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2. Einleitung

,,Bin Prozess, bei dem Fleisch verfault, Sumpfland stinkende Luft produziert und Wunden eitern*
— so bezeichnete der griechische Arzt Hippocrates von Kos bereits 400 vor Christus das
Phidnomen der Sepsis [1]. Sepsis zdhlt damit zwar zu den éltesten beschriebenen
Krankheitsbildern. Es dauerte jedoch mehr als zwei Jahrtausende, bis das Konzept der

Atiopathogenese konkreter wurde:

Ende des 19. Jahrhunderts begriindeten Ignaz Semmelweis und Louis Pasteur erstmals die
Keimtheorie. Sie besagte, dass Krankheiten durch Erreger libertragen werden und war damit
ausschlaggebend fiir die neue Einordnung des Begriffs Sepsis [2]. Aus der zuvor beschriebenen
Faulnis wurde eine systemische Infektion, bei der Keime in den Korper invadierten und sich in
der gesamten Blutstrombahn ausbreiteten. Das Blut schien von Krankheitserregern befallen und

der Begriff der ,Blutvergiftung’, der im allgemeinen Sprachgebrauch bis heute besteht, entstand
[3].

Allerdings starben septische Patienten und Patientinnen” weiterhin, obwohl die Bakterien dank
antibiotischer Therapie nachweislich erfolgreich bekdmpft wurden. Die Keimtheorie alleine
lieferte also keine ausreichende Erkldrung. Erste Uberlegungen entstanden, dass der Grund fiir
das septische Geschehen nicht nur bei dem eindringenden Keim, sondern auch bei den
betroffenen Patienten zu suchen sei [4]. Septische Erkrankte reagierten ungewdhnlich auf eine

Infektion, es schien eine inaddquate Reaktion des Immunsystems vorzuliegen.

1992 beriefen das American College of Chest Physicians (ACCP) und die Society of Critical
Care Medicine (SCCM) das ,International Consensus Panel (Sepsis-1)’ ein [5]. Sepsis wurde von
den internationalen Experten erstmals als ,Systemic Inflammatory Response Syndrome’ (SIRS)
definiert — also eine systemische Entziindungsreaktion des Korpers: Der gesamte Organismus
reagiere auf die Infektion mit Verdnderungen von Kdrpertemperatur, Herzfrequenz, Atmung und

Blutbild. Folgende SIRS-Kriterien sollten bei der Diagnose-Stellung helfen:

- Korpertemperatur von > 38 °C oder < 36 °C
- Herzfrequenz von > 90 /min

- Hyperventilation (Atemfrequenz von > 20 /min oder PaCO2 von < 32 mmHg)

- Leukozyten > 12.000 /pl oder < 4.000 /ul

Wenn mehr als zwei dieser Parameter zutrafen, galten die SIRS-Kriterien als erfiillt. Um

unterschiedliche Schweregrade des septischen Geschehens zu beschreiben, wurden zudem die

* Zur besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit im Folgenden nur das generische Maskulinum verwendet,
selbstverstindlich schlieBt dies gleichermafen Patienten und Patientinnen ein.
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Begriffe ,Schwere Sepsis’ und ,Septischer Schock’ ins Leben gerufen. Eine schwere Sepsis wurde
fortan als eine Sepsis mit Organversagen definiert; ein septischer Schock ging mit einer

therapierefraktdren Hypotension oder einer Hyperlaktatdmie einher [5].

2003 wurden diese Konzepte von einer zweiten internationalen Sepsis-Konferenz weitgehend
bestitigt. Allerdings wurde der Einwand laut, dass die SIRS-Kriterien zwar hochsensitiv, jedoch
wenig spezifisch seien: Mit Hilfe der SIRS-Kriterien kdnnten septische Patienten gut erkannt
werden. Jedoch sei der Test auch haufig bei nicht-septischen Erkrankten positiv, da die Kriterien
auch auf zahlreiche andere infektidse, wie nicht-infektiose Krankheitsbilder zutrdfen. Zudem
wurde im Rahmen dieser zweiten Konferenz vorgeschlagen, nicht nur die klinischen Kriterien
zu verwenden, sondern vermehrt auch laborchemische Werte (Procalcitonin, Interleukin-6 und

C-reaktives Protein) in die Diagnostik einzubeziehen [6].

In den darauffolgenden Jahren wurde iiber die Definition der Sepsis und ihren
pathophysiologischen Hintergrund intensiv diskutiert. Sprung et al. werteten 2006 die klinischen
Daten von mehr als 3000 Intensivpatienten aus. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass mehr als 90%
der untersuchten Personen zwei oder mehr SIRS-Kriterien erfiillten, unabhingig davon, ob sie
septisch waren oder nicht [7]. 2015 untersuchten Kaukonen et al. die Angaben von rund 100.000
Patienten mit der nachgewiesenen Diagnose Sepsis. Unabhingig davon, ob auf die Erkrankten
kein, ein oder zwei der SIRS-Kriterien zutrafen, zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich des
Uberlebens. Die Mortalitit hing also nicht mit der Anzahl der erfiillten SIRS-Kriterien
zusammen. Bei rund 12% der Untersuchten wurden weniger als zwei Punkte vergeben. Einer
von acht Patienten wire also gemiBl der SIRS-Definition gar nicht als septisch diagnostiziert

worden [8].

Die Berechtigung der SIRS-Kriterien wurde zunehmend in Frage gestellt [9]. Bei anhaltender
Diskussion wurde 2016 eine dritte internationale Konferenz (Sepsis-3) einberufen. Der Begriff
der ,Sepsis’ wurde neu definiert: Sepsis beschreibt seither eine ,lebensbedrohliche
Organdysfunktion, hervorgerufen durch eine dysregulierte Immunantwort auf eine Infektion*
[10]. Damit wird erstmals die Wertigkeit des Organversagens betont — fiir die septische
Diagnostik, fiir die Einordnung des pathophysiologischen Hintergrunds sowie als prognostisches
Mittel. Die Experten schlugen hierzu vor, dass zur Detektion von septischen Patienten bei
vorliegender Infektion oder Verdacht auf dieselbe der bereits etablierte und validierte SOFA-
Score (Sepsis-related Organ Failure Assessment) herangezogen werden sollte [10]. Fiir den
SOFA-Score werden sechs Organsysteme (Lunge, ZNS, Herz-Kreislauf, Leberfunktion,
Nierenfunktion, Blutgerinnung) nach ihrer Funktion beurteilt. Es werden 0 (keine

Funktionseinschrinkung) bis 4 (massive Funktionseinschrinkung) Punkte vergeben.
8



AnschlieBend werden die einzelnen Punktwerte addiert. Ab einem SOFA-Score von >2 soll der
behandelnde Arzt oder die behandelnde Arztin die Diagnose einer Sepsis in Betracht ziehen. Die
Krankenhaussterblichkeit der Patienten liegt bei einem solchen Punktwert bei rund 10% [11].
Laut dieser dritten Konsensuskonferenz sollten die SIRS-Kriterien zur Diagnosestellung der

Sepsis keine Anwendung mehr finden.

Wihrend der Begriff der schweren Sepsis génzlich wegfiel, legte die Arbeitsgruppe auch eine
neue Definition des septischen Schocks fest: dieser sei als eine Untergruppe des Schocks
anzusehen, bei der schwerwiegende =zirkulatorische, =zellulire sowie metabolische
UnregelmiBigkeiten zu einer zunehmenden Mortalitét fiihren. Klinisch kdnnen Patienten im
septischen Schock an einer Hypotension mit einem mittleren arteriellen Blutdruck von
<65mmHg trotz Vasopressorsupport oder an einer Hyperlaktatimie von >2mmol/L (ohne

gleichzeitige Hypovoldmie) erkannt werden.

Insgesamt riickt die neue Definition der Sepsis also die Reaktion des menschlichen Korpers auf
die Infektion in den Vordergrund. Das Organversagen wird maBgebliches Kriterium, wahrend

die Schwere der Infektion selbst weniger entscheidend wird.

2.1 Pathophysiologie der Sepsis

Unter einer Entziindungsreaktion wird eine lokal begrenzte Antwort auf ein Trauma, eine

Neoplasie, Noxen oder eine Infektion verstanden.

Eine Infektion (lat. inficere = vergiften, verderben) ist definiert als das Eindringen, Ansiedeln
sowie die Vermehrung von pathogenen Erregern in einem Wirtsorganismus. Klassischerweise
geht sie mit einer nachfolgenden Abwehr- und/oder Schéadigungsreaktion einher [12]. Eine
Infektion bedeutet dabei nicht gleich Krankheit: Sie kann asymptomatisch oder symptomatisch
verlaufen. Erst wenn der Patient Zeichen der Entziindungsreaktion wahrnimmt, spricht man in

der Infektiologie von Krankheit [13].

2.1.1 Das unspezifische Inmunsystem

Bei jeder Infektion spielt das unspezifische (auch angeborene oder natiirliche) Immunsystem eine
tragende Rolle. Es ist bereits bei der Geburt vorhanden, bedarf keiner Lernphase und umfasst
nicht-erregerspezifische Abwehrmechanismen, die den Koérper vor invadierenden Pathogenen

schiitzen [12].

Chemische und physikalische Barrieren, also intakte Haut und Schleimhiute mit Zilien, Mukus

und enzymhaltigen Sekreten, sollen das Eindringen von Viren, Pilzen, Bakterien und Parasiten
9



verhindern. Gelingt es einem Pathogen diese Schranken zu iiberwinden, ist das angeborene
Immunsystem dafiir verantwortlich, Erreger zunéchst zu erkennen, anzugreifen und anschlieBend
die drohende Infektion antigenunabhéngig und rasch zu bekdmpfen sowie die spezifische
Immunantwort einzuleiten [14]. Die angeborene Immunantwort basiert dabei auf zelluldren und
humoralen Abwehrmechanismen. Zu den Zellen des angeborenen Immunsystems gehoren
Makrophagen, Monozyten, Granulozyten, natiirliche Killerzellen, Mastzellen und Dendritische
Zellen, die an der frithen, lokalen Immunreaktion beteiligt sind. Die sogenannten ,humoralen
(lat. humoris = Fliissigkeit, Feuchtigkeit) Mechanismen’ basieren auf im Blut gelosten Proteinen,
die liberwiegend von Zellen des unspezifischen Immunsystems gebildet werden. Dazu zdhlen
Akut-Phase-Proteine, das Komplementsystem, ,natiirliche Antikorper’ der IgM-Klasse und
Zytokine [15].

Uber unterschiedliche Eintrittspforten konnen in sidmtlichen Geweben des Kérpers
Infektionsherde entstehen. Um die eindringenden Pathogene zu erkennen, exprimieren die o.g.
Zellen spezielle Mustererkennungsrezeptoren, sogenannte Pattern Recognition Receptors
(PRRs). PRRs sind nicht nur auf Immunzellen, sondern auch auf Epithel-, Endothel- und
Mesenchymzellen unter anderem in Leber, Nieren, Herz und Lunge zu finden. Mit Hilfe dieser
Rezeptoren detektieren die Zellen sowohl intra- als auch extrazelluldre Gefahrensignale und
setzen darauthin eine Immunreaktion in Gang [16]. Zu den PRRs gehoren Rezeptoren auf der
Zelloberfldche, wie Toll-like-Rezeptoren (TLRs) und C-type Lectin Rezeptoren (CLRs) sowie
Rezeptoren im Zytosol, wie beispielsweise Retinoic Acid Inducible Gene 1-like Receptors

(RLRs) und die Nucleotide-Binding Oligomerization domain-like Receptors (NLRs).

Dabei erkennen diese Rezeptoren eindringende Pathogene an bestimmten Strukturmotiven, den
sogenannten Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs). Bakterien, Viren und auch
Pilze tragen diese typischen Strukturmotive, zu denen zum Beispiel Zellwandkomponenten

(Lipopolysaccharid, Peptidoglykan), Peptide oder nicht-methylierte Nukleinsduren gehoren [17].

Wenn ein PR-Rezeptor auf ein PAMP trifft und dieses erkennt, wird eine Signalkaskade in Gang
gesetzt: Es entsteht eine vermehrte Transkription von inflammatorischen Genen, dem
sogenannten Inflammasom, und eine Aktivierung des Immunsystems, das dabei eine komplexe,

aber balancierte und protektive Immunantwort induziert:

Proinflammatorische Reaktionen sind Prozesse, die die Entziindungsreaktion vorantreiben und
dadurch zu einer Elimination des Pathogens fiihren. Sie beinhalten unter anderem die Freisetzung
von Chemokinen und Zytokinen, die Rekrutierung von Phagozyten und anderen Immunzellen

sowie die lokale Aktivierung des Koagulations- und Komplementsystems.
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Antiinflammatorische Reaktionen, also kompensatorische Mechanismen, setzen sich dem
entgegen, indem sie die Entziindungsreaktion einddmmen: Sie verhindern so kollaterale
Gewebeschdden und induzieren anschlieBend eine moglichst rasche Regeneration des erkrankten

Gewebes.

Ziel ist es, im Laufe der Infektionsbekdmpfung eine Homdostase aus pro- und anti-
inflammatorischen Reaktionen herzustellen [18]. Der menschliche Korper erreicht damit
normalerweise eine schnelle Kontrolle von lokalen Infektionen und eine rasche Erholung des
beschddigten Gewebes. Im Falle einer Sepsis liegt nun eine dysregulierte Immunantwort vor: Sie
ist nicht nur verldngert, sondern auch {iberzogen. Die oben beschriebene Homdoostase tritt nicht
ein, stattdessen zeigt sich bei septischen Patienten viel mehr sowohl eine exzessive Entziindung
(proinflammatorische ~ Reaktionen) als auch eine {ibersteigerte Immunsuppression
(antiinflammatorische Reaktionen). Das betrifft dabei zahlreiche systemische und lokale
Vorginge, die sowohl vom eindringenden Pathogen als auch vom Patienten abhéngen [19]. Jene
Prozesse, die der gesunde Patient zur Bekdmpfung einer lokalen Infektion benétigt, scheinen

auBler Kontrolle zu geraten und schaden dem eigenen Korper.

2.1.2  Septische Prozesse

Intra- und extrazelluldre Gefahrensignale werden von Mustererkennungs-Rezeptoren oder
Pattern Recognition Receptors detektiert. PRRs erkennen dabei die bereits vorgestellten PAMPs,
aber auch Strukturmotive, die von geschéddigten oder nekrotischen Zellen und Gewebe freigesetzt
werden. Beispiele flir diese sogenannten ,Damage Associated Molecular Patterns’ (DAMPs)
sind Heat Shock Proteine, ATP, HMGBI1 oder Harnsédure. Zellen, die im Rahmen der initialen
Immunreaktion angegriffen und dabei beschiddigt werden, geben DAMPs ab [20]. Diese
wiederum rufen iiber die Aktivierung von PRRs eine verstirkte Immunreaktion hervor, die

weitere Zellen beschidigt, ein Circulus Vitiosus entsteht.

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS), also schidliche Formen des Sauerstoffs, wie zum Beispiel
OH-Radikale und Stickoxide, werden von Immunzellen gebildet, um eindringende Pathogene zu
bekdampfen [21]. Bei iiberméBiger Produktion, wie im Fall von oxidativem Stress, schaden sie
jedoch auch zelluliren Proteinen, Lipiden und DNA und vermindern die mitochondriale
Funktion von korpereigenen Zellen. Dies fithrt wiederum zu einer erneuten Ausschiittung von
DAMPs und einer verstirkten pathophysiologischen Aktivierung des angeborenen

Immunsystems [20].

Endothelverdnderungen scheinen eine Schliisselrolle in der Pathogenese von Sepsis zu spielen:

Normalerweise wird die endotheliale Barrierefunktion mit Hilfe von Cadherin und Tight
11



Junctions aufrechterhalten. Im Rahmen einer lokalen Infektion heften sich Monozyten,
Granulozyten und Thrombozyten vermehrt an GefdaBwinden fest und wandern in das entziindete
Gewebe ein. Endothelzellen werden aktiviert, Zell-Zell-Verbindungen werden geschidigt [22].
Bei septischen Patienten liegt zudem eine verstirkte Leukozytenadhdsion und —migration,
verbunden mit einer massiven Vasodilatation und einer erhéhten GefaBBpermeabilitit, vor [23].
Durch den Verlust der endothelialen Barriere treten intravaskuldre Proteine sowie Plasma in den
Extravasalraum. Es bilden sich Gewebeddeme und die mikrovaskulire Durchblutung wird

beeintrichtigt.

Mikrozirkulatorische Abnormititen entstehen auch durch die starke Aktivierung des
Koagulationssytems. Dieses wird bei lokalen Infektionen aktiviert, um Blutungen zu vermindern
und damit die Wundheilung zu beschleunigen. Im Falle einer Sepsis kommt es auch hier zu einer
iibermiBigen, im Verlauf schiadlichen Stimulation, denn die unkontrollierte Produktion von
Mikrothromben kann im schlechtesten Fall zu einer ,disseminierten intravasalen Koagulopathie’
(DIC) fiihren [24]: Durch eine pathologisch erhohte Aktivierung des Gerinnungssystems werden
massenhaft Thromben gebildet, die Durchblutungsstérungen und Nekrosen verursachen.
Gleichzeitig fithrt der damit verbundene Verbrauch von Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren

auch zu einer erhohten Blutungsneigung [25].

Das Komplementsystem wird aktiviert, sodass Peptidfragmente des unspezifischen
Immunsystems, allen voran C3a, C4a und C5a (= ,Anaphylatoxine’) ausgeschiittet werden. Diese
Komplementfaktoren haben ein hohes proinflammatorisches Potential, indem sie die
Gefédllpermeabilitdt erhohen und Leukozyten rekrutieren und aktivieren [25]. Im Rahmen des
septischen Geschehens findet sich hidufig eine unkontrollierte Aktivierung des
Komplementsystems, die durch eine verstirkte Leukozytenaktivierung und eine iiberméfige

ROS-Produktion Gewebeschiden herbeifiihrt.

Die Koagulations- und die Komplementkaskade werden als zwei separate Systeme beschrieben.
Wihrend der Sepsis sind sie jedoch eng aneinander gekoppelt: Komplementfaktoren und
Gerinnungsfaktoren kdnnen sich gegenseitig aktivieren [20]. Tritt zudem eine Thrombose oder
eine DIC auf, verschlimmert sich die exzessive Entziindungsreaktion und verstérkt die damit

einhergehende Aktivierung des Komplementsystems.

Auf dhnliche Art und Weise wirken sdmtliche o.g. Abldufe synergistisch. Wenn diese sich
gegenseitig verstirkenden Prozesse exzessiv zunehmen, schaden sie zahlreichen lebenswichtigen

Organen. Folgende Organdysfunktionen kénnen daraus resultieren:
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Akute kardiologische und zirkulatorische Insuffizienz wird bei septischen Patienten hédufig

beobachtet: Viele von ihnen haben dabei ein normales oder sogar vergrofertes Herzvolumen
bei gleichzeitig auftretender biventrikuldrer Dysfunktion [26]. Zudem kénnen Arrhythmien
und Myokardischdmien auftreten [27]. Die Kreislaufprobleme und Hypotension werden
durch den verringerten systemischen GefiaBwiderstand noch verstérkt.

Eine schwere, diffuse Schiddigung des Lungenparenchyms fiihrt zu einer erhOhten

Durchlissigkeit der Lungenkapillaren. Die proteinreiche Odemfliissigkeit diffundiert
zundchst in die interstitiellen Rdume. Wegen der gestorten epithelialen Barrierefunktion
verlagert sie sich jedoch schnell auch in die Alveolen und fiillt diese. Hieraus resultiert ein
Ungleichgewicht zwischen Perfusion und Ventilation. Eine arterielle Hypoxdmie mit einer
verminderten Sauerstoffversorgung der Peripherie entsteht [28]. Die Lunge ist mit ARDS
und akutem Lungenversagen dabei das am héufigsten betroffene Organ bei septisch
bedingtem Organversagen [29].

Auch die Permeabilitit des Darmepithels erhoht sich, sodass es von Darmbakterien leichter

iiberwunden werden kann. AuBerdem ist die Transportfunktion der enteralen Zellen
geschwicht. Dies schadet dem Erndhrungszustand der Patienten und erhdht die
Wahrscheinlichkeit fiir gastrointestinale Lasionen. In der Leber wird zudem die Funktion

der Hepatozyten beeintrdchtigt, die mit einer eingeschrinkten Synthese- und

Entgiftungsfunktion einhergeht und bis zum akuten Leberversagen fiihren kann [27].

