgedehnte Pneumonien
und Polytraumata. Starkster auslosender Reiz ®@irRLT-Synthese ist das Endotoxin. In der
Mehrzahl der bislang verdffentlichen Studien werdpanktuelle Bestimmungen in der
Initialphase einer Infektion ausgewertet, mit beoem Augenmerk auf die Maximalwerte der
Parameter.

In dieser Dissertation geht es um die Frage, ircknagh Mal3 die PCT-Blutwerte in ihrem Verlauf
ein Infektionsgeschehen widerspiegeln, und in waichverhéltnis sie zu anderen etablierten
Parametern der Sepsisdiagnostik stehen. Weiterfidtge eine detaillierte Untersuchung jener
Verlaufe, die nach dem derzeitigen Stand der Litenangewohnliche PCT-Werte zeigen.

In die Studie wurden 100 Patienten der operative@nkivstationen der Universitatsklinik Bonn
eingeschlossen (28 Frauen und 72 Manner), von dem@nEnde der Beobachtung 21 Patienten
verstarben. Uber einen Zeitraum von im Mittel 11gd@@a (2 bis 40 Tage) wurden taglich die
Blutkonzentrationen von Procalcitonin, C-Reaktivenotein (CRP), Interleukin-6 (IL-6), Laktat,
Leukozyten- und Thrombozytenzahl bestimmt. Es watdglich die klinischen Scores ,Multiple
Organ Failure®* (MOF) und ,Sequential Organ Failukssessment® (SOFA) ermittelt, zu
Studienbeginn zusatzlich der ,Acute Physiology, Aged Chronic Health Evaluation II
(APACHE 11) Score. Klinische Ereignisse und mikroloigische Daten wurden als Kontext zu
den erhobenen Parametern ausgewertet.

Bei Patienten, die am Ende der Studie verstarbeigea sich im Vergleich zu den nicht
verstorbenen deutlich erhdhte PCT-Maximalwerte. Birterschied zwischen den PCT-Werten
von Frauen und Méannern besteht nicht, ein Zusamarenkum Alter der Patienten ist ebenfalls

nicht nachweisbar.
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Im Vergleich der Parameterverlaufe zeigt sich dwbe Korrelation der PCT-Werte mit den
IL-6-Werten des Vortages sowie mit den CRP-Wertes gleichen Tages. Es besteht ebenfalls
ein deutlicher Zusammenhang zu den PunktwerteRloheschen Scores MOF und SOFA sowohl
des gleichen Tages als auch des Vortages.

Zwischen den Maximalwerten der PCT-Konzentratiojeies einzelnen Verlaufs und denen von
IL-6 sowie MOF- und SOFA-Score besteht eine hoghifkante Korrelation. Im Vergleich von
PCT zu den Maximalwerten von CRP und der Leukozgbhist ebenfalls ein signifikanter,
wenn auch statistisch weniger ausgepragter Zusahmmgmachweisbar.

Abweichend von der Betrachtung der Gesamtheit &renten zeigen sich Falle, bei denen in
Anbetracht des klinischen Krankheitsverlaufs unet@aniedrige PCT-Werte zu messen waren.
Insbesondere bei schweren Pneumonien und abdoemnnéiifektionen als vorherrschenden
Ursachen eines Multiorgandysfunktionssyndroms (M@QDfaren bei 22 Patienten nur gering
erhohte PCT-Werte messbar. Stattdessen gaben chen&ar I1L-6 und CRP mit teils rapiden
Anstiegen ein klinisches Akutereignis wieder. Alsachlich hierfir kann nach therapeutischer
Intervention eine fehlende Generalisierung der draddten Infektion angesehen werden,
wenngleich es dennoch zu einer systemischen Entn@gsdeaktion mit Anstieg der
Akutphaseparameter und Ausbildung eines MODS kam.

Es wurden Verlaufe mit Persistenz der PCT-Konzéotian Gber mehrere Tage auf deutlich
erhbhtem Niveau beobachtet. Dabei handelt es smhFélle, bei denen Infektionsfoci als
Ursache einer systemischen Inflammation mit peesetder Bakteridmie nicht ausreichend
saniert werden konnten. Hier erweisen sich die rRarer IL-6 und CRP als weniger aussage-

kraftig in Bezug auf den Verlauf des septischennKheeitsbildes im Vergleich zu PCT.