Septische Patienten zeigen hdufig eine verminderte kognitive Leistung, wobei hier eine

groBe Bandbreite beriicksichtigt werden muss (von massiven Agitations- und
Verwirrtheitszustinden iiber eine beeintrichtigte Konzentration bis zu tief-komatdsen
Zustinden). Die systemisch verminderte, endotheliale Funktion schadet auch der Blut-Hirn-
Schranke: Zytokine und Entziindungszellen finden vermehrt ihren Weg in die Hirngefil3e.
Dort 16sen sie perivaskuldre Odeme, oxidativen Stress und wohl auch Neurotransmitter-
Verdnderungen aus. Zudem fiihren das dysregulierte Koagulationssystem und eine
verschlechterte Autoregulation der Gehirndurchblutung zu Mikrohdmorrhagien und
disseminierten Ischdmien [19].

Das hdufig beschriebene septische Nierenversagen, das einen zentralen Punkt der hier

vorliegenden Arbeit bildet, verringert massiv die Uberlebenswahrscheinlichkeit von
septischen Patienten. Der genaue pathophysiologische Hintergrund wird unter 2.2 intensiver

beleuchtet.
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2.2 Akutes Nierenversagen bei septischen Patienten

Septisch-akutes Nierenversagen wird als eine neu aufgetretene Funktionsminderung der Nieren
bei septischen Patienten beschrieben. Es tritt definitionsgemi dann auf, wenn auf Patienten
sowohl die Sepsis-Kriterien als auch die Symptome eines akuten Nierenversagens zutreffen
(siche SOFA-Score, RIFLE/AKIN-KTriterien, Kap. 4.6). Die Diagnose wird dabei mit Hilfe der

klinischen Beurteilung sowie dem Messen von Serum-Kreatinin und Urin-Ausscheidung gestellt.

Eine internationale Studie verglich fast 600 Patienten aus 23 Léndern mit septischem und nicht-
septischem Nierenversagen. Septisches Nierenversagen war dabei mit ausgeprégter Schwere der
Krankheit, groBeren laborchemischen Abweichungen und vermehrtem Einsatz von
Vasopressoren und kiinstlicher Beatmung assoziiert [30]. Zahlreiche Veroffentlichungen sind
sich dabei einig, dass das Auftreten eines akuten Nierenversagens mit besonders schweren

Krankheitsverldufen und einer erhohten Mortalitdt der septischen Patienten einhergeht [31-33].

Die genaue Pathogenese des ,Septic Acute Kidney Injury’ (S-AKI) ist jedoch nicht génzlich
geklért. Lange Zeit ging man davon aus, dass es sich, dhnlich wie im Rahmen des akuten, nicht-
septischen Nierenversagens, um ein rein ischdmisches Geschehen handeln wiirde, also die Folgen
von makrohdmodynamischen Verdnderungen: Eine verminderte Durchblutung der Nieren, die
durch eine systemische Hypotension und eine kompensatorische renale Vasokonstriktion
entsteht, wurde fiir das akute Nierenversagen von septischen Patienten verantwortlich gemacht.

In den letzten beiden Jahrzehnten geriet diese These jedoch zunehmend ins Wanken:

2005 schloss ein Ubersichtsartikel rund 160 experimentelle Studien ein, die sich mit dem renalen
Blutfluss (RBF) bei Sepsis befassten. Dabei gingen 62% der Verdffentlichungen mit einem
Anstieg der Nierendurchblutung einher, wihrend 38% einen gleichbleibenden oder verringerten
RBF beschrieben [34]. 2006 konnten Langenberg et al. an septischen Méusen zeigen, dass S-

AKI auch bei renaler Vasodilatation und erhéhtem renalen Blutfluss auftritt [35].

2013 untersuchten Takasu et al. zeitnah histopathologisch Nieren- und Herzgewebe von 44
kiirzlich verstorbenen Sepsispatienten und verglichen diese mit Proben von 20 Kontrollpatienten
(Trauma- und Krebstote) [26]. Wider Erwarten konnten in den septischen Nierenproben weder
massive tubuldre Zellnekrose (nur ca. 5 % der Zellen) noch extensive Apoptose (ca. 0,3 % der
Zellen) gezeigt werden. An 78 % der septischen Nieren wurden tubuldre Lésionen festgestellt.
Diese Schidigungen waren jedoch nur fokal zu beobachten und so fein, dass sie zum groBen Teil
nicht licht- sondern nur elektronenmikroskopisch nachweisbar waren: An 10,3 % (+- 9,5 %) der
untersuchten kortikomedulldren Tubuli sowie an 5,9 % (+- 9,8 %) der kortikalen Tubuli waren

Defekte nachweisbar. Den Autoren der Studie waren diese Schiden nicht weitreichend genug,
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um die einzige Erkldrung fiir die Pathophysiologie des septischen Nierenversagens zu sein.
Zudem fanden sie in den betroffenen Zellen morphologische Hinweise fiir Regeneration,
Zelldifferenzierung und -proliferation. Dies werteten sie als Zeichen fiir eine mogliche Erholung
der Zellen mit potenzieller Wiederherstellung der urspriinglichen Funktion [26]. Zu dhnlichen
Erkenntnissen kamen Langenberg et al., indem sie bei Schafen mit einer E.coli-Injektion ein
septisch akutes Nierenversagen hervorriefen. Sie bildeten drei Versuchsgruppen (gesunde
Schafe, Schafe mit septisch-akutem Nierenversagen zum Zeitpunkt der Entnahme und Tiere, die
sich von S-AKI bereits erholt hatten) und untersuchten die Nierengewebe dieser Tiere. Dabei
konnten sie keine signifikanten histopathologischen Verdnderungen zwischen den drei
untersuchten Gruppen feststellen. Im Vergleich zu den gesunden Tieren fanden sich weder in der
Gruppe mit akutem S-AKI noch in der post-S-AKI-Gruppe vermehrte Zellnekrosen oder andere

Zeichen akuter Ischdmien [36].

Es zeichnet sich also ab, dass eine mangelnde Blutversorgung mit daraus resultierender
Zellnekrose und massiven Zellschidden nicht als alleinige Erkldrung fiir das septisch-akute
Nierenversagen in Frage kommt. Vielmehr scheinen die unter 2.1 genannten Prozesse, die den
pathophysiologischen Hintergrund fiir das septische Geschehen bilden, auch auf renaler Ebene
relevant zu sein. Die Pathogenese des septisch akuten Nierenversagens ist jedenfalls komplex
und multifaktoriell, wobei drei Geschehen in der aktuellen Diskussion besonders hiufig genannt
werden: Bei septischen Patienten treten tiefgreifende Verdnderungen der mikrovaskuldren
Blutversorgung auf, die Inflammation der tubuléren Zellen spielt eine tragende Rolle, genauso

wie metabolische Verdanderungen [37].

2.2.1 Verinderung der Mikrozirkulation

Die Autoregulation des renalen Blutflusses ist dafiir zustéindig, dass sich der renale Blutfluss
(RBF) und die damit verbundene Filtrationsleistung der Niere auch bei Blutdruckschwankungen
wenig dndern [38]. Steigt der systemische Blutdruck an, wiirde dies durch einen erhdhten Druck
in den Glomeruli auch mit einem Anstieg der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) einhergehen.
Allerdings kontrahieren sich in einem solche Fall die afferenten (= zufiihrenden) Gefil3e, sodass
der Druck dahinter, im glomeruldren GefaBbett, nicht mitansteigt. Bei einem Blutdruckabfall
geschieht dank der retrograden endothelialen Kommunikation das Gegenteil. Diese
Autoregulation garantiert, dass bei einem Blutdruck von 80-180mmHg, RBF und GFR

einigermalflen konstant gehalten werden kdnnen [39].

Im Rahmen der Sepsis fithren die starke Aktivierung des Gerinnungssystems, die vermehrte

Rekrutierung von Leukozyten, die erhohte Adhdsion von Thrombozyten und auch die

15



verschlechterte Verformbarkeit von Erythrozyten zu Endothelschdaden und regionalen Ischdmien.
Die Endothelzellen der Nieren sind jedoch entscheidend fiir die Aufrechterhaltung des
Gefdlitonus. Bei Verletzung des Endothels wird die Autoregulation eingeschrankt und damit

auch die Regulierung des Geféf3tonus.

Zudem wird die Barrierefunktion der GefdBle geschidigt, die Durchldssigkeit erhoht sich und
dhnlich wie in anderen Geweben entstehen auch in der Niere Odeme. Die Strecke zwischen der
sauerstoffzufiihrenden Kapillare und dem zu versorgenden Zielgewebe wird durch die
einliegende Fliissigkeit vergrofert. Insbesondere die Sauerstoffversorgung der schlecht
durchbluteten Tubulus-Zellen im Nierenmark wird so beeintrichtigt. Da die Niere ein
bekapseltes Organ ist, steigt durch die Odembildung der intrakapsulire Druck. In den Venen,
deren Winde die nachgiebigsten sind, staut sich das Blut auf [40].

Die NO-Synthase induziert die Bildung von NO, dem insbesondere iiber die Antagonisierung
von Vasokonstriktoren eine potente vasodilatatorische Funktion zugeschrieben wird. Bei
Patienten mit septischem Nierenversagen wird die NO-Synthase in den renalen Epithelzellen
vermehrt [40], jedoch lokal in unterschiedlichem Ausmal exprimiert [41], sodass NO innerhalb
der Niere in hohen, jedoch nicht {iberall in gleichen Mengen, vorliegt [42]. NO als Vasodilatator
wird auf diese Weise dafiir verantwortlich gemacht, dass ein lokales Ungleichgewicht zwischen
Vasokonstriktion und Vasodilatation entsteht, welches die mikrozirkulatorische Perfusion und
Funktion beeintrachtigt [40, 43]. Zudem besitzt NO im Zusammenspiel mit ROS, die im
inflammatorischen Geschehen ebenfalls in groen Mengen entstehen, ein ausgeprigtes
zytotoxisches Potential. Bei der Reaktion von NO mit ROS entsteht Peroxinitrit, das ein starker
Oxidant ist: Peroxinitrit schidigt Proteine und Lipide irreversibel durch Nitrierung, oxidiert DNA
und hemmt die mitochondriale Atmungskette sowie die Na-K-ATPase [41]. Diese Reaktionen
rufen zelluldre Antworten hervor, die von feinen Verdnderungen der Zellkommunikation bis zu
groflen oxidativen Schiden mit daraus resultierender Apoptose oder Nekrose reichen kdnnen. So
konnte gezeigt werden, dass bei Miusen, die eine LPS-Injektion erhielten und anschlieBend ein
S-AKI entwickelten, eine hohere iNOS-Konzentration mit proximalen Tubulusschidden sowie
einer schlechteren Nierenfunktion einhergeht [44]. NO, das mit ROS reagiert hat, scheint
konsumiert zu sein, steht also nicht mehr als Vasodilatator zur Verfiigung, das lokale

Ungleichgewicht wird noch weiter verstérkt [45].

Normalerweise sind der onkotische und der hydrostatische Druck in den Glomeruli fiir die
Produktion des Primérharns iiber die glomeruldre Filtrationsbarriere verantwortlich. Wéhrend im
Rahmen der Sepsis der Druck in afferenten Arteriolen, also den zufithrenden Geféllen, steigt,

scheinen sich insbesondere die efferenten Arteriolen (= wegfiihrende Gefidl3e) eher zu dilatieren.
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Als Folge sinkt der Druck in den Glomeruli. Die Fliissigkeitsmenge, die in den Nierenkdrperchen

filtriert wird, nimmt ab [33].

Die gestorte Autoregulation verbunden mit Druckverdnderungen und lokal unterschiedlicher
Durchblutung fiihrt zu einer ungleichméfigen Verteilung des Blutflusses in den kleinen Gefédf3en:
Einige Nephrone werden nur noch gering oder gar nicht mehr durchblutet, andere Nephrone
zeigen einen hyperdmen Blutfluss, wobei insgesamt die Anzahl der Kapillaren mit
unzureichendem Blutstrom steigt. In der Niere entstechen dadurch die oben beschriebenen
fokalen, tubuldren Zellschdden. Zudem fiihrt der resultierende Sauerstoffmangel zur
Rekrutierung von alternativen Wegen. Es bilden sich Shunts (= Kurzschliisse), die ganze
Glomeruli umgehen, sodass ein Teil der Glomeruli voriibergehend ausgeschaltet wird [46]. Es
wird weniger Primdrharn und im Verlauf auch weniger Sekundirharn gebildet, die GFR

verringert sich.

2.2.2 Inflammation

Die Nieren werden mit 15-25 % des Herzzeitvolumens durchblutet und sie sind damit, bezogen
auf ihr Gewicht, die am besten durchbluteten Organe des Korpers [38]. Wenn im Blutstrom grof3e
Mengen an DAMPS, PAMPs und Zytokinen zirkulieren, wie dies bei septischen Patienten der

Fall ist, gelangen diese also auch an die Zellen der renalen Tubuli.

Inflammatorische Mediatoren erreichen die tubuldren Epithelzellen (TECs) dabei iiber zwei
Wege, iiber das Blut und iiber den Urin: Einerseits landen DAMPs, PAMPs und Zytokine iiber
die peritubuldren Kapillaren, also jenen Gefdflen, die fiir die Blutversorgung der TECs
verantwortlich sind, direkt an der basalen Seite der Tubuli. Wegen der beschriebenen
mikrozirkulatorischen Einschrinkungen und des damit verbundenen tragen Blutflusses in den
Gefdllen sind die tubuldren Zellen den inflammatorischen Mediatoren ldnger ausgesetzt. Deren
Wirkung scheint sich dadurch noch weiter zu verstarken. Andererseits sind die o.g. Botenstoffe
klein genug, um die glomeruldre Filtrationsbarriere, bestehend aus Endothel, einer
Basalmembran und Podozyten, zu passieren. DAMPs, PAMPs und Zytokine werden so in den
Primérharn gefiltert und gelangen anschliefend an das apikale Segment der TECs [40].
Kalakeche et al. konnten 2011 an Midusen zeigen, dass tubuldre Epithelzellen TLR4- und TLR2-
Rezeptoren exprimieren, die DAMPs und PAMPs detektieren konnen. Dadurch kénnen TECS
aktiviert und zu inflammatorischen Promotoren werden: Kriiger et al. wiesen nach, dass die
Aktivierung der tubuldren Zellen {iber TLR zu einer Hoch-Regulation von inflammatorischen
Genen fiihrt [47, 48]. Zudem setzen die TECs selbst proinflammatorische Mediatoren frei [49].

Diese konnen auf auto- sowie parakrine Weise eine inflammatorische Reaktion hervorrufen: Die
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vermehrte Bildung von Sauerstoffradikalen und oxidativem Stress, sowie ein verdnderter

Metabolismus sind die Folge [50].

2.2.3 Metabolische Adaptation

Doch trotz der starken inflammatorischen Signale und der multiplen Apoptose-Trigger ist die
Anzahl von apoptotischen und nekrotischen Zellen, wie in Kap. 2.2 bereits beschrieben, sehr
gering. Es scheint an der Anpassungsfahigkeit der tubuldren Zellen zu liegen, die es ihnen
ermoglicht, erfolgreich den eigenen Zelltod zu verhindern, ungeachtet der Konsequenzen fiir das
Organ als Ganzes: Die Zellen versuchen ihren Energieverbrauch zu optimieren. Sie fithren nur
noch jene Aufgaben weiterhin durch, die fiir das Uberleben der Zelle relevant sind (beispielweise
jene, die das Membranpotential aufrechterhalten) [50]. Nicht-essentielle Funktionen werden
eingeschrinkt oder génzlich vermieden. Rund 70 % des ATP-Verbrauchs renaler Epithelzellen
wird fiir Ionentransporte verwendet. Daher scheint es eine sinnvolle MaBBnahme der Energie-
Priorisierung, diese nur eingeschrinkt weiterzufiihren. So zeigten Studien an septischen Méausen,
dass in tubuldren Epithelzellen sowohl die Expression, als auch die Aktivitdt von Ionen-

Transportern und -Kanilen reduziert sind [51, 52].

Ein weiterer zelluldrer Prozess mit hohem Energieverbrauch ist die Zellreplikation, also die
Vervielfiltigung des Erbguts. Im Rahmen des Zellzyklus entstehen aus einer Zelle zwei
Tochterzellen. Dieser Zellzyklus unterlduft dabei 4 Phasen: zunidchst die G1-Phase, mit
Zellwachstum, Protein- und RNA-Synthese, darauf folgt die S-Phase, in der die DNA repliziert
wird. AnschlieBend findet die G2-Phase mit weiterer Proteinsynthese, Prozessen der
Qualitdtssicherung sowie Vorbereitungen fiir die Mitose statt. Daran reiht sich die letzte Phase,
die Mitose, wihrend der die beiden Tochterzellen entstehen. Teil des Zellzyklus sind auch
mehrere Kontrollpunkte, an denen iiberpriift wird, ob DNA-Schidden vorliegen und geniigend
Substrate und Energie vorhanden sind. Bei Fehlermeldungen wird der Zellzyklus gestoppt, die
Zelle geht in einen Zellarrest [53]. So schiitzen sie sich davor, sich zu einem Zeitpunkt zu teilen,
an dem DNA-Schiden vorliegen. Zudem wird der Energieverbrauch im Zellzyklus-Arrest
minimiert.

Yang et al. untersuchten die Rolle des Zellzyklus bei S-AKI und verglichen dafiir CLP-Ratten
mit Tieren, die nur eine Schein-Operation erhalten hatten. Das CLP-Modell (= ,Cecal Ligation
and Punction’), ein etabliertes Sepsismodell, setzt Tiere ein, deren Zidkum perforiert wurde.
Durch den Austritt von fikaler Fliissigkeit prasentieren die Tiere ein polymikrobiell-septisches
Krankheitsbild, das dem menschlichen pathophysiologisch nahekommt. Die Tiere reagierten wie

erwartet klinisch septisch, die Nierenfunktion der CLP-Ratten war ab der 6. Stunde nach der
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Intervention eingeschriankt. Ab diesem Zeitpunkt befanden sich zudem die renalen Zellen der
Interventionstiere signifikant vermehrt in einem Zellzyklus-Arrest in der G1-Phase. Erst 48-72
Stunden nach dem Eingriff zeigten die CLP-Ratten eine zunehmende Wiederaufnahme der
Nierenfunktion. Dies ging auf zelluldrer Ebene mit einer Zellzyklus-Progression, also dem

Ubergang in die S1-Phase, einher [54].

Passend dazu konnten Kashani et al. 2013 zeigen, dass die Urinkonzentrationen von Insulin-like
Growth Factor Binding Protein 7 (IGFBP7) und Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-2 (TIMP-
2) gut mit dem Schweregrad von akutem Nierenversagen korrelierten. Dies sind zwei Proteine,
die einen Arrest des Zellzyklus an G1 induzieren [55]. Der Zellzyklus-Arrest der TECs in G1 in
der frilheren Phase des S-AKI kdnnte ein protektives Mittel im Rahmen der metabolischen
Runterregulation und Energiepriorisierung sein. Die Wiederaufnahme des Zellzyklus, das
Voranschreiten in die S-Phase und die damit verbundene Replikation wéren anschlieBend
relevant fiir die Erholung der Nierenfunktion [42]. Der Nachweis von TIMP-2 und IGFBP7
konnte dabei signalisieren, dass die renalen Epithelzellen in der friihen Entziindungsphase
gestresst wurden und darauthin ihre Funktion herunterfahren, jedoch noch dazu fahig wiéren, sich

zu erholen, ohne einen langfristigen Funktionsverlust [55].

Die o.g. Anpassungsreaktionen der Zellen tragen zu einer vorriibergehenden Organdysfunktion
bei. Sie helfen jedoch auch, die Zellintegritdt zu bewahren, weitere Zell- und DNA-Schéiden zu
limitieren und ein Energiegleichgewicht aufrecht zu erhalten. Dabei unterstiitzen sie die Nieren,
thre Funktion rasch wieder zuriick zu gewinnen, sobald die Gefahr durch das septische
Geschehen abklingt. Gomez et al. postulierten 2016 anhand dieser Erkenntnisse sogar, dass das
frithe septisch-akute Nierenversagen nur die klinische und biochemische Manifestation davon

sei, wie tubulédre Zellen im Kontext des septischen Geschehens um ihr Leben réngen [42].

Dem septisch akuten Nierenversagen liegen jedenfalls andere pathophysiologische Ziige
zugrunde als dem zirkulatorisch bedingten AKI. Die ganz genauen pathophysiologischen
Mechanismen des S-AKI sind jedoch nach wie vor in vielen Aspekten unklar. Die vorgestellten
Theorien sind zumeist an Tiermodellen gezeigt worden und geben nur einen Eindruck von den
komplexen Vorgiangen, die sich auch bei den hier eingeschlossenen Patienten wahrend des

septischen Geschehens abspielen.
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2.3 Zytokine als Botenstoffe der Sepsis

Botenstoffe sind korpereigene Substanzen, die der Signaliibertragung und dem
Informationsaustausch zwischen Zellen und Geweben dienen. Im Rahmen des septischen
Geschehens werden zahlreiche Entziindungsmediatoren ausgeschiittet, die die Inflammation

steuern und das Ausschiitten weiterer Mediatoren induzieren.

2.3.1 Zytokine

Als Zytokine wird eine Gruppe von Mediator-Proteinen mit relativ kleinem molekularen Gewicht
(<40kDa) bezeichnet. Sie dienen dabei unter anderem der Kommunikation und der Koordination
von Zellen bei Verletzung, Beschddigung oder sonstigen Gefahren. Im Falle einer Infektion oder
eines Traumas werden sie produziert, um weitere Entziindungsreaktionen einzuleiten und diese
anschlieBend zu steuern. Sie zeigen autokrine (= an der eigenen Zelle wirkend), parakrine (= an
benachbarten Zellen wirkend) und endokrine (= {iber das Blut an entfernten Zellen wirkend)
Aktivitdtsmuster und werden daher auch als die ,Regulatoren des angeborenen Immunsystems’
bezeichnet [56]. Man unterscheidet im Rahmen einer Sepsis zwischen zwei Arten von Zytokinen,

die pro- und die antiinflammatorischen [57].

Proinflammatorische Zytokine stimulieren die systemische Inflammation, mit dem Ziel die
Infektion schnellstmoglich zu bekdmpfen: Sie erhdhen die Anzahl, die Lebensdauer und den
Aktivierungsgrad von Zellen des angeborenen Immunsystems. Zudem aktivieren sie Fibrinogen,
Komplementfaktoren und das Koagulationssystem. Beispiele fiir proinflammatorische Zytokine

sind unter anderem IL-1f, IL-6, TNFa, I[FNy.

Antiinflammatorische Zytokine (wie zum Beispiel IL-10, TGF-p, teilweise auch IL-4) hingegen
inhibieren die systemische Inflammation und férdern so die schnelle Regeneration des Gewebes.
Sie schrinken die Funktion von Immunzellen ein und hemmen die Transkription von
proinflammatorischen Genen. Einige von ihnen unterdriicken die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen, andere haben eine antagonistische Wirkung auf deren
Rezeptoren. Zudem induzieren sie Autophagie und helfen so, DAMPs und PAMPs abzubauen
[17].

Friiher galt die These, dass das septische Geschehen einer iiberzogenen proinflammatorischen
Immunantwort entspriache (SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome, s. Kap. 2). Diese
Theorie wurde jedoch in Frage gestellt, als man feststellte, dass Patienten, die diese erste
Immunreaktion und die damit verbundenen Gewebeschédden iiberlebten, nach einigen Tagen trotz

der ausgepridgten Immunreaktion hdufig an Sekundir- oder opportunistischen Infektionen
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erkrankten und sogar daran verstarben. Im Serum septischer Patienten konnten nicht nur erhdhte
Werte von pro-, sondern auch von antiinflammatorischen Zytokinen nachgewiesen werden [58].
AuBlerdem scheiterten klinische Versuche, in denen man versuchte, proinflammatorische

Mediatoren zu blockieren.

Die Theorie eines zweiphasischen Krankheitsbildes entstand: Der initialen proinflammatorischen
Immunreaktion wiirde sich eine kompensatorische antiinflammatorische Antwort des
erworbenen Immunsystems (CARS, Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome)
anschliefen [59]. 2008 zeigten Xiao et al. jedoch, dass bei Patienten mit schwerem Trauma
bereits zu Beginn die Expression sowohl von proinflammatorischen als auch von
antiinflammatorischen Genen des angeborenen Immunsystems erhoht war [60]. Auch
Osuchowski et al. konnten friihzeitig erhohte Werte von pro- und antiinflammatorischen
Zytokinen in CLP-Méiusen nachweisen [61]. Die Idee der zwei aufeinanderfolgenden Phasen

gerat ins Wanken [62].

Spétestens seit der liberarbeiteten Definition von Sepsis im Jahr 2016 sind die Begriffe SIRS und
CARS hinfillig geworden. Man geht nicht mehr von einem biphasischen Sepsis-Modell aus,
vielmehr scheint es sich um eine heterogene Pathogenese mit pro- und antiinflammatorischen
Aspekten zu handeln. Die grole Menge an Zytokinen, die wihrend des septischen Geschehens
nachgewiesen werden kann, ist jedoch nach wie vor ein relevantes Thema. Kellum et al.
untersuchten 1886 Pneumonie-Patienten, von denen 583 eine Sepsis entwickelten. Die Forscher
erhoben dabei die Zytokinspiegel der Patienten, um darzustellen, inwieweit diese mit der
Mortalitét korrelierten. Sie fanden heraus, dass die Mortalitit am geringsten war, wenn die
Spiegel von IL-6 (= proinflammatorisch) als auch von IL-10 (= antiinflammatorisch) niedrig
waren. Die hochste Mortalitdtsrate zeigte jene Patientengruppe, bei der hohe Spiegel von pro-
und antiinflammatorischen Zytokinen nachgewiesen werden konnten [63]. Das Ausschiitten der
Zytokine induziert an den Zielzellen wiederum das erneute Freisetzen von Zytokinen. Dieser
,Zytokinsturm’, mit pro- und antiinflammatorischen Mediatoren, wird heute fiir Zell- und

Organschidden mit verantwortlich gemacht.

2.3.2 Interleukin-6

Ein Zytokin, mit dem sich die hier vorliegende Arbeit néher beschéftigt, ist Interleukin-6 (IL-6).
Es wird zu der Gruppe der proinflammatorischen Zytokine gezéhlt, obwohl ihm auch
antiinflammatorische Eigenschaften nachgewiesen werden konnten [64]. IL-6 wird von
zahlreichen unterschiedlichen Zellen, wie Monozyten, Makrophagen, Endothelzellen,

Fibroblasten, Keratinozyten, T-Lymphozyten, aber auch von Tumorzellen produziert. Es spielt
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also nicht nur im Rahmen der Sepsis eine tragende Rolle, sondern auch bei kardiovaskuléren,
autoimmunen und malignen Erkrankungen [57, 65, 66]. IL-6 wird zugesprochen,
Entziindungszellen (insbesondere Neutrophile) und das Komplementsystem zu aktivieren und

die Ausschiittung weiterer Mediatoren zu induzieren [67].

Im Rahmen einer Entziindung wird die Ausschiittung dieses Zytokins friih induziert. 1989
konnten Fong et al. an freiwilligen ménnlichen Probanden bereits zwei Stunden nach einer
intravendsen LPS-Injektion erhdhte IL-6-Spiegel nachweisen [68]. Inzwischen konnte mehrfach
gezeigt werden, dass die IL-6-Freisetzung fiir vier bis sechs Stunden nach Entziindungsbeginn
anhilt. Insbesondere im Falle eines positiven Verlaufes sinken die Spiegel in den folgenden 24-

48 Stunden wieder [69, 70].

Schon mit der ersten Sepsis-Konsensus-Konferenz riickte Interleukin-6 in den 90er Jahren in das
Interesse der Sepsis-Forschung [71, 72]. 1992 beschrieben Damas et al. Interleukin-6 als einen
guten Marker fiir die Schwere der Krankheit wéhrend einer Infektion. Dazu hatten sie 40
septische Patienten hinsichtlich klinischer und laborchemischer Parameter untersucht. Sie
stellten fest, dass IL-6-Spitzenwerte nicht nur mit den Spiegeln anderer Entziindungsmarker wie
TNFo und CRP korrelierte, sondern auch mit den klinischen Parametern der Patienten, der
Temperatur, dem APACHE II-Score und der Mortalitdtsrate [73]. Wu et al. bestétigten diese
Ergebnisse 2009 im Rahmen einer klinischen Studie mit 67 septischen Patienten, in der sie
sequenzielle Interleukinmessungen iiber 7 Tage hinweg durchfiihrten: Nicht-iiberlebende
Patienten hatten signifikant hohere Interleukin-6-Werte als die iiberlebenden. Die Hohe des
initialen IL-6-Peaks scheint jedoch weniger aussagekriftig als der Verlauf wihrend der ersten
Tage: Jenen Patienten, die im Laufe dieser Messreihe einen ansteigenden IL-6-Blutspiegel
zeigten, wurde eine signifikant hohere Mortalititsrate nachgewiesen [74]. Auch gehen
persistierende IL-6-Erh6hungen mit eingeschriankten Outcome-Parametern einher. Patienten, die
jedoch eine Sepsis iiberleben, zeigen hingegen friith riicklaufige Interleukin-6-Werte, hiufig
bereits ab dem 2. Tag [72, 75]. Spétestens aber nach 72 Stunden sind signifikante Unterschiede
zwischen iiberlebenden und versterbenden septischen Patienten erkennbar [67]. Interleukin-6 ist
damit einerseits ein Mediator der Sepsis, also ein Zytokin, das mit seiner proinflammatorischen
Wirkung das septische Geschehen beeinflusst. Andererseits eignet es sich auch als diagnostischer
Biomarker, um septische Patienten moglicherweise frithzeitig zu erkennen und den

Krankheitsverlauf weiterzuverfolgen sowie einzuschdtzen [76].

Interessanterweise konnten Payen et al. 2012 zudem zeigen, dass IL-6 auch bei Nierenversagen
eine tragende Rolle spielt: Sie verglichen 176 Patienten mit schwerem, mit mildem oder ohne

akutem Nierenversagen. Jene Patienten, die definitionsgeméll die Kriterien des schweren
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Nierenversagens erfiillten, hatten dabei signifikant hohere IL-6-Level als die Patienten der
anderen beiden Gruppen [77]. IL-6 scheint daher ein spannender Parameter im Falle des septisch
akuten Nierenversagens zu sein. Somit stellt sich in der vorliegenden Arbeit die Frage: kann IL-
6 dabei nicht nur der Diagnosestellung und der Therapieiiberwachung dienen, sondern hat es ggf.

auch ein prognostisches Potential?

2.3.3 High Mobility Group Box 1

Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs) sind intrazelluldre und nukleare Proteine. In
der gesunden Zelle gehen sie nicht-inflammatorischen Funktionen nach. Wenn sie jedoch
wihrend Zellstress oder —schaden freigesetzt werden, gewinnen sie immunmodulatorische
Eigenschaften [78]. Schwer geschidigte Zellen setzen beispielsweise im Rahmen eines nicht-
programmierten Zelltods (= Nekrose) DAMPs frei. Diese sollen dann dem eigenen Korper

signalisieren, dass Gewebe beschéddigt wurde.

Eines dieser DAMPs ist High Mobility Group Box-1 (HMGB1). Es gehdrt zu der sogenannten
High Mobility Group, unter der seit iiber 40 Jahren chromosomale Proteine zusammengefasst
werden, die ihren Namen dank ihrer hohen elektrophoretischen Beweglichkeit in
Polyacrylamidgel erhielten. Zu der Subgruppe der HMGB gehéren HMGB1, HMGB2, HMGB3
und SP100G, also nukleére Proteine, die im Zellkern von nahezu allen eukaryotischen Zellen zu
finden sind [79]. HMGBI bindet an die DNA und wurde urspriinglich als Transkriptionsfaktor
entdeckt. Inzwischen weill man jedoch, dass es auch bei der Regulation anderer DNA-abhéngiger
Prozesse, wie Replikation und DNA-Reparatur, mitwirkt [80]. Zudem konnte HMGB1 im Laufe
der letzten Jahre im Rahmen von inflammatorischen Prozessen, autoimmunen, tumordsen und

viralen Erkrankungen sowie bei septischem Geschehen nachgewiesen werden [81, 82].

HMGBI1 kann dabei auf zwei unterschiedliche Weisen freigesetzt werden: In beschédigten oder
nekrotisierenden Zellen diffundiert HMGBI1 passiv aus der Zelle heraus. Zudem wird es aktiv
von natlirlichen Killerzellen, Makrophagen und dendritischen Zellen sezerniert, nachdem diese
von PAMPs oder Zytokinen aktiviert wurden [83]. Freigesetztes HMGBI initiiert eine zelluldre
Antwort durch die Interaktion Pattern Recognition Receptors wie TLR2, TLR4 und RAGE [84].
Im Laufe der vergangenen Jahre, in der die Rolle von HMGBI1 in unterschiedlichen
Forschungsfeldern forciert wurde, stellte sich heraus, dass der Redoxstatus von HMGBI1
mafgeblich seine Lokalisation, Funktion und Aktivitit bestimmt. HMGB1 besitzt dabei drei
Cysteine (C23, C45 und C106). In der Literatur wird maBgeblich zwischen drei Formen

unterschieden:
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- die reduzierte Form (auch ,all-thiol’, alle drei Cysteine sind dabei reduziert): ihr wird

insbesondere eine chemotaktische Funktion zugeschrieben;
- die oxidierte Form, die einer inaktiven Form entspricht [85];

- die Form mit einem reduzierten C106 und einer Disulfidbindung zwischen C23 und C45,

die mit einer proinflammatorischen Funktion assoziiert wird und die die Bindung an

TLR4 ermdglicht [86].

Uber die Bindung an PRRs werden insbesondere Makrophagen und dendritische Zellen aktiviert
mit dem Ziel, weitere Zellschdden zu vermeiden und mogliche Reparaturvorgéinge in Gang zu
setzen. Die anschlieBenden Signalwege fordern zudem die Inflammation: Weitere Immunzellen
werden rekrutiert, die Zytokinausschiittung wird angeregt [87], Zellmigration und -proliferation
werden gefordert, das Komplement- und das Koagulationssystem werden aktiviert, die ROS-

Produktion erhdht und die Endothelbarriere herabgesetzt [20, 88].

Wang et al. stimulierten Mause mit LPS und induzierten so eine septische Reaktion. Bereits nach
wenigen Minuten konnte ein Anstieg an proinflammatorischen Zytokinen (IL-1, IL-6, TNFa)
vermerkt werden. Erhohte Werte von HMGB1 wurden jedoch erst nach 8-12 Stunden gemessen.
Den Peak erreichte HMGBI1 erst nach 16-32 Stunden [89]. Passend dazu présentierten auch
septische Patienten in klinischen Studien erhéhte HMGB1-Spiegel. Im Gegensatz zu den anderen
untersuchten Zytokinen sank HMGB1 jedoch nicht rasch ab. Es persistierte dhnlich wie in dem
LPS-Mausmodell iiber Tage hinweg auf dhnlich hohem Niveau [70, 90]. HMGBI1 wird heute

daher zu den latenten Mediatoren einer Sepsis gezihlt.

2.4 Himoadsorptionstherapie

Als Apherese bezeichnet man eine extrakorporale Entfernung von einzelnen Blutbestandteilen
aus dem Blut oder dem Blutplasma. Bei der umgangssprachlich sogenannten ,Blutwésche’ wird
dem Patienten Blut entnommen und auBlerhalb des Korpers ,gereinigt’. AnschlieBend wird das
,saubere Blut’ dem Patienten wieder zugefiihrt. Mit Hilfe von speziellen Filtern und Adsorbern
kann man verschiedene Verfahren und Techniken unterscheiden: Hadmoadsorption,
Plasmapherese, high-volume Hamoperfusion oder auch eine Kombination dieser Methoden.
Therapeutische Apherese hat dabei das Ziel, pathogene oder iiberzdhlige Stoffe zu entfernen. Es
wird bei zahlreichen Krankheitsbildern bereits regelhaft angewandt. Im Fall einer Sepsis steht
die Idee im Vordergrund, im Blut zirkulierende, inflammatorische Mediatoren, insbesondere

Zytokine, zu eliminieren. Mit einem frithen Einsatz von therapeutischer Apherese sollen direkt
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zu Beginn hohe Zytokin-Spiegel verhindert werden. Man erhofft sich zudem, auch die folgende

inflammatorische Kaskade unterbinden zu koénnen.

Die initial sehr hohen Konzentrationen von inflammatorischen Mediatoren im Patientenserum
werden auch als die ,Spitze des FEisbergs’ bezeichnet. Die bereits im Organgewebe
angereicherten Zytokine lassen sich ndmlich einerseits nicht so einfach nachweisen, da sie zum
Teil an die extrazelluldre Matrix des Bindegewebes gebunden sind. Andererseits gelten sie aber
als verantwortlich fiir die entstehenden Organschiden [91]. Dementsprechend gibt es im
Wesentlichen zwei Uberlegungen, wie sich die Anwendung von extrakorporalen Verfahren auf
jene Zytokine auswirken soll, die sich in den erkrankten Gewebestrukturen befinden: Wenn die
inflammatorischen = Mediatoren aus dem Blut entfernt werden, entsteht ein
Konzentrationsgradient zwischen Plasma und infizierten Organen. Leukozyten werden von
hohen Zytokin-Konzentrationen chemotaktisch angelockt. Dadurch wiirden die weillen
Blutzellen vermehrt in die betroffenen Organe migrieren und konnten so im Zentrum der
Infektion ihrer Funktion nachgehen [92]. Der zweite Ansatz beschreibt die wichtige Rolle der
Aquilibrierung des Konzentrationsgradienten zwischen Gewebe und Blut: Zytokine, die sich in
lokalen Geweben angesammelt haben, wiirden mit sinkender Serumkonzentration ins Blut
geschwemmt werden. So konnten auch die hohen Konzentrationen in den betroffenen Geweben

verringert werden [93].

CytoSorb® wendet, um oben genannte Uberlegungen umzusetzen, die Technik der
Himoadsorption an. Es handelt sich um einen extrakorporalen Zytokinadsorber, der aus einem
porosen Polymer besteht. Diese Membran, die eine Gesamtoberfliche von rund 45.000m?
umfasst, soll durch einen Gradienten zwischen dem Patientenblut und dem Polymer
Entziindungsmediatoren binden. So gibt der Hersteller an, kleine Proteine mit einer Gréfle von
7-55kDa aus dem Blut heraus adsorbieren zu konnen. Es wiirden Zytokine, sowie ein breites
Spektrum von pro- und antiinflammatorischen Mediatoren entfernt werden [94]. HMGBI1 und
IL-6 mit einer GroBe zwischen 20 und 30kDA liegen damit in dem angegebenen
Wirkungsbereich. Andere Proteine, wie beispielsweise das essentielle Albumin, das mit einer
GroBe von 66,5kDa knapp tliber dem Filtrationslimit liegt, seien nicht betroffen. Zudem
verspricht der Hersteller, dass die Konzentration des Mediators im Blut ausschlaggebend fiir die
Entfernung sei: hohe Konzentrationen wiirden sehr schnell in groen Mengen entfernt werden,
mit sinkender Konzentration nehme die Entfernungsrate jedoch ab, sodass notwendige

physiologische Basiskonzentrationen erhalten blieben [94].

Peng et al. zeigten 2008, dass mit Hilfe einer CytoSorb®-Therapie bei septischen CLP-Ratten
erfolgreich sowohl pro- als auch antiinflammatorische Zytokinspiegel gesenkt werden koénnen.
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Jene septischen Tiere, die mit CytoSorb® behandelt wurden, wiesen dabei im Vergleich zu den
Maiusen, die nur eine Scheinbehandlung erhielten, niedrigere IL-6- und IL-10-Konzentrationen
auf, sie hatten einen hoheren mittleren arteriellen Blutdruck sowie eine bessere Kurzzeit-
Uberlebensrate [95]. Zu dhnlichen Ergebnissen waren Kellum et al. bereits 2004 gekommen, die
ebenfalls eine erfolgreiche Reduktion von IL-6-, IL-10- und TNFa-Spiegeln bei Médusen nach
einer CytoSorb®-Therapie zeigen konnten [96].

Zahlreiche Fallberichte stellen den klinischen Gebrauch eines CytoSorb®-Adsorbers dar, oft als
Rescue-MaBnahme bei hochseptischen Patienten [97-99], wéihrend kontrollierte und verblindete
Studien bislang nicht vorliegen. Somit bleibt die Hdmoadsorptionstherapie ein kontrovers
diskutiertes Thema. Wenig Evidenz herrscht nach wie vor iiber die Indikationsstellung, den
Zeitpunkt der Therapie sowie die ihre Outcomerelevanz — jene Fragen, die die Grundlage der

hier vorliegenden Arbeit bilden.
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3. Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, mogliche Auswirkungen einer Himoadsorptionstherapie auf Patienten,
die ein septisch-akutes Nierenversagen entwickelt haben, zu erfassen. Dabei stehen zwei Aspekte

im Vordergrund:

1. Die laborchemischen Ergebnisse: Entfernt die CytoSorb®-Kartusche tatsdchlich
erfolgreich Zytokine? Konnen dementsprechend bei Patienten in der Interventionsgruppe
frithzeitig sinkende Spiegel des Zytokins Interleukin-6 und des Gefahrensignals HMGB1
im Blut und unter Umstidnden auch im Urin nachgewiesen werden, stellvertretend fiir

16sliche Mediatoren der septischen Entziindung?