Zusammenfassend kann gezeigt werden, dass in vigddan ein deutlicher Zusammenhang
zwischen den Procalcitoninwerten im Blut und demnladd eines bakteriell bedingten septischen
Entziindungsgeschehens besteht. Der Beginn wirdstggenden Procalcitoninwerten begleitet,
dauerhaft erhdhte Procalcitoninwerte sind ein lathk flr eine persistierende systemische
Infektion. Das erfolgreiche Eingrenzen des systeh@s Infektionsgeschehens resultiert in
abnehmenden Procalcitoninwerten.

Eine generalisierte Inflammationsreaktion bestinoftitdas klinische Bild von Intensivpatienten.
Im Rahmen einer Sepsis ist Procalcitonin ein ges@gnlLaborparameter zur Verlaufsbeurteilung

der Therapie des systemischen Infektes.
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6 Anhang

6.1 Tabellen zur Errechnung von Punktesystemen

Fur alle Systeme gilt: falls in einer Kategorie mek Bedingungen zutreffen oder mehrere

Messwerte vorliegen, dass die Option mit der h@hBunktebewertung gewahlt wird.

6.1.1 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) Score

Organsystem Punkte 0 1 2 3 4
Lunge PaQ/FiO,; (mmHg) . > 400 <400 <300 <200 <100
Blutgerinnung Thrombozyten (/nl) > 150 <150 <100 <50 <20
Leber Serum-Bilirubin (mg/dl) <12  12-19 20-59 6,0-119 >12
kardiovaskular MAP* (mmHg) > 70 <70

Adrenalirf, Noradrenalif <0,1 >0,1

Dopamirf <5 5-15 > 15

Dobutamirf jede Dosis

ZNS GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Niere Serum-Kreatinin (mg/dl) <12 12-19 20-34 36-49 >50
Urinausscheidung (ml/d <500 <200

Gesamtpunktzahl SOFA-Score = Summe der sechs Einzelwertyen (0-24 Punkte)

! MAP = mittlerer arterieller Blutdruck
2 Die Dosierungen fiir Katecholamine ist angegebangin min / kg Kérpergewicht
3 GCS = Glasgow Coma Scale (s.a. Kapitel 6.1.4)

Tabelle 11: Errechnung des Sequential Organ Fallesessment (SOFA) Score
(nach Vincent et al., 1996)
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6.1.2 Multiple Organ Failure (MOF) Score

Organsystenm 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Lunge maschinelle Fi0,<0,4 Fi0,>0,4

Beatmung: keineund PEEP< 10 cmHO oder PEEP > 10 cmjD
Herz / Dopamin< 5 Dopamin > 5 Noradrenalin
Kreislauf * oder Dobutamin oder Adrenalin
Niere Serum-Kreatinire 2 mg/dl - CVVHoder Dialyse
Leber 2 Bilirubin 2,0 — 5,99 mg/dl Bilirubin > 6 mg/dl

oder GOT=> 50U/
Blut Leukozyten 30-59,9/nLeukozyten < 2,5/nbder > 60/nl
oder Thrombozyten < 50/n} oder dissem. intravasale Gerinnung

Magen- Cholezystitis Gallenblasenperforation
Darmtrakt oder Stressulkus oder Ulkusblutung mit > 2 EK/d

oder Pankreatitis

er nekrotisierende Enterokolitis

]

ZNS GCS®15-12 | GCS'11-9 GCs®8-3
(Bewusstseinseintriibung) (Koma / diffuse Neuropathie)

Gesamtpunktzahl MOF-Score = Summe der sieben Einzelwertgen (0-14 Punkte)

! Die Dosierung fiir Dopamin ist angegeben in pgr hkig Kérpergewicht, die anderen
Katecholamine werden dosisunabhéngig bewertet(@aiis et al., 1985) wird die Unter-
stitzung von Herz und Kreislauf allein durch Dopaini Dosierungen bis tber 10 pug / min/
kg und Nitroglyzerin bewertet. Da auf den Intenstisnen der untersuchten Patienten
Dopamin gewdhnlich nur bis max. 10 ug / min / leglgch zusatzlich Dobutamin, Adrenalin
und Noradrenalin verwendet werden, wurde der Se@eben angegeben angepasst.

% Bei (Goris et al., 1985) wird in der Kategorie He* ein Punkt fiir die Serum-GOT-
Konzentration von 25 bis 49 U/l vergeben. Um dideaen Kategorien relativ starker zu
gewichten, wurde diese Position nicht Gbernommen.