2. Die klinischen Outcome-Parameter: Geht ein erfolgreiches Entfernen der Mediatoren mit
besseren klinischen Ergebnissen einher? Inwieweit unterscheiden sich die Dauer der
Dialyse-Behandlung und des Intensivstations-Aufenthaltes in den beiden Gruppen? Zeigt
sich in der Interventionsgruppe sogar eine geringere Mortalititsrate oder eine bessere

Langzeit-Nierenfunktion?
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4. Material und Methoden

4.1 Rahmenbedingungen und Patientenkollektiv

Fiir diese Arbeit wurden Patienten, die sich im Zeitraum von Juli 2016 bis Februar 2018 auf der

operativen Intensivstation (M2b) des Klinikums rechts der Isar befanden, beriicksichtigt.
Einschlusskriterien waren:

- Alter zwischen 18 und 80 Jahren

- Diagnose einer Sepsis: Diese wurde entsprechend der ESICM-Leitlinie von 2017 mit
einem SOFA-Score > 2 gestellt. Der Beginn der Sepsis durfte dabei nicht mehr als 24
Stunden zuriick liegen.

- Entwicklung eines akuten Nierenversagens: Zur Auswahl der Patienten wurden die
Patienten nach RIFLE eingestuft. Einschlusskriterium war mindestens RIFLE-Stadium I
oder F. Diese beiden Stadien gehen mit einer Urinausscheidung von < 0,5 ml/kgKG/h in
12 Stunden einher.

- Serumwert von IL-6 > 1000 pg/ml

Ausgeschlossen wurden Patienten mit schon zuvor bekannter Nierenschddigung, geméfs KDIGO
Stadium 4 oder 5. Zudem wurden Patienten, die bereits an einer anderen klinischen Studie
teilnahmen (vom Zeitpunkt des Studieneinschlusses bis 30 Tage zuvor), nicht beriicksichtigt.
Sédmtliche Patienten oder deren gesetzliche Vertreter wurden iiber das Studienprotokoll

aufgekldrt und mussten im Falle einer Zustimmung eine Einwilligungserkldrung unterschreiben.

4.2 Studiendesign

Die Untersuchungen dieser akademischen Arbeit wurden im Rahmen der klinischen,
kontrollierten, randomisierten Studie ,CASAKI’ (Cytokine Adsorption in Patients with Sepsis
and Acute Kidney Injury) durchgefiihrt. CASAKI wurde am 02.09.2015 durch die
Ethikkomission der Fakultdt fiir Medizin der Technischen Universitdt Miinchen zustimmend
bewertet und ist auf ClinicalTrials.gov unter der Identifikationsnummer NCT02588794
registriert. Die hier vorliegende Arbeit beruht auf dieser Studie, bildet jedoch nur einen

Teilaspekt davon ab.

Nach der Zustimmung durch den Patienten oder den jeweiligen Betreuer, wurden die Patienten
in eine Kontroll- und eine Interventionsgruppe randomisiert. Mit Hilfe von zuvor erstellten,
durchnummerierten und verschlossenen Briefumschlégen, in denen sich jeweils die Information
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beziiglich ,,Kontrolle* oder ,,Intervention* befand, erfolgte die Gruppenzuteilung zuféllig und

blind.

Randomisierung

I

A A Y
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
v v
CVVHD mit Adsorber CVVHD
v v
Ausreichende Ausreichende
Nierenfunktion? Nierenfunktion?
1 1
Y Y Y A 4
Ja Nein Ja Nein
v v v v
STOP CVVHD IL6 < 1000 pg/ml? STOP CVVHD CVVHD weiter
CVVHD weiter ohne CVVHD weiter mit
Cytosorb Cytosorb

Abbildung 1 Klinischer Ablauf nach Randomisierung der Patienten

Wie in Abb. 1 ersichtlich, wurden alle Patienten geméf der aktuellen ESICM-Leitlinien mit einer
kontinuierlichen venovendsen Himodialyse (CVVHD) behandelt: Der Dialysekreislauf wurde je
nach Gruppenzuteilung mit oder ohne CytoSorb®-Adsorber aufgebaut und mit isotoner
Kochsalzlosung vorgefiillt und gespiilt. Dabei wurde die Fresenius-Dialysemaschine
Multifiltrate mit einem Dialysefluss von 30 ml/kg/h, einem Blutfluss von 100-150 ml/min und
lokaler Citratantikoagulation verwendet. Die Dialysefilter und das Schlauchsystem wurden
entsprechend der Herstellerinformation nach spétestens 72-stiindiger Nutzung gewechselt.
Sobald eine ausreichende und stabile Eigendiurese (> 0,5 ml/kgKG/h iiber mindestens 24

Stunden) beobachtet werden konnte, wurde die diuretische Therapie eingestellt.

In den Dialysekreislauf der Interventionspatienten wurde zusétzlich ein Zytokin-Adsorber
(Cytosorb® 300 ml device (3804606CE01)) eingebaut. Jeweils nach 24 Stunden wurde die
Adsorberkartusche gegen eine neue ausgetauscht. Die CytoSorb®-Therapie wurde beendet,

sobald ein IL-6-Wert unter 1000 pg/ml nachgewiesen werden konnte. Sofern die Patienten zu
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diesem Zeitpunkt noch keine suffiziente Eigendiurese erreicht hatten, wurde die
Himodialysetherapie ohne Zytokinfilter fortgesetzt. Die Dauer von CytoSorb®- und CVVHD-

Therapie eines Patienten war dementsprechend nicht immer identisch.

4.3 Durchgefiihrte Visiten

Zu verschiedenen Zeitpunkten fanden Studien-Visiten bei den Patienten statt, um den zeitlichen

Verlauf des Krankheitsgeschehens zu beurteilen:

Visite 1 beinhaltete dabei die 24 Stunden vor Studieneinschluss: Die Patienten wurden
hinsichtlich ihres Infektionsgeschehens, ihres allgemeinen Gesundheitsstatus (APACHE II- und
SOFA-Score), sowie ihrer Nierenfunktion (RIFLE/AKIN) untersucht. Zudem wurden im Sinne
einer Baseline die ersten Serum- sowie Urinproben abgenommen. Diese Probenentnahmen
wurden auch an den folgenden drei Tagen (also nach 24h, 48h und 72h) bei jedem Patienten
durchgefiihrt.

Visite 2 fand 24 Stunden nach der letzten Dialysebehandlung statt. Die Interventionspatienten
wurden zudem 24 Stunden nach dem letzten Einsatz eines CytoSorb®-Adsorbers untersucht. Der
Gesundheitszustand (SOFA-Score) der Patienten wurde beurteilt und Infektionsparameter

bestimmt.

Visite 3 war an Tag 28 nach Studieneinschluss: Erneut wurde der Gesundheitszustand (SOFA-

Score) eingeschitzt, auBerdem die Nierenfunktion der Patienten nach RIFLE eingestuft.

Nach 90 Tagen fand die Beurteilung des finalen Outcomes statt (= Visite 4): Hatten die Patienten
das schwere Krankheitsbild der Sepsis tiberlebt? Und sofern dies der Fall war, war die Funktion
der Niere nachhaltig beeintrichtigt (KDIGO)? Zudem wurde die Dauer der Dialyse-Therapie,
des Intensivstations- und des Krankenhausaufenthaltes, sowie die Anzahl der Tage mit

Vasopressor-Support und Beatmung erhoben.

4.4 Datenerhebung

4.4.1 Epidemiologische Daten

Von jedem der eingeschlossenen Patienten wurden wihrend des Intensivstations-Aufenthaltes

Alter, Geschlecht, Gewicht und Grof3e bestimmt.

Die Art der Zuweisung wurde erhoben (elektiver Eingriff, operativer Notfall oder nicht-

operativer Notfall). Vorerkrankungen von unterschiedlichen Organsystemen wurden erfasst und
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zu folgenden Gruppen (orientiert an den fiir den APACHE II-Score relevanten Komorbiditéten)

zusammengefasst:

- Hepatisch (Leberzirrhose oder -versagen, portale Hypertension, Osophagusvarizen,
Zustand nach hepatischer Enzephalopathie)

- Kardiopulmonal (Herzinsuffizienz im Stadium NYHA IV, Lungenfibrose und andere
schwere chronische Lungenkrankheiten, chronische Hypoxie oder Hyperkapnie,
sekundire Polyzythdmie, pulmonaler Hypertonus)

- Renal (Niereninsuffizienz gemifl KDIGO-Stadium 1, 2 oder 3)

- Maligne Erkrankungen (Leukédmie und andere hdmatoonkologische Malignome,

metastasierte Malignome, Zustand nach Zytostatikagabe oder Bestrahlung)

Sofern dies moglich war, wurden im Rahmen der 1. Visite der Ursprung der Infektion
(nosokomial von ICU bzw. Normalstation oder ambulant) sowie die Lokalisation der Infektion
erhoben. Zudem wurden die infektionsbezogenen Organdysfunktionen, entsprechend der neuen
Sepsis-Definition hinsichtlich Enzephalopathie, Thrombozytopenie, Hypoxdmie, Hypotension,

Schock, renale Dysfunktion und metabolische Azidose beurteilt.

4.4.2 Allgemeine Untersuchungen im Rahmen der Visiten

Wihrend der Untersuchungen, die im Rahmen der oben genannten Visiten 1-3 durchgefiihrt

wurden, wurde der Glasgow Coma Score zur Beurteilung des neurologischen Status erfasst.

Der genauen Dokumentation der intensivmedizinischen Patientenkurven konnten zudem

folgende Parameter entnommen werden:

- PaO; und FiO; zur Errechnung des Horovitz-Quotienten und der damit verbundenen
Beurteilung des respiratorischen Systems sowie die Atemfrequenz.

- Mittlerer arterieller Blutdruck (= MAP), Herzfrequenz und Vasopressorbedarf

- Rektale Temperatur

- Urinausscheidung pro vergangener Zeit

StandardmiBig wird auf der Intensivstation M2b zudem die Dialysetherapie mitsamt der
Dialysedauer und Dialysatkonzentration in einer Tabelle schriftlich dokumentiert. Auch die
Details beziiglich eines moglichen CytoSorb®-Einsatzes konnten dieser Tabelle entnommen

werden.

Das intensivmedizinische, tigliche Routine-Labor erfasst samtliche laborchemische Werte, die

benotigt werden, um die unten vorgestellten Scores (APACHE II, SOFA, RIFLE) zu bestimmen:
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Natrium [mmol/L], Kalium [mmol/L], Kreatinin [mg/dL], GFR (CDK-EPI) [ml/min/1,73m?],
Héamatokrit [%], Leukozyten [/uL], Thrombozyten [/nL], Bikarbonat [mmol/L].

Zudem wurden fiir die eingeschlossenen Patienten zu den Zeitpunkten von Visite 1, 2 und 3 die

Serumwerte von Procalcitonin und Interleukin-6 angefordert.

Wenn die Patienten zum Zeitpunkt der 3. Visite schon auf Normalstation lagen, standen leider
nicht immer alle laborchemischen Werte zur Verfiigung. Erschwert war die Dokumentation der
3. Visite und des Outcomes auch dann, wenn die Patienten bereits in andere Hauser verlegt oder
nach Hause entlassen worden waren. In solchen Fillen wurde sich entsprechend Zustimmung
durch die Patienten oder gesetzlichen Vertreter in der Einwilligungserkldrung bei den
weiterfiilhrend behandelnden Arzten nach den Studienteilnehmern erkundigt. Genauso wurde

zum Zeitpunkt der 4. Visite, also 90 Tage nach Studieneinschluss, verfahren.

4.5 Serum- und Urinproben

4.5.1 Abnahme, Verarbeitung und Lagerung

Im Laufe der ersten Woche wurden Blut- und Urinproben an 4 unterschiedlichen Zeitpunkten
gesammelt: Bei Studieneinschluss, also kurz bevor die Dialysebehandlung begonnen wurde und

anschlieBend jeweils nach 24, 48 und 72 Stunden.

Die Blutproben wurden mit einer 20 ml-Spritze aus den arteriellen Zugédngen der Patienten
entnommen und anschlieBend in Serumrdhrchen abgefiillt. Sofern sie nicht unmittelbar
verarbeitet werden konnten, wurden die Proben bei 4 °C (fiir max. 24 h) zwischengelagert. Das
Rohrchen wurde im Labor bei 10.000 Umdrehungen und Raumtemperatur fiir 10 Minuten
zentrifugiert. AnschlieBend wurden jeweils 300 pl des Serums in Tubes pipettiert. Diese Aliquots
wurden bis zur Durchfiithrung des ELISA bei -80 °C in einem Tietkiihlschrank gelagert.

Sofern keine Anurie bestand wurden die Urinproben aus den einliegenden Dauerkathetern
gewonnen. Unmittelbar nach der Entnahme wurde der Urin noch auf der Station bei 10.000
Umdrehungen und 23°C fiir 10 min zentrifugiert, anschlieBend je 300 pl in zwei Rohrchen
aliquotiert. Nach kurzer Zwischenlagerung im Stationskiihlschrank bei -20 °C wurden auch die

Urinproben im Labor bei -80 °C aufbewahrt.

4.5.2 AKI-Risk-Score

Wie bereits in Kap. 2.2.3 beschrieben scheint der Zellzyklus-Arrest eine wichtige Rolle im
Rahmen der Pathophysiologie des S-AKI zu spielen. Kashani et al. konnten zeigen, dass die
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Urinkonzentrationen von TIMP-2 und IGFBP7, zwei Marker des Zellzyklus-Stopps in der G1-
Phase, mit dem Eintreten eines akuten Nierenversagens korrelierten. Zunéchst rekrutierten sie im
Rahmen einer Discovery-Studie 522 Patienten von Intensiveinheiten, die mindestens einen
Risikofaktor fiir ein akutes Nierenversagen hatten. Aus den gewonnen Blut- und Urinproben
bestimmten sie 340 bekannte Proteine, die in der Literatur bereits mit akutem Nierenversagen in
Verbindung gebracht worden waren. Die beiden Proteine mit der besten prognostischen
Aussagekraft wurden anschliefend in einer Validierungsstudie an 728 Patienten erneut getestet.
Die Kombination von IGFBP7 und TIMP-2 hatte eine AUC von 0,8 fiir das Eintreten eines AKI
innerhalb von 12 Stunden nach Rekrutierung [55]. Im Verlauf konnte [[GFBP7]*[TIMP-2], der
sogenannte ,AKI-Risk-Score‘, als diagnostisches Mittel fiir das Eintreten eines AKI validiert
werden. An 420 Patienten zeigten Bihorac et al., dass ein Cut-Off-Wert von 0,3 (ng/ml)*/1000
mit einer Sensitivitidt von 92 % fiir AKI einherging. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass
dieser AKI-Risk-Score auch bei septischen Patienten eine gute Aussagekraft hatte (AUC von
0,84) [100]. Auch fiir Patienten mit groBeren chirurgischen Eingriffen (AUC von 0,85) [101]
oder Herzoperationen (AUC von 0,84) [102] konnten diese Ergebnisse bestitigt werden.

Dabei scheint jedoch das Risikoprofil der Patienten fiir das Eintreten eines AKI eine wichtige
Rolle zu spielen: Der Test funktionierte bei jenen, die als Hochrisiko-Patienten fiir das Eintreten
eines AKI einstuft worden waren, deutlich besser als bei Patienten, die der Low-Risk-Kategorie
zugeordnet wurden. Mit einem [IGFBP7]*[TIMP2]-Wert von > 2 (ng/ml)?>/1000 konnte eine
Hochrisiko-Klasse detektiert werden [103]. Bell et al. untersuchten den AKI-Risk-Score von
Low-Risk-Patienten. Dabei zeigte sich kein Unterschied zwischen Patienten, die ein AKI

entwickelten und Patienten, bei denen dies nicht eintrat [104].

Eine High- oder Low-Risk-Klassifikation bzgl. der Vorhersage eines AKI im hier vorliegenden
Patientengut ist hinfillig, da alle Patienten bei Studieneinschluss bereits die Diagnose des S-AKI
gestellt bekommen hatten. Trotzdem wurde der AKI-Risk-Score aus dem gewonnen Urin der
Patienten bestimmt, um die Rolle des Zellzyklus-Arrests im Rahmen des S-AKI genauer zu
betrachten. Dafiir wurde der Nephrocheck©-Test der Firma Astute Medical, ein
Diagnoseinstrument, das die quantitative Bestimmung von TIMP-2 und IGFBP7 ermdglicht,
verwendet. Der Test wurde unmittelbar nach der Gewinnung des Urins noch auf der

Intensivstation durchgefiihrt.

4.5.3 HMGBI-ELISA

Um die HMGB1-Konzentration in den abgenommenen Proben zu bestimmen, wurden ELISA-

Messungen durchgefiihrt. Dabei wurde das kommerziell erhiltliche Enzyme-Linked
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Immunosorbent Assay (ELISA) Kit von Cloud-Clone Corp. (SEA399Hu. Lot: L171025017, Exp:
June 2018) verwendet, um High Mobility Group Proteinl (HMGB1) nachzuweisen.

In diesen ELISA-Kits ist eine bereits mit Antikdrpern beschichtete 96-well Mikrotiterplatte
enthalten. Zunichst wird aus den Proben eine Verdiinnungsreihe hergestellt, um jene
Konzentrationen zu erreichen, die mit dem ELISA-Kit erfasst werden. Die verdiinnten Proben
werden in die Vertiefungen der 96-well Platte gegeben. Wihrend der anschlieBenden
Inkubationszeit bindet das Protein aus der Probe (in diesem Fall HMGB1) an die Antikorper der
Platte (,Coatantikorper’).

In dem darauffolgenden Wasch-Schritt werden die ungebundenen Anteile der Probe entfernt.
Das am spezifischen Antikdrper gebundene Protein (HMGBI1) bleibt jedoch an Wand der Platte
heften. AnschlieBend wird ein zweiter Antikorper, ein sogenannter Detektionsantikorper,
hinzugegeben. Dieser Detektionsantikorper, an den ein Enzym gekoppelt ist, bindet ebenfalls an
das gesuchte Protein (HMGBI1), allerdings an ein anderes Epitop. Nach einem erneuten
Waschvorgang bleiben nur die gebundenen Detektionsantikdrper-HMGB1-Coatantikdrper-
Komplexe zuriick. Nun wird ein zu dem Enzym passendes Substrat, ein sogenanntes Chromogen,
hinzugegeben. Dieses Substrat wird von dem gekoppelten Enzym umgesetzt. Das dabei
entstehende Reaktionsprodukt 16st einen Farbumschlag aus, der im darauffolgenden Schritt
spektrophotometrisch erfasst wird. Die Farbintensitit bei 405 nm ist dabei proportional zur

Konzentration des Proteins (in diesem Fall HMGBI).

Entsprechend der mitgelieferten Instruktionen wurden ELISA-Versuche mit simtlichen Serum-
und Urinproben durchgefiihrt, wobei jeweils 16 Standardproben (mit bekannten HMGBI1-
Konzentrationen in unterschiedlicher Konzentration) in die Messung mit aufgenommen wurden.
Das Mikroplatten-Photometer stellte aus den gemessenen Farbintensititen von diesen
Standardproben und den dazugehorigen, bekannten HMGBI1-Konzentrationen eine lineare
Funktion auf, eine sog. Kalibrierungskurve. Mit Hilfe dieser Funktion lieBen sich anschlieBend

die HMGB1-Konzentrationen in den Patientenproben berechnen.

4.5.4 Verwendete Materialien und Geriite

- Spritzen: Braun Injekt 20 ml, Luer-Ansatz exzentrisch,
- Serum-Rohrchen: Sarstedt S-Monovette 7,5 ml, Serum-Gel mit Gerinnungsaktivator
- Pipetten:
o Gilson Pipetman Classic P1000L, P200L und P20L mit Pipettenspitzen: TipOne® (Stab
Lab) Tips 1250pul, 200ul und 20ul
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o Corning Stripettor TM Plus pipetting controller mit Pipette 1 ml, 5 ml und 10 ml,
greiner bio-one, Cellstar
- Zentrifugen:
o Thermo Scientific Heraecus Multifuge 3SR Plus 120V 50/60Hz,
o Eppendorf Centrifuge 5415R 230V 50-60Hz
- Tubes: Thermo Scientific Matrix 500ul 2D Screw Tubes gelagert in Thermo Scientific
Empty Latch Racks
- Vortex Mixer: Vortex-Genie 2, Scientific Industries, Inc.
- pH-Elektrode: WTW inolab pH Level 1, laboratory pH meter,
- ELISA Reader: Dynatech Laboratories, Microplate Reader MRX
- ELISA Microplate Washer: Tecan Lifesciences, Hydroflex: Microplate Washer

4.6 Klinische Scores

Scoring-Systeme finden in nahezu jeder medizinischen Disziplin ihre Anwendung. Sie dienen
insbesondere in klinisch schwierigen, komplexen Situationen der Objektivierung sowie der
Vergleichbarkeit von Patienten [105]. Mit einem Punktewert soll eine vereinfachte Abschétzung
der Gesamtsituation abgegeben werden. Fiir die Erhebung werden mehrere Parameter erfasst.
Diese werden je nach Auspridgung mit einer Punktzahl bewertet. Der finale Score-Wert entsteht

durch die anschlieBende Addition der einzelnen Punktwerte.

Dieser Wert kann der Diagnose-Stellung sowie der Klassifikation von Krankheiten dienen.
Zudem werden Scoring-Systeme insbesondere in der Notfall- und Intensivmedizin zur
Beurteilung von Behandlungsstrategien und Prognose eingesetzt. Scoring-Systeme finden jedoch
auch in der klinischen Forschung ihre Anwendung, da sich mit ihrer Hilfe Patientengruppen

statistisch miteinander vergleichen lassen.

Im Rahmen der CASAKI-Studie fanden unterschiedliche Scoring-Systeme ihre Anwendung: Die
Nierenfunktion wurde mit Hilfe von RIFLE/AKIN und KDIGO beurteilt. Um die Schwere der
Erkrankung der Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten zu bestimmen, wurden der APACHE II-

sowie der SOFA-Score verwendet.

4.6.1 RIFLE/AKIN

Die RIFLE (Risk - Injury - Failure - Loss of Function - Endstage Renal Disease)-Klassifikation
wurde 2004 entwickelt, um akute Nierenschddigungen zu beurteilen. 2005 wurde diese

Einteilung iiberarbeitet und als AKIN (Acute Kidney Injury Network)-Kriterien neu definiert
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[106]. Dabei unterscheidet man zwischen 5 unterschiedlichen Stadien des akuten
Nierenversagens [107]. Seit der Einfilhrung zeigten zahlreiche Studien, dass hdhere
RIFLE/AKIN-Stadien auch mit einer schlechteren Langzeitprognose bzgl. Nierenersatztherapie
[108] und Mortalitdt [109-111]einhergehen.

RIFLE- AKIN- Ausscheidung

Stadium Stadium

Risk 1 1,5- bis 2-facher < 0,5 ml/kgKG/h fiir 6h
Kreatininanstieg

Injury 2 2- bis 3-facher < 0,5 ml/kgKG/h fiir 12h
Kreatininanstieg

Failure 3 > 3-facher Kreatininanstieg < 0,3 ml/kgKG/h fiir 24h

oder Anurie fiir 12h

Loss Dauerhaftes Nierenversagen fiir
>4 Wochen

ESRD Dauerhaftes Nierenversagen fiir
> 3 Monate

Tabelle 1 RIFLE-/AKIN-KTriterien

Wie in Tab. 1 ersichtlich, wird die Urinausscheidung pro Zeit erfasst, um die Funktion der Niere
zu bestimmen. Fiir die bessere Vergleichbarkeit der Werte werden sie durch das jeweilige
Gewicht der Patienten geteilt. Zudem flieBt die Hohe des Serumkreatinins in die Klassifikation
ein. Im Rahmen der 1. Visite (also bei Studieneinschluss) wurde die Nierenfunktion der Patienten
gemill AKIN eingestuft. Inwieweit sich die Nierenfunktion nach 4 Wochen entwickelt hatte,

wurde mit Hilfe der RIFLE-KTriterien beurteilt.

4.6.2 KDIGO

Um die Auswirkungen des akuten Nierenversagens mit moglichen langfristigen Schidigungen
der Niere zu erfassen, wurde die Nierenfunktion nach 90 Tagen (= Outcome) mit Hilfe der
KDIGO-Klassifikation beurteilt. Diese wurde 2005 von der ,Kidney Disease: Improving Global
Outcomes -Gemeinschaft vorgestellt. Sie unterteilt das langfristige, also chronische

Nierenversagen, mit einer Dauer von > 3 Monaten in unterschiedliche Stadien.

Dabei werden, wie in Abb. 2 ersichtlich, sowohl die glomerulédre Filtrationsrate, als auch eine

moglicherweise vorhandene Albuminurie, Proteinurie oder Himaturie mit einbezogen [112].
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Classification by severity
GFR
Stage Description mL/min/1.73 m? Related terms Classification by treatment
1 Kidney damage with normal =90 Albuminuria, proteinuria, hematuria
or 1 GFR
2 Kidney damage with mild | 60-89 Albuminuria, proteinuria, hematuria
GFR
3 Moderate | GFR 30-59 Chronic renal insufficiency, early renal T if kidney transplant recipient
insufficiency
4 Severe | GFR 15-29 Chronic renal insufficiency, late renal
insufficiency, pre-ESRD
S Kidney failure <15 (or dialysis)  Renal failure, uremia, end-stage renal
disease
D if dialysis (hemodialysis, peritoneal
dialysis)
Abbreviations are: GFR. glomerular filtration rate; ESRD, end-stage renal disease.
Related terms for CKD stages 3 to 5 do not have specific definitions, except ESRD.

Abbildung 3 KDIGO-Kriterien zur Klassifikation der Nierenfunktion, entnommen aus:
KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int Suppl, 2012 [113]

4.6.3 SOFA-Score

Gemeinsam mit der neuen Definition von Sepsis wurde 2016 auch eine neue
Einstufungsklassifikation der Sepsis empfohlen [10]: Der SOFA-Score 16ste die bis dahin
geltenden SIRS-Kriterien ab (s. Kap. 2).

Fir die Berechnung dieses SOFA-Scores werden sechs Organsysteme in ihrer Funktion

eingestuft [114]. Dabei werden folgende Parameter beurteilt:

- Atmung: der bei der mechanischen Beatmung erhobene Horovitz-Quotient aus dem
arteriellen Sauerstoffpartialdruck und der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
Pa02/FiO2 [mmHg]

- Blutgerinnung: Thrombozyten [x 10°/ul]

- Leber: Bilirubin [mg/dL]

- Niere: Sowohl fiir das Serum-Kreatinin [mg/dL] als auch fiir die Urinausscheidung [ml/d]
werden Punkte vergeben. AnschlieBend wird der héhere Punktewert verwendet.

- Kardiovaskuldres System: MAP [mmHg] und Dopamin-, Epinephrin- oder
Norepinephrindosis; auch hier werden zundchst 2 Punktwerte erhoben, der schlechtere (=
hohere) Wert wird fiir die Auswertung genutzt.

- ZNS: Glasgow Coma Scale
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Punkte

Organ Parameter 1 2 3 4
Lunge Horovitz-Quotient [ mmHg]| <400 <300 <200 <100
mit Beatmung mit Beatmung

Niere Kreatinin [mg/dL] oder 1,2-1,9 2,0-34 3,5-49 >5

Ausfuhrmenge [ml/Tag] <500 <200
Leber Bilirubin [mg/dL] 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
Herz/ MAP [mmHg| oder <70
Kreislauf | Katecholamine Niedrig* Mittel* Hoch*
Blut Thrombozyten [x 10°/ul] <150 <100 <50 <20
ZNS GCS <15 <12 <9 <6

*Katecholamine: niedrig = Dopamin < Spg/kg*min
mittel = Dopamin > 5pg/kg*min oder Nor/Adrenalin < 0,1pg/kg*min
hoch = Dopamin > 15nug/kg*min oder Nor/Adrenalin > 0,1 pg/kg*min

Tabelle 2 Berechnung des SOFA-Scores

Wie in Tab. 2 ersichtlich werden umso mehr Punkte (0-3) vergeben, je groBler die Abweichung
der Organdysfunktion: 0 Punkte entsprechen einem gut funktionierenden Organ, 3 Punkte
werden im schlechtesten Fall notiert. Die Punkte der einzelnen Kategorien werden addiert, eine
Sepsis sollte ab einem Gesamtwert von > 2 in Betracht gezogen werden. Die Sterblichkeitsrate

steigt dabei mit zunehmender Punktzahl [115].

Der SOFA-Score der eingeschlossenen Patienten wurde zu drei Zeitpunkten bestimmt: bei
Studieneinschluss (= Visite 1), nach dem Ende der Dialysebehandlung (= Visite 2) und nach 28
Tagen (= Visite 3); bei den Interventionspatienten zudem nach Ende der

Himoadsorptionstherapie.

4.64 APACHE II

Das Acute Physiology And Chronic Health Evaluation-Verfahren ist ein Klassifikationssystem,
mit dessen Hilfe die Schwere der Erkrankung von Intensivpatienten eingestuft wird [116]. Dieser
bereits 1985 entwickelte Score beriicksichtigt zundchst 11 akute, physiologische Parameter, fiir
die ebenfalls Punkte (0-4) vergeben werden: rektale Temperatur, mittlerer arterieller Blutdruck,
Herzfrequenz, Atemfrequenz, Oxygenierung, arterieller pH, Kalium, Natrium, H&matokrit,
Kreatinin und Leukozyten. Auch hier gilt, dass im besten Fall 0 Punkte zugewiesen werden, die

Hochstpunktzahl (= 4 Punkte) wird im schlechtesten Fall notiert. Die 11 Punktwerte werden
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anschlieend addiert. Gemeinsam mit der Glasgow Coma Scale bildet die Summe daraus den
Acute Physiology Score. AnschlieBend werden fiir das Alter Punkte vergeben (= Age Points).
Zudem wird der vorausgegangene Gesundheitszustand des Patienten beurteilt (= Chronic Health
Points), wobei Komorbidititen und der operative Status bewertet werden. Der endgiiltige
APACHE II-Score wird aus der Summe von Acute Physiology Score, Age Points und Chronic
Health Points gebildet. Dabei konnen 0-71 Punkte erreicht werden. Anhand des Ergebnisses
kann auch eine Abschitzung hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit von

Intensivpatienten abgegeben werden [117].

Der APACHE II-Score wurde in der vorliegenden Arbeit bei Studieneinschluss erhoben, um die
Schwere der Erkrankung einschitzen und die Patientengruppen miteinander vergleichen zu

konnen.

4.7 Statistische Analyse

4.7.1 Allgemeine Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit /BM SPSS Statistics fir Windows (Version 22 und 23)
durchgefiihrt. Sadmtliche Analysen erfolgten dabei in Eigenarbeit. Folgende statistische

Verfahren wurden angewandt:

Nominale Werte, also jene Daten, bei denen zwischen unterschiedlichen Ausprigungen

unterschieden werden kann, jedoch keine Wertung/Rangfolge moglich ist (z.B. Geschlecht),
wurden mit absoluter [Anzahl] und relativer [%] Héufigkeit angegeben. Um die Werte von
Kontroll- und Interventionsgruppe miteinander zu vergleichen, wurde der Chi-Quadrat-Test

verwendet.

Ordinale Daten wurden insbesondere im Rahmen der Auswertung der oben vorgestellten Scores

erhoben. Die Ordinalskala beschreibt Auspragungen, bei denen eine Rangfolge erstellt werden
kann, die Abstinde zwischen den Werten jedoch nicht quantifizierbar sind. Ein SOFA-Score von
4 ist also beispielsweise nicht doppelt so gut oder schlecht wie ein SOFA-Score von 2. Fiir diese
Daten wurden jeweils Median und Interquartilsabstand (IQR) errechnet. Zur optischen
Veranschaulichung wurden Boxplots erstellt. Uberpriift wurden sie ebenfalls mit dem Chi-

Quadrat-Test.

Die Ergebnisse der metrischen Daten (insbesondere die erhobenen Blutwerte) wurden zunéchst

in Histogrammen dargestellt. Zudem wurde der Kol/mogorov-Smirnov-Test angewandt fiir die

Einschétzung, ob es sich um eine GauB3-Typ Normalverteilung handelte:
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- Sofern eine Normalverteilung vorlag, wurden Mittelwert und Standardabweichung
errechnet. Mit Hilfe von #-Tests wurden die Werte verglichen. Wenn mehrere Messungen
der gleichen Person iiber eine Zeitspanne hinweg getestet wurden, wurde der ¢-Test fiir
verbundene Stichproben angewandt.

- Zeigten die Histogramme jedoch eine beliebige Verteilung, wurden Median und
Interquartilsabstand verwendet. Getestet wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test. Bei zwei
verbundenen Proben (also zwei Messungen pro Individuum zu unterschiedlichen
Zeitpunkten), wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir verbundene Stichproben
genutzt. Wenn drei oder mehr verbundene Stichproben (also z.B. Unterschied zwischen
Blutwerten von Tag 0 bis Tag 3) getestet wurden, wurde Friedmans zweifaktorielle

Varianzanalyse nach Rang angewandit.

Merkmale
Qualitativ Quantitativ (metrische Daten)
(nominale und ordinale - . .
Daten) Nicht-Normalverteilt Normalverteilt
Unverbunden Chi-Quadrat t-Test Mann-Whitney-U
Verbunden t-Test fiir verbundene | Wilcoxon-Vorzeichen-
(2 Messungen) N Stichproben Rang-Test
Friedmans zweifak-

Verbunden - - torielle Varianzanalyse
(>3 Messungen) nach Rang

Tabelle 3 Ubersicht iiber verwendete Tests, orientiert an ,,Basis-Kurs Statistik und SPSS fiir Mediziner*,
Hapfelmeier A. und Haller B., 2016 TU Miinchen

Sédmtliche Daten der hier vorliegenden Arbeit werden in Tabellen préisentiert. Tests, die
signifikante Ergebnisse ergaben, werden innerhalb der Tabellen mit * (auf dem Niveau von 0,05
signifikant) oder ** (auf dem Niveau von 0,01 signifikant) markiert. Um sie zudem anschaulich
darzustellen, wurden Diagramme erstellt: Histogramme und Balkendiagramme fiir nominale
Daten sowie Box-Plots fiir ordinale und metrische.

Die  Mortalitit ~wurde mit einer Kaplan-Meyer-Kurve  veranschaulicht, die
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mit Log-Rank getestet. Korrelationstabellen wurden nach

Spearmann bzw. Pearson erstellt. Bei multiplen Tests wurde nach Bonferroni-Holm adjustiert.
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4.7.2 Auswertung der Blutwerte

Fiir die Auswertung der Blutwerte war der zeitliche Verlauf von Interesse: Inwieweit wiirden
sich die Blutwerte im Behandlungsverlauf unter der Hdmoadsorptionstherapie verdndern.
Insbesondere die IL-6-Spiegel der Patienten zeigten dabei groe Unterschiede: Bereits die
Ausgangswerte waren breit gestreut und auch der zeitliche Verlauf war sehr variabel. Dabei
scheint es einen Unterschied zu geben, ob ein Wert von initial 600.000 pg/ml oder von 3.000
pg/ml auf2.000 pg/ml abfillt. Aus diesem Grund wurde hierfiir ein ,Removal’-Quotient etabliert.
Dieser beschreibt den prozentualen Anteil des Blutwertes an TagX im Vergleich zum

Studieneinschluss, also um wie viel Prozent sich der Wert in der Zwischenzeit verdndert hatte:

Level
~~7~"TagX x 100

Qremoval =
Levelrqgo

Bei einem Augsangs-1L-6-Spiegel von 50.000 pg/ml und einem Wert von 20.000 pg/ul an Tag 1
wiirde dies beispielsweise 40 % ergeben. Ein Qremoval < 100 % stand also immer fiir eine
Abnahme. Ein Wert von > 100 % war mit einem Anstieg des IL-6-Spiegels assoziiert. So konnte
rasch der zeitliche Verlauf von IL-6 einzelner Patienten registriert werden. Fiir die
Prozentangaben = wurden innerhalb der Gruppen anschlieBend Mittelwert und

Standardabweichung berechnet. Mit Hilfe von t-Tests wurden die Werte verglichen.

Andere Blutwerte, von denen rasch ersichtlich war, dass ihre Ausgangswerte weniger stark
schwankten (= HMGBI, Fibrinogen, Procalcitonin, Bilirubin, Quick, aPTT und Albumin),

wurden, wie bereits in Kap. 4.7.1 beschrieben, ausgewertet.

4.7.3 Auswertung von Outcome-Parametern

Die einzelnen Werte fiir SOFA-Score, Nierenfunktion (RIFLE und KDIGO) sowie Dauer des
Krankenhausaufenthaltes wurden mit Hilfe der oben genannten Methoden beschrieben und

verglichen.

Zudem wurde mit Hilfe von Kaplan-Meier-Kurven die Mortalitidt in den beiden Gruppen
dargestellt. Auf signifikante Unterschiede wurden die Werte mit Hilfe des Log Rank-Tests

gepriift.

Um den Zusammenhang zwischen Gesundheitszustand, Blutwerten und Outcome-Parametern zu
beschreiben, wurden zudem Korrelationstabellen erstellt. Dabei wurde ein Hauptaugenmerk auf

folgende Zusammenhénge gelegt:

- Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses: zwischen den unterschiedlichen biologischen

Parametern (IL-6, HMGBI in Blut und Urin, PCT, CRP und AKI-Risk-Score)
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- Zwischen Studieneinschluss und Visite 2: Klinische Scores und laborchemische Daten
(IL-6 bzw. HMGB1) an Tag 0 mit der Nierenfunktion, dem Vasopressorbedarf und dem
SOFA-Score zum Zeitpunkt der 2. Visite (= 24 Stunden nach CRRT-Ende)

- Zwischen Studieneinschluss und Visite 3: Klinische Scores und laborchemische Daten

(IL-6 bzw. HMGB1) an Tag 0 mit dem SOFA-Score, sowie der GFR nach 28 Tagen

Wegen des multiplen Testens der Korrelationen wurde eine Alpha-Fehlerkorrektur
vorgenommen und die Signifikanzen nach Bonferroni-Holm korrigiert, die revidierten

Signifikanzniveaus finden sich unterhalb der Tabellen.
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5. Ergebnisse

5.1 Patientengut bei Studieneinschluss (Visite 1)

5.1.1 Epidemiologische Daten

Kontrollgruppe | Interventionsgruppe
Patienten, Anzahl 14 12
Diagnose Sepsis, Anzahl (%) 14 (100 %) 12 (100 %)
Diagnose ANV, Anzahl (%) 14 (100 %) 12 (100 %)
SOFA-Score bei Studieneinschluss,
Median (IQR) 14 (12-16) 17 (14,25-18)

Geschlecht, Anzahl (%) méannlich |13 (92,9 %) 8 (66,7 %)
weiblich 1(7,1 %) 4 (33,3 %)
Alter [Jahre], MW+-SD 63 +-12 60 +-12
Gewicht [kg], MW +-SD 75 +-21 83 +-25
Grund fiir die Zuweisung, Anzahl (%)
OP-Notfall |7 (50,0 %) 6 (50,0 %)
Notfall 4 (28,6 %) 5 (41,7 %)
elektiv 3 (21,4 %) 1 (8,3 %)
Bekannte Komorbiditiaten, Anzahl (%)
hepatisch |1 (7,1 %) 2 (16,7 %)
kardiopul. |1 (7,1 %) 4 (33,3 %)
renal 1(7,1 %) 0
onkolog. 10 (71,4 %) 4 (33,3 %)

Tabelle 4 Epidemiologische Daten bei Studieneinschluss
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In dem Untersuchungszeitraum von Juli 2016 bis Februar 2018 wurden 27 septische Patienten
mit akutem Nierenversagen in die CASAKI-Studie eingeschlossen. Ein Teilnehmer musste
wegen Verletzung des Studienprotokolls wieder ausgeschlossen werden, sodass fiir die hier
vorliegende Auswertung die Daten von 26 Patienten verwendet wurden. Bei allen
eingeschlossenen Patienten wurden also sowohl die Diagnose Sepsis (SOFA-Score > 2) als auch

die Diagnose des akuten Nierenversagens (Ausscheidung < 0,5 ml/kg KG/h) gestellt.

Die Kontrollgruppe bestand aus 14 Patienten, darunter eine weibliche (= 7,1 %); der
Interventionsgruppe wurden 12 Patienten zugeteilt wurden, darunter 4 Teilnehmerinnen (= 33,3
%). Das durchschnittliche Alter in den beiden Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede
(p = 0,666, getestet mit t-Test), dies zeigt sich graphisch in Abbildung 3. Auch beziiglich des
Gewichtes zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p = 0,373, getestet mit t-Test).

(1.=u) addnifjjonuoy

Anzahl der Patienten

(z1=u) addnifsuonuaniaju

30 90

Alter

Abbildung 4 Altersverteilung der Patienten in den beiden Gruppen

In beiden Gruppen wurde jeweils die Hélfte der Patienten als operativer Notfall in die Klinik
eingewiesen. Die anderen 50 % entfielen auf nicht-operative Notfélle oder elektive Zuweisungen

(siche Abb. 4).
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M Kontrolle
M Intervention

Anzahl der Patienten

operativer Notfall nicht-operativer Notfall elektive Einweisung

Abbildung 5 Anzahl der Patienten mit jeweiligem Zuweisungsgrund

Relevante Vorerkrankungen wurden fiir 18 der 26 Patienten notiert, bei 4 Patienten in jeder

Gruppe waren keine Komorbidititen bekannt (s. Abb. 5).
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Abbildung 6 Komorbiditdten der Patienten
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Wie bereits in Kap. 4.4.1 beschrieben, wurden die Vorerkrankungen angelehnt an die Kriterien
des APACHE II-Scores zu 4 Gruppen zusammengefasst, sodass zwischen hepatischen,
kardiopulmonalen, renalen und malignen Komorbidititen unterschieden wurde. Wenn ein
Patient mehrere Vorerkrankungen hatte, waren Mehrfachnennungen selbstverstindlich moglich.