3 GCS = Glasgow Coma Scale (s.a. Kapitel 6.1.4)

Bem.: Bei der Verknupfungund“ missen beide Bedingungen zutreffen, wahresdky”

bedeutet, dass mindestens eine Bedingung ausrabdtauch mehrere zutreffen drfen.

Tabelle 12: Errechnung des Multiple Organ FaillM®§) Score (nach Goris et al., 1985)
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6.1.3 Acute Physiology, Age and Chronic Health Evaluation (APAEIE) Il Score

Werte fur akute Physiologie | 0 Punkte 1 Punkt. 2 Punkte 3ihkte 4 Punkte
Rektaltemperatur (°C) 36,0-38,4  38,5-38,9 39,0-40,9 >41,0
34,0-35,9 32,0-33,9 30,0-31,9 <29,9
Mittlerer arterieller 70-109 110-129 130-159 > 160
Blutdruck, MAP (mmHg) 50-69 <49
Herzfrequenz (Ventrikel) 70-109 110-139  140-179 > 180
(pro Min.) 55-69 40-54 <39
Atemfrequenz (spontan oder 12-24 25-34 35-49 > 50
beatmet) (pro Min.) 10-11 6-9 <5
Oxygenierung (mmHgQ)
a) wenn Fi0>0,5: AaDO,* <200 200-349 | 350-499 & >500
b) wenn Fi0,<0,5: PaG,? > 70 61-70 55-60 <55
arterieller pH-Wert () 7,33-7,49  7,50-7,59 7,60-7,69 >7,70
7,25-7,32  7,15-7,24 <7,15
vendses HCQ@ (mmol/l) 22,0-31,9 32,0-40,9 41,0519 >52,0
(nur bei fehlender art. BGA) 18,0-21,9 1 15,0-179 <150
Na'-Konzentration im 130-149 = 150-154  155-159 160-179  >180
Serum (mmol/l) 120-129 111-119 <110
K *-Konzentration im Serum ~ 3.5-54 5,5-5,9 6,0-6,9 >
(mmol/l) 3,0-34 2,5-2,9 <
Kreatinin-K. i. S. (mg/dl) 0,6-1,4 1,5-1,9 2,0-3,4 >3,5
(bei ANV doppelte Punkte) <06
Hamatokrit (%) 30,0-45,9 46,0-49,9 50,0-59,9 > 60,0
20,0-29,9 < 20,0
Leukozyten im Blut (pronl) = 3,0-149 . 15,0-19,9 20,0-39,9 >40,0
1,0-2,9 <1,0

Glasgow Coma Scal¢) ®

Punkte = 15 - GCS

Fortsetzung auf der nachsten Seite
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Fortsetzung fur APACHE Il Score

Werte flur Alter 0 Punkte @ 2 Punkte 3 Punkte 5 Punkte 6 Punte
Alter (Jahre) <44 45-54 55-64 65-74 >75
Werte fur

chronische Erkrankungen 2 Punkte 5 Punkte

Nur bei vorbestehenden
schweren Organ-
insuffizienzen oder bei
Immunschwache*

- elektive Operation vor
APACHE Il - Messung

- Notfalloperation vor
APACHE Il - Messung
- oder Inoperabilitat

Gesamtpunktzahl APACHE Il Score =
Summe der 14 Einzelwertungen (bei drei Kategorien) (0-71unkte)

1 AaDO,: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz

2 Pa02: arterieller Sauerstoffpartialdruck Glasgow Coma Scale: s. Kapitel 6.1.4

“ Zu den Definitionen s. Originalarbeit (Knaus et 4085)

Tabelle 13:Errechnung des ,Acute Physiology, Age @hronic Health Evaluation” (APACHE)

Il Score (nach Knaus et al., 1985)

6.1.4 Glasgow Coma Scale (GCS)

Punkte Offnen der Augen Punkte Motorik Punkte Sprache
4  spontan 6 nach Aufforderung 5 orientiert, klar
3  auf Anruf 5 gezielte Abwehrbewegung 4  verwirrt
2 auf Schmerzreiz 4  Massenbewegungen 3  einzelne Worte
1 nicht 3 Beugesynergien 2 einzelne Laute
2  Strecksynergien 1 keine
1 schlaff

Gesamtpunktzahl = Summe der drei Einzelwertungen (3-15 Fikte)

Tabelle 14: Errechnung des Glasgow Coma Scale (G@8h Teasdale et al., 1979)
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