Abbildung 6 zeigt die Verteilung in den beiden Gruppen:
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Abbildung 7 Verteilung relevanter Komorbidititen

5.1.2 Klinische Parameter bei Studieneinschluss

Kontrollgruppe Interventionsgruppe |p
Nachweisliche Infektion, Anzahl (%) |14 (100 %) 12 (100 %)
Infektionsbeginn [h vor Einschluss], | 14,75 +-6,66 17,88 +-6,01 0,898
MW +-SD
APACHE II-Score, Median (IQR) 36 (24-39.5) 37,5 (32,75-42,75)
SOFA-Score, Median (IQR) 14 (12-16) 17 (14,25-18)
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Ausscheidung [ml/kgKG/h], Median | 0,222 (0,165-0,335) [0,158 (0,127-0,283) {0,205
(IQR)
AKIN-Stadien, Anzahl d. Pat.(%)
AKIN1 <0,5ml/kg/hin12h |14 (100 %) 12 (100 %)
AKIN2 <0,3 ml/kg/hin24h |5 (35,7 %) 9 (75 %)
AKIN 3  Anurie 1 (7,1 %) 1 (8,3 %)
Vasopressoren
Keine 1(7,1 %) 0
Niedrig dosiert 0 0
Mittel dosiert 0 0
Hochdosiert 13 (92,9 %) 12 (100 %)

Tabelle 5 Infektion bei Studieneinschluss

Mann-Whitney-U

Infektion bei Studieneinschluss

Alle Patienten hatten nachweislich eine Infektion. Die ausfiihrlichen Details bzgl. der Infektion
sind im Anhang unter Tab. 1 aufgelistet. Der mutmaRliche Beginn der Infektion der Patienten
lag in der Kontrollgruppe bei 14,75h (+-6,66), in der Interventionsgruppe bei 17,88h (+-6,01)
vor Studieneinschluss und damit auch vor Beginn der Himodialysetherapie (p = 0,898, getestet

mit t-Test).

Es wurde der Ursprung der Infektion recherchiert, also ob die Infektion ambulant oder
nosokomial erworben war, wobei mutmallich keiner der Kontrollpatienten eine ambulante

Infektion hatte, wahrend rund 42 % der Interventionspatienten dieser Gruppe zugeordnet werden

konnten (s. Abb. 7).
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Abbildung 8 Ursprung der Infektion

Auch die Lokalisation der Infektion wurde erhoben, hier waren Mehrfachnennungen moglich,
wenn es nachweislich > 2 Infektionsherde gab. In Abb. 8 ist ersichtlich, dass intraabdominelle

Infektionen und Pneumonien in beiden Gruppen am héufigsten genannt wurden:

[ Kontrolle
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Anzahl der Patienten

Abbildung 9 Lokalisation der Infektion (Mehrfachnennung méglich)
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Infektionsassoziierte Organdysfunktion wurde bei allen Patienten festgestellt. 100 % der Patienten
zeigten eine renale Beeintrachtigung, der GroBteil in beiden Gruppen prasentierte sich zudem mit
Enzephalopathie, Thrombozytopenie, Hypoxie, Hypotension, Schock und metabolischer Azidose
(s. Abb. 9):
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Abbildung 10 Infektionsbezogene Organdysfunktion bei Studieneinschluss

APACHE II bei Studieneinschluss

Im Rahmen der Visite 1 wurde der APACHE II-Score erhoben, um die Schwere der Erkrankung

der Patienten einschétzen zu konnen. Folgende Punktzahlen wurden vergeben (s. Abb. 10):
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Abbildung 11 Verteilung des APACHE II-Scores bei Studieneinschluss

In der Kontrollgruppe lag der Median des APACHE II-Scores bei 36 (IQR 24-39,5), in der
Interventionsgruppe bei 37,5 (IQR 32,75-42,75), p = 0,549, getestet mit Chi-Quadrat (s. Abb.11).
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Abbildung 12 APACHE II-Score bei Studieneinschluss



SOFA-Score bei Studieneinschluss

Seit der Sepsis-3-Kampagne gilt der SOFA-Score als das Einschitzungskriterium fiir septische

Patienten. Bei einem Wert von >2 sollte die Diagnose einer Sepsis in Erwégung gezogen werden.

Im Rahmen der Visite 1 lag der SOFA-Score in der Kontrollgruppe bei 14 (IQR 12-16), in der
Interventionsgruppe bei 17 (IQR 14,25-18), p = 0,398, getestet mit Chi-Quadrat. Die genaue
Punktevergabe pro Organsystem findet sich in Tabelle 2 im Anhang. Die Verteilung des SOFA-

Scores stellt sich im Histogramm in Abb. 12 dar:
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Abbildung 13 Verteilung des SOFA-Scores bei Studieneinschluss

Nierenfunktion bei Studieneinschluss

Wie bereits unter 5.1.1 erwadhnt, erfiillten alle Patienten das Kriterium des akuten
Nierenversagens. Auch die genaue Ausscheidungsmenge/Zeit [ml/h] wird auf der Intensivstation
fiir jeden Patienten standardméafBig erfasst. Je nachdem, wie lange die Patienten zuvor bereits auf
der Intensivstation lagen, konnte die Nierenfunktion fiir die vorangegangenen Stunden beurteilt
werden. Dabei wurden entsprechend der AKIN-Klassifikation zwischen drei Kategorien (< 0,5
ml/kgKG/h iiber 12 Stunden, < 0,3 ml/kgKG/h iiber 24 Stunden und Anurie) unterschieden. Wie
in Abb. 13 ersichtlich, traf ersteres auf alle Patienten zu, wihrend die Stadien 2 und 3 nur von

einem Teil der Patienten erreicht wurden:
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Abbildung 14 Anteil der Patienten mit jeweiliger Nierenfunktion bei Studieneinschluss

Vasopressoren bei Studieneinschluss

Bei Studieneinschluss hatten 25 von 26 Patienten einen hohen Vasopressorbedarf. Dies
entspricht Dopamin > 15pg/kg/min, Adrenalin > 0,1 pg/kg/min oder Noradrenalin > 0,1
pg/kg/min. Nur bei einem Kontrollpatienten erfolgte keine Vasopressorgabe (s. Abb. 14).
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Abbildung 15 Vasopressorbedarf bei Studieneinschluss
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5.2 Intensivmedizinischer Verlauf (Ergebnisse der Visite 2)

Kontrollgruppe Interventionsgruppe p

Anzahl der beriicksichtigten
Patienten

V1 - Studieneinschluss 14 12

V2 - CytoSorb®-Ende 9

V2 - CRRT-Ende 8 9

V3 —nach 28 Tagen 6 7
SOFA-Score, Median IQR

V1 - Studieneinschluss 14 (12-16) 17 (14,25-18)

V2 - CytoSorb®-Ende 13 (10,5-17,5)

V2 - CRRT-Ende 8 (6,25-11,75) 9 (4,5-14)

V3 -28 Tage nach V1 2,5 (0-7,75) 2,5 (1-5,5)
CytoSorb®-Therapie

Dauer [h], Median (IQR) 48,5 (21,8-67,4)

Anzahl Kartuschen, MW +-SD 2,33 (+-1,073)

Pat. mit Therapieziel erreicht 9
CRRT-Therapie

Dauer [h], Median (IQR) 99,50 (16,25-171,88) |203,50 (55,88-383,00) | 0,110

V2 - Dauer [h], Median (IQR)<** | 86,50 (30,19-183,25) | 108,25 (49,75-328,5) 0,606
Urinausscheidung 24h nach CRRT-
Ende [ml/kg KG/h], Median (IQR) |12,253(9,020-17,436) | 14,035(4,911-45,7244) 0,963

Vasopressoren 24h nach CRRT
Keine
Niedrig dosiert
Mittel dosiert

Hochdosiert

[NCTRE \O BN e B S

5
0
2

2

Tabelle 6 Intensivmedizinischer Verlauf, Visite 2+3

+ Beriicksichtigung nur von jenen Patienten, die die 2. Visite erlebten
Mann-Whitney-U
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Die Daten, die im Rahmen der ersten Visite erforderlich waren, konnten fiir alle 26 Patienten
erhoben werden. Die zweite Visite wurde 24 Stunden nach dem Ende der Himodialysetherapie
durchgefiihrt. Dabei erlebten 8 der 14 Kontrollpatienten diesen Zeitpunkt. 6 Patienten waren in
der Zwischenzeit verstorben. Fiir die Interventionsgruppe wurde die 2. Visite zweimal
durchgefiihrt, zunédchst 24 Stunden nach Ende der CytoSorb®-Therapie und ein zweites Mal 24
Stunden nach Ende der CRRT-Therapie. Dies war nicht immer zum gleichen Zeitpunkt, da die
CytoSorb®-Anwendung bei einem IL-6 < 1000 pg/ml beendet wurde, wihrend die
Dialysetherapie bis zum Einsetzen einer suffizienten Eigendiurese fortgesetzt wurde. Zu beiden

Zeitpunkten konnten hierbei 9 der 12 Patienten beriicksichtigt werden.

5.2.1 SOFA-Score

Im Rahmen der Visite 2 wurde der SOFA-Score erneut erhoben. 24 Stunden nach CytoSorb®-
Ende lag dieser in der Interventionsgruppe bei 13 (IQR 10,5-17,5). 24 Stunden nach Ende der
CRRT-Therapie war er in der Kontrollgruppe im Median bei 9 (IQR 4,5-17), in der
Interventionsgruppe bei 8 (IQR 6,25-11,75), (p = 0,629, getestet mit Chi-Quadrat-Test). In
Abbildung 15 ist der Median des SOFA-Scores im zeitlichen Verlauf dargestellt.
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Abbildung 16 SOFA-Score im zeitlichen Verlauf

Auch zum Zeitpunkt der dritten Visite, nach 28 Tagen, wurde der SOFA-Score bestimmt. Der

Score war bei allen 13 Patienten, die die dritte Visite erlebten, deutlich gesunken. Er betrug in
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beiden Gruppen in Median 2,5 (KG 2,5 (IQR 0-7,75), IG 2,5 (1-5,5), p = 0,506, getestet mit Chi-
Quadrat-Test).

5.2.2 Vasopressorbedarf

Mit zunehmender Zeit und abnehmendem SOFA-Score sank auch der Vasopressorbedarf.
Wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes wurde zwischen 4 Gruppen unterschieden
(kein-niedrig-mittel-hoch). Wiahrend bei Studieneinschluss nahezu alle Patienten der Stufe

,hoch’ zugeordnet wurden, verteilte sich dies 24 Stunden nach Hdmodialyse-Ende erfreulicher:
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Vasopressoren bei 24 Stunden nach CRRT-Ende

Abbildung 17 Vasopressoren 24h nach CRRT-Ende

5.2.3 Hiamodialyse- und CytoSorb®-Anwendung

In den Hamodialysekreislauf der Patienten der Interventionsgruppe wurde eine CytoSorb®-
Adsorberkartusche eingebaut, diese wurde nach spdtestens 24 Stunden gewechselt. Beendet
wurde die Hamoadsorptionstherapie, wenn der IL-6-Spiegel unter 1000 pg/l fiel. Im Median
erhielten die Interventionspatienten fiir 48,5 Stunden (IQR 21,8-67,4) eine CytoSorb®-
Anwendung. Dabei wurden im Mittelwert 2,33 (+- 1,073) Adsorberkartuschen verwendet. Bei 9
der 12 Patienten wurde das Therapieziel erreicht (IL-6 < 1000 pg/l). Drei Patienten verstarben
noch wéhrend der Therapie. Die Himodialysetherapie wurde bei den Interventionspatienten auch
nach Ende der CytoSorb®-Anwendung so lange fortgesetzt, bis eine suffiziente Eigendiurese

festgestellt werden konnte.
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Die Dialysetherapie dauerte in der Kontrollgruppe im Median 99,50 (IQR 16,25-171,88)
Stunden, in der Kontrollgruppe 203,50 (IQR 55,88-383,00) Stunden. Das Ergebnis ist zwar nicht
signifikant (p = 0,101, getestet mit Mann-Whitney-U-Test), ldsst jedoch Tendenzen zu einer
kiirzeren Dialysedauer der Kontrollpatienten erahnen. Es entsteht, wenn man die Dialysezeiten
aller eingeschlossenen Patienten beriicksichtigt. Dementsprechend werden einerseits Patienten
einbezogen, die frith verstarben und mit kurzen Dialysezeiten das Gesamtgruppenergebnis
verbessern. Andererseits flieBen auch Patienten mit ein, die nach einem extrem schweren und
langen Intensivverlauf unter der Himodialysetherapie verstarben und so innerhalb der Gruppe
zu ldngeren Zeiten fiihren. Beriicksichtigt man jedoch nur die Daten von jenen Patienten, die zum
Zeitpunkt der 2. Visite noch lebten, bei denen das Therapieziel der suffizienten Eigendiurese also
auch tatsdchlich erreicht wurde, sehen die Werte wie folgt aus: die V2-Patienten der
Kontrollgruppe wurden iiber 86,50 (IQR 30,19-183,25), die Interventionspatienten iiber 108,25
(IQR 49,75-328,5) Stunden dialysiert (p = 0,606, getestet mit Mann-Whitney-U-Test).

Die Eigendiurese, die zum Zeitpunkt der V2 feststellt werden konnte, betrug in der
Kontrollgruppe im Median 12,253 (IQR 9,020-17,436) ml/kgKG/h, in der Interventionsgruppe
waren es 14,035 (IQR 4,911-45,7244) ml/kgKG/h. Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich
dabei kein signifikanter Unterschied, der Vergleich mit den Ausgangswerten von

Studieneinschluss, s. Abb. 17, ist jedoch durchaus beachtenswert:
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Abbildung 18 Urinausscheidung bei Studieneinschluss und im Rahmen der V2
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5.2.4 Entwicklung von biologischen Markern

HMGBI1 im Urin

Mittels ELISA wurden die HMGBI1-Werte in Urin und Blut bei Studieneinschluss und
anschlieBend nach 24, 48 und 72 Stunden erfasst. Die genauen Messwerte sind im Anhang in

Tabelle 3 einzusehen.

In der Kontrollgruppe lag das HMGB1 im Urin bei Studieneinschluss bei 43,339 ng/ml (IQR
28,588-58,368). In den darauffolgenden Tagen zeigten sich keine signifikanten Verdanderungen
dieses Wertes, (p = 204, bei Testung auf identische Verteilung zwischen den vier Messpunkten

mit Hilfe von Friedmans zweifaktorieller Varianzanalyse nach Rang).

Zwischen den vier Urinproben der Interventionspatienten zeigten sich jedoch signifikante
Schwankungen (p = 0,012, getestet mit Friedmans zweifaktorieller Varianzanalyse nach Rang).
Sie starteten mit einem HMGB1 im Urin von 43,906 ng/ml (IQR 23,419-49,446). Innerhalb der
ersten 24 Stunden sank das HMGBI1 signifikant auf einen Median von 15,045 (IQR 13,632-
25,106, p = 0,037, getestet mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bei verbundenen Stichproben).
In den darauffolgenden Tagen stieg das HMGB1 im Urin wieder an, sodass es an Tag 3 dhnlich
hoch wie zu Studieneinschluss war. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Tag

0 und Tag 3 (s. Abb. 18), getestet mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, p = 0,779.
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Abbildung 19 HMGBI [ng/ml] im Urin wéhrend der ersten 3 Tage
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HMGBI1 im Serum

Im Serum zeigten sich dhnliche Verldufe. In der Kontrollgruppe blieben die Werte weitestgehend
konstant, zwischen Tag 0 und Tag 3 gab es keine signifikanten Schwankungen (p = 0,269,
Friedmans zweifaktorielle Varianzanalyse nach Rang). In der Interventionsgruppe zeigten sich
hingegen signifikante Verdnderungen der Serum-HMGBI-Spiegel (p = 0,004, Friedmans
zweifaktorielle Varianzanalyse nach Rang). Innerhalb der ersten 24 Stunden sank das HMGB1
im Median von 33,662 (IQR 23,874-42,4668) auf 24,562 (IQR 20,219-30,122), p = 0,005,
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, stieg jedoch in den darauffolgenden Stunden wieder an.
Zwischen den Werten von Studieneinschluss und Tag 3 sind keine signifikanten Unterschiede

mehr erkennbar (s. Abb. 19).
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Abbildung 20 HMGBI1 [ng/ml] im Serum wéhrend der ersten 3 Tage
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IL-6

Einschlusskriterium war ein Interleukin-6-Wert von > 1.000 pg/ml. Bei Studieneinschluss lagen
die Interleukin-6-Spiegel in beiden Gruppen im Median tiber 20.000 pg/ml. Es zeigte sich jedoch
eine grofle Streuung zwischen den Patienten (von 3.249 pg/ml bis 703.899 pg/ml).

Die genauen Werte finden sich im Anhang in Tabelle 4. Bildlich sind sie in einem Histogramm

in Abb. 20 dargestellt, wobei die logarithmierte Skala zu beachten ist.
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Abbildung 21 IL-6 Verteilung bei Studieneinschluss

24 Stunden nach Studieneinschluss war der Interleukin-6-Spiegel in der Interventionsgruppe
signifikant auf 2110 pg/ml gesunken, getestet mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, p = 0,019,

wihrend er bei den Kontrollpatienten keine signifikante Verdnderung zeigte, p = 0,778.

In den darauffolgenden 24 Stunden, also zwischen Tag 1 und Tag 2, sank der Spiegel jedoch
auch in der Kontrollgruppe signifikant auf 1218 pg/ml, p = 0,033, getestet mit Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Test.

Ab Tag 3 hielt sich in beiden Gruppen im Median ein IL-6-Spiegel von unter 500 pg/ml. An den
darauffolgenden Tagen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede mehr im zeitlichen Verlauf
oder zwischen den beiden Gruppen. Graphisch stellte sich dies in Abb. 21 dar (erneut mit

logarithmierter Skala):
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Abbildung 22 IL-6 [pg/ml] wihrend der ersten 5 Tage

In dieser Darstellungsform féllt es jedoch schwer, den Verlauf der Interleukin-6-Spiegel der
einzelnen Patienten zu beurteilen. Um Patienten mit unterschiedlichen Ausgangswerten
miteinander vergleichen zu kénnen, wurde eine Ratio gebildet (s. Kap.4.7.2). Eine graphische

Darstellung dieser prozentualen Veridnderungen ist in Abb. 22 zu sehen:
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Abbildung 23 Prozentuale Verdnderung des IL-6 Spiegels, im Verhiltnis zum Eingangswert
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Diese Graphik zeigt die prozentuale Verdnderung des IL-6, ausgehend vom jeweiligen

Patientenwert an Tag 0 (also von 100 %). In der Interventionsgruppe sank es bereits nach 24 h

auf 16 % des Ursprungsniveaus ab. Ab Tag 2 pendelte er sich bei Werten von unter 6 % ein und

verblieb die darauffolgenden Tage auf diesem Level. Die IL-6-Spiegel der Kontrollgruppe

zeigten im Vergleich dazu einen verzogerten Abfall. Nach einem Tag lagen sie bei ~42 % des

Ursprungniveaus, erst ab Tag 3 zeigten sich Werte unter 10 %. 6 Patienten hatten Ratios von >

100 % (4 in der KG, 2 in der IG), also ansteigende IL-6 Spiegel innerhalb der ersten Tage.

5.3 Langzeit-Ergebnisse (Visite 3+4)

Kontrollgruppe Interventionsgruppe |p

V3 Anzahl der Patienten 6 7

Auf ICU 5 3

Auf Normalstation 1 4
GFR [ml/min/1,73m?] nach 28 49,50 (23,00-86,75) |76,50 (44,25-110,50) | 0,228
Tagen, Median(IQR)
SOFA-Score nach 28 Tagen,|2,5 (0-7,75) 2,5 (1-5,5)
Median(IQR)
ICU-Entlassung lebend 5 6
Tage ICU<%, Median(IQR) 34,00 (18,00-46,50) |19,00 (16,75-40,75) 0,429
Tage CRRT %, Median(IQR) 11,00 (6,50-24,50) 11,5 (7,75-22,25) 0,931
Tage Beatmung+*, Median(IQR) 18,00 (12,00-23,50) | 11,00 (8,00-23,25) 0,662
Tage Vasopressor+*, Median(IQR) | 10,00 (5,00-18,50) 6,00 (4,00-14,50) 0,537
Krankenhausentlassung lebend 5 6
Tage im Krankenhaus<, 65 (49-121,50) 63 (44,25-108,75) 0,792
Median(IQR)
V4 Anzahl der Patienten

Im Krankenhaus
Zu Hause

V4 Dialysepflichtigkeit

[«>RE S IR VS ]

S A~ D S

Tabelle 7 Visite 3 und 4

+¢ Beriicksichtigung nur von jenen Pat., die lebend von ICU entlassen wurden
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5.3.1 Ergebnisse der 3. Visite (28 Tage nach Studieneinschluss)

6 Kontrollpatienten und 7 Interventionspatienten erlebten die Visite 3 nach 28 Tagen, alle waren
zu diesem Zeitpunkt noch stationdr im Klinikum rechts der Isar. 7 der untersuchten Patienten
lagen zu diesem Zeitpunkt noch auf der Intensivstation, 6 von ihnen waren bereits auf eine
Normalstation verlegt worden. Der SOFA-Score lag im Rahmen der 3. Visite in beiden Gruppen
im Median bei 2,5 (s. Abb. 15). 28 Tage nach Studieneinschluss hatten die Patienten in der
Kontrollgruppe im Median eine GFR von 49,5 ml/min/1,73m?, in der Interventionsgruppe von
76,5 ml/min/1,73m?. Auch wenn dies eine Tendenz zu einer besseren 28 d-Nierenfunktion
erahnen lieBe, so zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,228, getestet mit Mann

Whitney-U).

5.3.2 Ergebnisse der 4. Visite (90 Tage nach Studieneinschluss)

Bei insgesamt 11 Patienten konnte die 4. Visite (= nach 90 Tagen) durchgefiihrt werden. 5
Patienten erlebten diese Visite noch im Krankenhaus. Von allen 6 Patienten, die bereits vor dem
90. Tag entlassen wurden, wurde entweder liber die Hausidrzte oder personlich durch den
Patienten herausgefunden, dass sie 90 Tage nach Studieneinschluss noch lebten. Keiner der 11

Patienten war nach 90 Tagen dialysepflichtig.
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Abbildung 24 KDIGO nach 90 Tagen
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Von 8 Patienten konnte ein Kreatininwert, die GFR und der Urinstatus erhoben werden.
Dementsprechend wurden sie den Gruppen der KDIGO-Klassifikation zugeordnet (s. Abb. 23).

Wegen der geringen Patientenzahl wurde jedoch keine statistische Auswertung durchgefiihrt.

5.3.3 ICU- und Krankenhausaufenthalt

Jene Patienten aus beiden Gruppen, die von der Intensivstation auf die Normalstation verlegt
werden konnten, lagen im Median 26 (17-46) Tage auf Intensivstation. In der
Interventionsgruppe erhielten sie im Median tiber 12 Tage eine CRRT-Therapie, iiber 11 Tage
eine artifizielle Beatmung und iiber 6 Tage Vasopressoren. Die Kontrollpatienten wurden 11
Tage lang dialysiert, iiber 18 Tage beatmet und hatten iiber 10 Tage hinweg einen
Vasopressorbedarf. Jene Patienten, die im Anschluss nach Hause entlassen werden konnten,
lagen im Median 64 (45-113) Tage lang im Krankenhaus. Signifikante Unterschiede zeigten sich

zwischen den beiden Gruppen dabei nicht, s. Tab. 7.

Die genaue Verteilung der Tage ist in Abbildung 24 zu sehen. Ganz bewusst wurden hier jene
Patienten, die vorzeitig verstarben, nicht beriicksichtigt. Ein friiher Tod (beispielsweise an Tag
1) hétte in der Gruppe zu einem kiirzeren Krankenhausaufenthalt gefiihrt und damit

falschlicherweise zu einer Verbesserung des Ergebnisses beigetragen.

[E Kontrolle

80 M Intervention

60

|8 =
! Fu

ICU CRRT Vasopressoren Beatmung

Abbildung 25 Anzahl der Tage von ICU-Aufenthalt, CRRT-, Beatmungs- und Vasopressor-Therapie
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5.3.4 Mortalitit

Der Nachsorgezeitraum (Follow-Up) umfasste 90 Tage nach Studieneinschluss. Diesen
Zeitpunkt erlebten 5 (= 36 %) der Kontrollpatienten und 6 (= 50 %) der Interventionspatienten.
In der Kaplan-Meier-Analyse in Abb. 25 stellt sich das kumulative Uberleben folgendermafen

dar:

-~ TKontrolle

= Vntervention

—— Kontrolle-zensiert
08 —— Intervention-zensiert

06

Kum. Uberleben

04

00
40 60 80 100

Tage Uberlebend
Abbildung 26 Uberleben innerhalb der ersten 90 Tage

Die Uberlebenszeit in der Kontrollgruppe innerhalb der ersten 90 Tage betrug 41,286 +-10,576
Tage, in der Interventionsgruppe 53,083 +-11,329 Tage. Signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen zeigen sich dabei nicht (p = 0,486, getestet mit Log-Rank Mantel Cox).

5.4 Korrelationen zwischen den erhobenen Parametern

5.4.1 Korrelationen bei Studieneinschluss

HMGB 1 |HMGBI L6 PCT CRP Nephro-
Urin Serum [pe/ml] [ng/ml] [mg/1] check
[ng/ml] [ng/ml] Pg & &
0,166
HMGB1 Korrel. -0,305 -0,052 0,027 -0,184
Urin
[ng/ml] 0.138  |0.804 |0898  |os48  |0-88
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HMGBI Korrel. | -0,305 0334 |-0162 |0499  |70427
Serum . 0.146
[ng/ml] Sig. |0,138 0102|0438  |0,083
Korrel. [-0,052 | -0,334 0,035 |0152  |090"
IL-6
/ml
pe/mll oo losos 0,102 0866  |0621  |%006
Korrel. [0,027  |-0,162  |0,035 0283 [0-348
PCT
ng/ml
mgmll oo losos lo4ss |06 0349 |02
Korrel. [-0,184 0499  |0.152  |-0.283 0,166
CRP
mg/l
el o losas Jooss loea 0349 0,588
0.166  |-0427 |.690%  |0348  |0.166
AKI Korrel.
Risk
Score  gig. |08 |0046  |0006 0222|0588

Tabelle 8 Korrelationen zwischen biologischen Parametern bei Studieneinschluss,

*Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm auf p = 0,003

Diese Korrelationstabelle bildet die biologischen Parameter zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses ab. Da zu diesem Zeitpunkt noch keine Intervention erfolgt ist, sind hier die
Daten aller eingeschlossenen Patienten aufgefiihrt. Es wird also nicht zwischen den beiden
Gruppen unterschieden. Die Tabelle soll veranschaulichen, inwieweit die unterschiedlichen
laborchemischen Parameter bei Diagnosestellung des septisch akuten Nierenversagens
miteinander zusammenhéngen. Rasch wird ersichtlich, dass nur das Ergebnis von AKI-Risk
Score (Nephrocheck©) und IL-6 eine Tendenz zu Korrelationen zeigt: Ein hoheres IL-6 ging mit
einem schlechteren AKI Risk Score-Resultat einher und umgekehrt, nach Korrektur des

Signifikanzniveaus handelt es sich dabei allerdings um ein nicht-signifikantes Niveau.

In den hier vorliegenden Daten konnte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen IL-6,
PCT und CRP gezeigt werden. Ein sehr hoher IL-6-Spiegel ging also nicht unbedingt mit einem
hohen PCT-Wert einher und umgekehrt. Auch konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Nephrocheckdaten und dem HMGBI in Urin oder Serum gezeigt werden. Eine
hohere HMGBI1-Konzentration bedeutete also nicht immer auch ein hoheres, sprich ein

schlechteres, Nephrocheckergebnis.
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5.4.2 Korrelation zwischen Studieneinschluss und Qutcome-Parametern

Klinische Scores

Die zentrale Frage, die sich im Rahmen des septisch akuten Nierenversagens stellt, ist: Wie kann
man diese Krankheit frithzeitig entdecken? Und kann man womdoglich eine Prognose hinsichtlich
des weiteren klinischen Verlaufs treffen? Scoring Systeme stellen dabei mit Sicherheit eine
wichtige Moglichkeit dar. SOFA- und APACHE II-Score wurden eingesetzt, um die Schwere
der Krankheit und die Prognose der Patienten einzuschétzen. Tabelle 9 zeigt daher eine
Korrelationstabelle zwischen den Scoring-Werten bei Studieneinschluss und den Outcome-
Daten: Inwieweit kann man in den vorliegenden Daten mit Hilfe der initialen Score-Werte eine
Aussage zu den Langzeitergebnissen treffen? Korrelierte also beispielsweise ein niedriger

SOFA-Score mit einem besseren Qutcome?

V2 - 24h nach CRRT-Ende V3 - nach 28 Tagen
i - FR
Urm.aus Vasopress | SOFA- SOFA- G
scheidung oren Score Score nach 28
ml/kg/h Tagen
Korrel. {0,000 0,055 -0,004 0,289 0,201
Alter
Vo - [Jahre]
Sig. 0,999 0,840 0,988 0,316 0,491
24h vor
Studien- APACH Korrel. |-0,096 [-0,178  |0,023 -,568" 0,186
einschluss E 1I-
Score Sig. 0,713 0,494 0,929 0,034 0,524
SOFA- Korrel. [-0,124 0,155 0,407 -,546" 0,199
Score g 0,636 0,552 0,105 0,043  [0,495

Tabelle 9 Korrelation zwischen klinischen Scores und Outcome-Parametern

*Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm auf p = 0,003

In den ausgewerteten Daten konnte nach Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni-
Holm keine statistische Signifikanz zwischen den initialen SOFA- und APACHE II-Werten und
den Outcome-Parametern im Rahmen von Visite 2 (Urinausscheidung, Vasopressorgabe, SOFA-
Score) und Visite 3 (Nierenfunktion, SOFA-Score) gezeigt werden. Ein hoherer (also klinisch
schlechterer) Score ging damit nicht unbedingt mit einem léngerfristig hdheren SOFA-Score oder

einer schlechteren Nierenfunktion einher.
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Biologische Marker

Als Alternative zu klinischen Scores gelten Biomarker [118]. Sie werden im klinischen Alltag
genutzt, um Krankheiten zu diagnostizieren, den anschlieenden Verlauf zu beobachten und ggf.

Aussagen iiber Prognosen treffen zu konnen.

V2 - 24h nach CRRT-Ende V3 - nach 28 Tagen
Urm.aus- Vasopress | SOFA- SOFA- GFR
scheidung oren Score Score nach 28
(ml/kg/h) Tagen
L-6 Korrel. {0,029 -0,315 -0,22 0,164 -0,249
pemll o loo12  |0218 0395 0575 0,39
HMGBI1 Korrel. |-0,454 0,089 -0,133 0,355 -,920""
VO — Urin
[ng/ml] Sig. 0,078 0,743 0,624 0,234 0
24h vor
Studien- HMGB1 Korrel. |,530° 0,032 -0,173  |-0,076  |0,463
einschluss Serum

[ng/ml] Sig. 0,035 0,906 0,521 0,805 0,111

ey Komel |-0176  [0316 523 0252 [-0,077
g/ml] gis o5 0217 0,031  |0385 |0,794
AKI-  Korrel. |-0213  |-034  |-0.174 |0.168  |-0,524
Risk-

Score  Sig. 0465 10234  |0552  |0.62

Tabelle 10 Korrelation zwischen biologischen Markern und Outcome-Parametern

*Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm auf p = 0,002

Um den prognostischen Wert der hier vorliegenden laborchemischen Daten zu untersuchen,
wurde auch eine Korrelationstabelle zwischen den Laborparametern bei Studieneinschluss und
den Outcome-Parametern von Visite 2 (Urinausscheidung, Vasopressorgabe, SOFA-Score) und
Visite 3 (Nierenfunktion, SOFA-Score) erstellt. Dabei zeigte sich keine Korrelation zwischen
Interleukin-6 bzw. PCT und den Outcome-Parametern 24 Stunden nach CRRT-Ende, bzw. nach
28 Tagen. Die einzig statistisch signifikante Korrelation ergab sich zwischen HMGB1 im Urin
bei Studieneinschluss und der Nierenfunktion nach 28 Tagen (p < 0,001). Ein hohes HMGBI bei
Studieneinschluss ging also mit einer schlechteren Langzeit-Nierenfunktion einher. Patienten mit

niedrigerem HMGBI zeigten hingegen eine bessere Nierenfunktion nach 28 Tagen.
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6. Diskussion

6.1 Epidemiologische Betrachtung des Patientenguts

Patientencharakteristika bei Studieneinschluss

Einschlusskriterien fiir die CASAKI-Studie und somit auch fiir die hier vorliegende Arbeit sind
eine gesicherte Sepsis (SOFA-Score > 2), ein nachgewiesenes Nierenversagen (Ausscheidung <
0,5 ml/’kgKG/h), sowie ein Interleukin-6-Spiegel von > 1000 pg/ml. Diese Einschlusskriterien
erfiillten alle Patienten klar, ebenso den kurzfristigen Krankheitsverlauf bis Studieneinschluss (<

24 h seit Beginn der Sepsis).

In der Einordnung der Ergebnisse ist vorab zu betrachten, ob die eingeschlossenen Patienten eine
reprasentative Stichprobe septischer Patienten abbilden und inwieweit ihre Outcomedaten mit
denen der Literatur vergleichbar sind. Seymour et al. fithrten 2016 eine Analyse an 148.908
septischen Patienten aus 177 unterschiedlichen amerikanischen Krankenhdusern durch. Das
dabei analysierte Patientengut zeigte ein vergleichbares mittleres Alter (63 Jahre +-19) [11]wie
in der hier vorliegenden Arbeit (62 Jahre +-12). Ahnliche Ergebnisse hatte bereits 2001 eine
Studie zur Epidemiologie der Sepsis in Europa gezeigt [119]. Der Anteil weiblicher Patientinnen
war in den beiden retrospektiven Studien jedoch deutlich hoher (57 % beziehungsweise 38 % im
Vgl. zu 19 %). Hier ist zu erwdhnen, dass durch die Randomisierung in Zusammenhang mit der
noch geringen Patientenzahl eine ungleiche Verteilung zwischen den beiden Gruppen auftrat

(Kontrollgruppe 33,3 % Patientinnen vs. 7,1 % in der Interventionsgruppe).

In dem Versuch, das Krankheitsgeschehen schwer kranker Patienten zu vergleichen, wurden
verschiedene Scores entwickelt. Der SOFA-Score war eines der Einschlusskriterien, er hat
jedoch auch eine analytisch-testende sowie prognostische Funktion [120]. Definitionsgemal soll
ab einem SOFA-Score von 2 die Diagnose der Sepsis in Erwdgung gezogen werden. In der
Literatur wird der initiale SOFA-Score von septischen Patienten mit 6,1-6,5 beschrieben [119,
121, 122]. In der hier vorliegenden Arbeit war er jedoch in beiden Gruppen deutlich hoher
(Median von allen Patienten 15 (IQR 13-18), KG 14 (12-16), IG 17 (14,25-18)).

Ein wesentlicher Unterschied zu den vorliegenden Studien ist, dass hier nur jene Patienten
beriicksichtigt wurden, die im Rahmen der Sepsis auch ein akutes Nierenversagen entwickelten.
Alle Patienten (also 100 %) zeigten eine Urinausscheidung von < 0,5 ml/kgKG/h (= AKIN 1).
Mehr als die Hélfte der eingeschlossenen Patienten wurde dem Stadium 2 nach AKIN zugeordnet
(also weniger als 0,3 ml/kgKG/h iiber 24 Stunden), zwei Patienten préisentierten sogar eine

Anurie (= AKIN 3). Akutes Nierenversagen, also ein neu aufgetretener Funktionsverlust der
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Niere, tritt bei 2-5% aller hospitalisierten Patienten auf. Kritisch kranke Patienten sind dabei
natiirlich weitaus hiufiger betroffen (> 35 %) [123]. In einer klinischen Studie untersuchten
Bellomo et al. 192.980 Patienten in sieben unterschiedlichen US-Staaten. Rund 22 % der
septischen Patienten entwickelte im Laufe des Krankenhausaufenthaltes ein akutes
Nierenversagen. Dabei verldngerte das Auftreten des S-AKI die Liegedauer der Betroffenen und
hatte einen negativen Einfluss auf das Langzeit-Uberleben [33]. Insgesamt wird die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von akutem Nierenversagen bei septischen Patienten in der
Literatur unterschiedlich beschrieben, Zahlen von 22 % bis 52 % werden angegeben [119, 124-
126]. Einigkeit herrscht jedoch dariiber, dass S-AKI nicht nur negative Auswirkungen auf die
Funktion anderer Organe hat, sondern auch Morbiditit und Mortalitdt erhht.

Dass das akute Nierenversagen auch Auswirkungen auf den SOFA-Score hat, zeigten Bagshaw
et al. 2001. Sie untersuchten die klinischen Charakteristika speziell von Patienten mit septisch
akutem Nierenversagen und zeigten, dass S-AKI mit einem deutlich hoheren SOFA-Score
einherging (Mittelwert von 11 (+-3,5)) [30]. Zu &dhnlichen Ergebnissen kam 2013 eine
europdische, prospektive, multizentrische Studie, die 140 Patienten mit septisch-akutem
Nierenversagen untersuchte. Der SOFA-Score lag im Median bei 12 (10-14) [127] und damit in

jenem Bereich, der auch fiir die hier eingeschlossenen Patienten ausgemacht werden konnte.

Der APACHE II-Score ist kein spezifischer Score fiir Sepsis. Er soll helfen, allgemein kritisch
kranke Patienten zu beurteilen und wird daher insbesondere auf Intensivstationen verwendet, um
die Prognose der Patienten einzuschdtzen. Chawala et al. konnten 2007 zeigen, dass sich auch
hier das Eintreten eines S-AKI auf den Score auswirkt: Septische Patienten mit akutem
Nierenversagen wurden initial mit einem hoheren APACHE II-Score bewertet als Sepsis-
Patienten mit erhaltener Nierenfunktion [128]. Dies erscheint passend zu den vorliegenden
Ergebnissen: In beiden Gruppen wurde den Patienten im Median ein APACHE II-Score von >
34 Punkten zugeordnet. Dies entspricht der hochsten Kategorie des Klassifikationssystems und

wird mit einer Mortalititsrate von rund &85 % assoziiert.

Infektionsgeschehen

Als hiufigste ursdchliche Infektion flir die Sepsis wurden gruppeniibergreifend bei den hier
eingeschlossenen Patienten intraabdominelle Infektionen und Pneumonien genannt. Diese
Feststellung wird von internationalen Veroffentlichungen weitgehend bestétigt [119, 125].
Hinsichtlich des Infektionsursprungs zeigt sich jedoch: Wihrend es in der bereits erwidhnten
Publikation von Seymour et al. 44 % der Patienten sind, die die ursdchliche Infektion ambulant

erworben hatten [11], waren es in den vorliegenden Daten nur 19 % (wobei hier ein nicht-
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signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen vorlag: Kontrollgruppe 0 %,
Interventionsgruppe 41,7 %, p = 0,069). 81 % der eingeschlossenen Patienten hatten also

mutmaBlich einen nosokomial erworbenen Infektionsherd.

Auch dieser Unterschied konnte von dem Studiendesign herrithren: Es ist darauf ausgelegt,
septische Patienten zu einem moglichst frithen Zeitpunkt innerhalb ihres Krankheitsverlaufes
einzuschliefen (der Beginn von Infektion und Sepsis muss nachweislich < 24 Stunden vor
Studieneinschluss liegen). Dies wurde in der Annahme festgelegt, dass sich unter diesen akut-
septischen Patienten mogliche Auswirkungen der Hdmoadsorption deutlicher erkennen liee.
Patienten, die ambulant bereits iiber langere Zeit an einer Infektion litten, und erst spdter im
Verlauf ihres Krankheitsgeschehen auf die Intensivstation verlegt werden mussten, wurden
dementsprechend nicht eingeschlossen. Zudem wurden die Patienten auf der operativen
Intensivstation des Klinikums rechts der Isar rekrutiert. Das Klinikum rechts der Isar ist ein Haus
der Maximalversorgung. Aufgrund des groBBeren sowie komplexeren Krankheitsspektrums treten
in solchen Hiusern vergleichsweise hédufiger nosokomiale Infektionsherde auf [129]. Ein
weiterer Grund fiir die hohe Anzahl nosokomialer Infektionen konnte in der Atiologie der
Krankheitsbilder liegen: Die epidemiologischen Daten der o.g. Studien zeigen, dass rund die
Halfte aller Sepsispatienten mit internistischer und die andere Hilfte mit chirurgischer Indikation
aufgenommen wird. In der hier vorliegenden Arbeit wurden alle eingeschlossenen Patienten mit
einem chirurgischen Hintergrund aufgenommen: 50 % der eingeschlossenen Patienten kamen im
Klinikum rechts der Isar als unmittelbar operativer Notfall an, rund 35 % als Notfall, bei dem
man die Wahrscheinlichkeit fiir eine notwendige Intervention fiir hoch hielt. Die restlichen
Patienten (ca. 15 %) waren elektiv operiert worden und wurden im Verlauf des stationdren
Aufenthaltes intensivmedizinisch behandlungsbediirftig. Tatséchlich ist die Haufigkeit des
Auftretens nosokomialer Infektionen nicht auf allen Stationen gleich. Nur auf chirurgischen
Stationen und in Intensiveinheiten ist die Prévalenz von nosokomialen hdher als die von
ambulanten Infektionen [130]. Wenn vermehrt nosokomiale Infektionen auftreten, steigt auch
die Wahrscheinlichkeit fiir einen komplizierten nosokomialen Verlauf, und damit auch fiir eine

Sepsis.

Insgesamt ergibt sich aus dem Studiendesign und den Einschlusskriterien wohl kein
reprisentativ-septisches Patientengut. Vielmehr handelte es sich um schwer-septische Patienten:
Sie wiesen alle ein bereits eingetretenes fortgeschrittenes Organversagen vor. Zudem zeigten sie
eine massive inflammatorische Komponente. Damit sind ihre Daten nur bedingt mit Vorliteratur
vergleichbar. Diese Charakteristika wurden jedoch bewusst so gewihlt, in der Hypothese, dass

der Adsorber unter diesen Bedingungen das groBte klinische ,Benefit’ aufweisen konnte.
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6.2 Zytokinelimination

Hamoadsorptionstherapie mit CytoSorb®

Die grundsitzliche Idee und die kontroverse Diskussion beziiglich der Himoadsorption als
Therapiemoglichkeit septischer Patienten wurde bereits unter 2.4 vorgestellt. Bisher gibt es nur

wenige Veroffentlichungen, die helfen konnten, die hier vorliegenden Ergebnisse einzuordnen.

Fiir eine klinisch-prospektive Studie wurden 2017 die IL-6-Konzentrationen von septischen
Patienten wihrend der Anwendung einer Himoadsorptionstherapie gemessen. Dabei wurde das
IL-6 sowohl in dem arteriellen (= der Dialysemaschine-zufiihrenden) Schenkel als auch in dem
vendsen (= wegfiithrenden) Schenkel bestimmt. Die Werte in dem abgehenden Schlauch, also
nach der Himoadsorption, waren dabei signifikant niedriger. Es konnte also gezeigt werden, dass
die CytoSorb®-Therapie erfolgreich IL-6 aus dem extrakorporalen Blut eliminierte. Die
Therapie wurde fiir 6 Stunden téglich durchgefiihrt. Eine dauerhafte Senkung der IL-6-
Konzentration im Blut der Patienten (also intrakorporal) konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden. Auch hatte die Intervention keinen Einfluss auf die Uberlebensrate der Patienten [131].
Friesecke et al. gingen einen Schritt weiter. Sie fiihrten die CytoSorb®-Therapie bei 20 Patienten
mit septischem Schock nicht nur intervallweise durch, vielmehr erhielten die Patienten die
Intervention so lange, bis ein Interleukin-6-Level von < 500 ng/ml erreicht wurde. Dabei konnten
nach zwei Tagen eine verringerte Noradrenalin-Dosis sowie eine verbesserte Laktatclearance
festgestellt werden, jeweils verglichen mit den Daten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses.
Veranderungen des SOFA-Scores wurden nicht notiert [132]. Im Rahmen einer Fallserie mit 26
kritisch kranken Patienten 2017 bescheinigten Kogelmann et al. septischen Patienten
insbesondere bei frilhem Einsatz der Himoadsorptionstherapie eine schnelle himodynamische
Stabilisierung. Zudem lag die Mortalitdt weit unter jener, die zuvor mit Hilfe des APACHE II-

Scores hervorhergesagt wurde [133].

Was das hier vorliegende Studienprotokoll jedoch von allen bisherigen Veroffentlichungen
unterscheidet, sind Kontroll- und Interventionsgruppe. In den o.g. Veroffentlichungen wurde die
zeitliche Entwicklung beurteilt: Die Ergebnisse zu den Outcome-Zeitpunkten wurden mit
pradiktiven Score-Berechnungen oder mit Ausgangs-Parametern desselben Patienten in Relation
gesetzt. Es gab jedoch keine Vergleichsgruppe mit Patienten, die keine H&dmoadsorptions-
Intervention erhielten. Ahnlich wie von Friesecke et al. wurde auch in der hier vorliegenden
Arbeit die Dauer der Hdmoadsorptionstherapie durch die IL-6-Level im zeitlichen Verlauf
bestimmt: Diese wurde in der Interventionsgruppe im Mittelwert fiir 48,5 Stunden durchgefiihrt.

Dabei wurden durchschnittlich 2,33 CytoSorb®-Kartuschen verwendet, bis der Interleukin-6-

71



Spiegel im Blut unter 1000 pg/ml lag. Der Patient mit dem léngsten Einsatz erhielt eine Therapie
mit 4 Kartuschen iiber 99 h (= 4,16 Tage). Inwieweit diese Therapiedauer als sinnvoll zu erachten

ist, wird sich erst mit zunehmender Studienlage zeigen.

Interleukin-6

Der Ausgangswert von IL-6 im Serum aller Patienten lag, gemd dem dritten
Einschlusskriterium, bei > 1000 pg/ml. Die initialen IL-6-Werte der einzelnen Patienten waren
breit gestreut (s. Abb. 20). Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied (p = 0,708, s. Anhang Tabelle 4). Beide Gruppen starteten im Median mit einem IL-
6 von > 20.000 pg/ml.

In der Kontrollgruppe blieb der IL-6-Spiegel in den ersten 24 Stunden ohne signifikante
Verdnderungen auf dem Niveau von Studieneinschluss. Erst zwischen Tag 2 und Tag 3 zeigt sich
eine signifikante Reduktion um mehr als 90 %. Wéhrend der anschlieBenden Messungen an Tag
4 und Tag 5 bleiben die Werte auf dhnlich niedrigem Niveau. Der Verlauf von IL-6 im Median
der Kontrollpatienten entspricht dabei weitestgehend dem, was auch in der Literatur bereits
bekannt ist: Schon seit den 90er Jahren wird Interleukin-6 als einer der wichtigsten Sepsis-
Marker gesehen [72, 73]. 2009 bestétigen Wu et al., dass nicht nur der initiale Wert zur Detektion
von septischen Patienten verwendet werden kann, sondern auch, dass insbesondere der zeitliche
Verlauf von IL-6 mit dem klinischen Outcome der Patienten korreliert [74]. Initial haben
septische Patienten sehr hohe IL-6-Konzentrationen. Diese sinken jedoch im Falle eines
positiven Krankheitsverlaufes innerhalb der ersten 48-96 Stunden [70]. Insbesondere
iiberlebende Sepsispatienten zeigen ein rasches Absinken von IL-6 [63]. Ein Anstieg von IL-6
nach Diagnosestellung ist mit einem schlechteren Outcome und einer hoheren Mortalitétsrate
assoziiert [74, 134]. Auch in den vorliegenden Daten zeigte sich gruppeniibergreifend, dass
Patienten, deren IL-6 Spiegel in den ersten 24 h sank, eine geringere Mortalitétsrate hatten, als
jene, deren Spiegel zunahmen. In der Kontrollgruppe stieg bei 6 Patienten das IL-6 innerhalb der
ersten 24 Stunden an, 4 von ihnen verstarben wihrend der darauffolgenden zwei Tage. In der
Interventionsgruppe war dies nur bei zwei Patienten der Fall: Trotz der Himoadsorptionstherapie
war das IL-6 ansteigend, beide verstarben innerhalb der ersten 48 Stunden. Ein Nicht-
Ansprechendes IL-6 in der Interventionsgruppe war in dem kleinen Patientengut also mit der

hochsten Mortalitit (100 %) assoziiert.

Betrachtet man die gesamte Interventionsgruppe, so stellt man fest, dass die Himoadsorptions-
therapie tatsdchlich zunichst zu einem rapiden, signifikanten Abfall von IL-6 fiihrte. 24 Stunden

nach Interventionsbeginn verzeichnete der Median eine Reduktion auf weniger als 20% des
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Ausgangswertes. In den folgenden 48 Stunden sank die Konzentration noch ein wenig ab, um
dann weitestgehend konstant auf einem Niveau zu bleiben, zwischen den Werten von Tag 2 bis

Tag 5 der Interventionsgruppe sind keine signifikanten Unterschiede aufzeigbar.

Vergleicht man die beiden Gruppen miteinander, so fillt auf, dass sich nur an Tag 1 (also 24
Stunden nach Studienbeginn) ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen nachweisen lésst: Die IL-6-Konzentration in der Interventionsgruppe betrug
an Tag 1 im Median 2.110 pg/ml, wihrend sie in der Kontrollgruppe bei 19.907 pg/ml lag. Ab
Tag 2 waren die IL-6-Konzentrationen der Interventions- und Kontrollpatienten auf einem
vergleichbaren Niveau. Auch im zeitlichen Verlauf (an Tag 3, 4 und 5) sind zwischen den beiden
Gruppen keine signifikanten Unterschiede zu sehen. Ein ldngerfristiger Unterschied zwischen
den beiden Gruppen, also iiber die ersten 72h hinaus zeigt sich also nicht. In Abstimmung hierzu
ist im weiteren Verlauf an Tag 28 auch kein Unterschied der IL-6-Spiegel zwischen den beiden

Gruppen aufzuzeigen.

Aus den Ergebnissen ldsst sich folgern, dass mit Anwendung der Hdmoadsorption die IL-6-
Spiegel rascher sinken. Daraus ergibt sich unter den Interventionspatienten ein 24-48 Stunden
anhaltender giinstigerer Verlauf gegeniiber der Kontrollgruppe. Schon seit geraumer Zeit gilt die
friihe Diagnostik und Therapieeinleitung als entscheidend fiir eine erfolgreiche Behandlung von
septischen Patienten. Mit der Surviving Sepsis Campaign wurde 2004 das Prinzip des 6 hours-
bundle implementiert und als die Zeit definiert, in der septische Patienten primér versorgt sein
sollten [135]. Mit der neuen Sepsis-Definition 2016 und der damit verbundenen Surviving Sepsis
Campaign wurde sogar ein 1 hour-bundle initiiert. In dieser ersten Stunde soll eine
Laktatmessung erfolgen, 3 Blutkulturen abgenommen, eine antibiotische Therapie begonnen,
Fliissigkeit und gegebenenfalls auch Vasopressoren zugefiihrt werden [136]. Die Zeit unmittelbar
nach Diagnosestellung ist wichtig, dabei ist es jedoch nicht nur die 1. Stunde, die von essentieller
Bedeutung ist: Levy et al. wiesen auf, dass insbesondere der klinische Verlauf innerhalb der
ersten 24 Stunden relevant fiir das weitere Outcome der septischen Patienten ist [137]. Genau in
diesen wichtigen Zeitraum, die ersten 24 Stunden nach Diagnose, fillt der
hdmoadsorptionsinduzierte, moglicherweise benefizitire Interleukin-6-Abfall der hier

eingeschlossenen Interventionspatienten.

HMGBI1 im Serum

Die HMGBI1- Spiegel im Serum lagen in beiden Gruppen wéhrend der 72-stlindigen Messreihe
im Median zwischen 25 ng/ml und 45 ng/ml. Damit sind sie auf einem dhnlichen Niveau wie

bereits teilweise durch vorhandene Literatur beschrieben [70, 138].
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HMGBI gilt als latenter Sepsis-Marker. Es ldsst sich erst 8-12 Stunden nach dem Peak von
anderen frithen Sepsis-Mediatoren (TNFa, IL-1, IL-6) nachweisen [89]. Die Bildung findet
zudem nicht nur in der hochakuten Phase statt, sondern hélt 1dngerfristig — weit liber die ersten
24 Stunden hinweg — an [139, 140]. Die Konzentration von HMGBI1 zeigt sich wéhrend der
ersten sieben Krankheitstage auf einem gleichbleibenden Niveau und nicht, wie die der anderen
Zytokine, innerhalb der ersten 48 Stunden signifikant abfallend [70]. In der Kontrollgruppe
bestitigten sich diese aus der Literatur gewonnen Erkenntnisse: Uber die 5 Messzeitpunkte
hinweg war der HMGB1-Spiegel im Serum weitestgehend konstant, signifikante Unterschiede

zeigten sich zwischen den einzelnen Tagen nicht.

Mit einer GroBe von 30 kDa liegt HMGB1 genau im Zielbereich des CytoSorb®-Adsorbers.
Infolgedessen sanken die Spiegel von HMGB1 im Serum in der Interventionsgruppe innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Therapiebeginn signifikant. Im zeitlichen Verlauf stiegen die Serum-
HMGBI1-Werte wieder an, sodass am Ende der 4-gliedrigen Messreihe dhnliche Spiegel erreicht
wurden wie zu Studienbeginn. Der Wiederanstieg war dabei zwischen Tag 2 und Tag 3
erkennbar. Genau in diesen Zeitraum fiel auch das durchschnittliche Ende der

Himoadsorptionstherapie (im Median 48,5 Stunden).

Aus den hier vorliegenden Ergebnissen lésst sich schlieBen, dass die Himoadsorptionstherapie
HMGBI erfolgreich entfernt. Das Level von HMGBI1 im Serum sinkt signifikant. Jedoch halt
dieser Effekt nur kurzfristig an, kurz nach Therapieende zeigt sich ein rascher Wiederanstieg der
HMGB1-Spiegel. Nachdem das HMGB1 aus dem Serum erfolgreich entfernt wurde, scheint

rasch neues HMGB1 generiert zu werden.

2013 konnten Zandarashvili et al. zeigen, dass die Halbwertszeit der reduzierten Form von
HMGBI1 im Serum nur rund 17 Minuten betrédgt, bevor es oxidiert wird [141] und damit in eine
inaktive Form tiibergeht [85]. Einer dritten Auspragung von HMGB1 mit einer Disulfidbindung,
der insbesondere eine proinflammatorische Aktivitdit nachgesagt wird [82], konnte eine
Halbwertszeit von 10 Stunden nachgewiesen werden [141]. Wenn HMGBI1 trotz einer
Halbwertszeit von < 10 Stunden {iber mehrere Tage hinweg auf einem gleichbleibend hohen
Niveau nachweisbar ist, bedeutet dies, dass es anhaltend neu gebildet bzw. sezerniert werden
muss. Dies kann, wie in Kapitel 2.3 bereits beschrieben, sowohl aktiv (von natiirlichen
Killerzellen, Makrophagen und dendritischen Zellen sezerniert) als auch passiv (aus
nekrotisierenden Zellen diffundierend) erfolgen. HMGB1 wiirde also auch nach Ende der
Hiamoadsorptionstherapie weiterhin von Entziindungszellen produziert und erst mit einer
zeitlichen Verzogerung aus beschadigtem Gewebe herausgeschwemmt werden. So kdnnte die

aktive Freisetzung fiir den Wiederanstieg nach Therapieende verantwortlich sein. Dabei wird
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HMGBI lingerfristig gebildet, obwohl das akute Entziindungsgeschehen womoglich schon
wieder regredient ist und andere Zytokine nicht mehr aktiv freigesetzt werden. Dies spricht dafiir,
dass auch die passive Freisetzung eine Rolle spielt: Obwohl der Patient auf dem Weg der
Genesung ist, ein sinkender SOFA-Score zu verzeichnen ist und die Organdysfunktionen
langsam riickldufig sind, treten weiterhin Zellschdden und -nekrosen auf, die DAMPs und damit

auch HMGBI freisetzen.

In jedem Fall legen sowohl die Literatur als auch die hier erzielten Ergebnisse nahe, dass HMGB1
auch vier Tage nach Beginn der Sepsis noch gebildet und freigesetzt wird. Zudem zeigen sie auf,
dass die Folgereaktionen der Sepsis nach 48-72 h (dem Zeitpunkt des Riickganges von IL-6)

noch lange nicht beendet sind.

HMGBI1 im Urin

Die glomeruldre Filtrationsbarriere besitzt eine Ladungs- sowie eine Grofenselektivitit
(Molekiile < 70 kDa). Bereits im Rahmen anderer Krankheitsbilder konnten bei Patienten mit
erhohten HMGBI1-Serumkonzentrationen auch hohe HMGBI1-Spiegel im Urin aufgezeigt
werden [142, 143]. Diese Berichte legen nahe, dass HMGBI1 die glomeruldre Filtrationsbarriere
passieren kann und somit auch im Rahmen einer Sepsis in erh6hten Mengen im Urin nachweisbar
ist. Zheng et al. verglichen die tubuléren Epithelzellen der Nieren von Kontroll- und CLP-Ratten.
Sie zeigten, dass im Falle einer Sepsis HMGBI1 als Transkriptionsfaktor nicht nur in den Nuclei,
sondern in den gesamten Tubuluszellen nachweisbar ist. Zudem wiesen sie mit markiertem
HMGBI nach, dass HMGB1 zunéchst im Nierengewebe akkumuliert und im Verlauf von den
epithelialen Tubuluszellen aktiv in den Urin sezerniert wird. So kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass die epithelialen Tubuluszellen durch eine TLR4-Aktivierung zu inflammatorischen
Promotern werden wiirden und in dieser Rolle Zytokine und auch HMGBI1 aktiv freisetzten

[144].

Tatsdchlich ist in den hier vorliegenden Daten HMGB1 nicht nur im Serum, sondern auch im
Urin nachweisbar. In der Kontrollgruppe finden sich, dhnlich wie im Serum, {iber die gesamte

Messreihe hinweg weitgehend konstante Werte.

Auch unter den Interventionspatienten ist die Betrachtung des Urins vergleichbar mit den Serum-
Ergebnissen: Nach Therapiebeginn sinkt der HMGB1-Spiegel im Urin in der 24-Stunden-
Kontrolle zunichst, um im Anschluss wieder anzusteigen. Am Ende der Messreihe sind zwischen
Kontroll- und Interventionsgruppe keine signifikanten Unterschiede mehr aufzeigbar. Durch die
Hamoadsorptionstherapie sinken offensichtlich die Serum-Spiegel unterschiedlicher Zytokine.

Wenn weniger HMGB1 im Serum vorhanden ist, kann auch weniger HMGBI1 {tiber die Glomeruli
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filtriert werden — die Urinkonzentration sinkt also mit der Serumkonzentration. Unklar bleibt
jedoch, inwieweit sich die Himoadsorptionstherapie auch auf die aktive Sekretion von HMGBI1
durch die TECs auswirkt. Beachtenswert ist zudem, dass zwischen dem Wiederanstieg von
HMGBI1 in Serum und Urin in den hier vorliegenden Daten keine zeitliche Verzogerung
aufzeigbar war. Vielmehr findet dies zeitgleich statt, jeweils zwischen Tag 2 und Tag 3 stiegen

die HMGB1-Spiegel an.

Andere Molekiile

Laut Adsorberbeschreibung werden nur Molekiile mit einer Grée von 10-55 kDa aus dem Blut
adsorbiert. Bei hohen Konzentrationen konnen sehr schnell grole Mengen entfernt werden, mit
sinkender Konzentration nimmt die Entfernungsrate ab. Um dieser These nachzugehen, wurde
nicht nur der zeitliche Verlauf von IL-6, Procalcitonin und HMGB1, sondern auch von anderen
Blutwerten betrachtet. Der Patient mit dem ldngsten Einsatz erhielt eine Therapie mit 4
Kartuschen iiber 99 h (= 4,16 Tage). Daher wurden die Werte fiir Albumin mit einer Gré3e von
66 kDA und Fibrinogen mit 340 kDa von Tag 0 bis Tag 5 (nach 120 h) betrachtet (s. Anhang
Tab. 3). Innerhalb dieses Zeitraumes blieben diese Parameter in der Interventionsgruppe
weitestgehend konstant (getestet mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bei verbundenen
Stichproben und Friedmans zweifaktorielle Varianzanalyse nach Rang). Zudem zeigten sich zu
keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auch Quick und
aPTT wurden wihrend der ersten fiinf Tage im 24-stiindigen Abstand untersucht, um einen
Hinweis auf einen moglichen Verbrauch oder Verlust von Gerinnungsfaktoren zu bekommen.
Auch hier waren sowohl innerhalb der beiden Gruppen als auch im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede erkennbar (s. Anhang Tab.3). Die
Himoadsorptionstherapie hatte somit keinerlei Auswirkung auf die hier aufgefiihrten Parameter.
Inwieweit mit der Anwendung jedoch andere Molekiile entfernt werden, ldsst sich mit dieser

stichprobenartigen Untersuchung nicht beurteilen.

6.3 Klinischer Verlauf und Outcome-Parameter

Es stellt sich die Frage, ob ein erfolgreiches Entfernen von Sepsis-Mediatoren durch den

Adsorber auch tatsdchlich mit besseren klinischen Ergebnissen einhergeht.

Klinischer Verlauf

In der hier vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 26 Patienten verwendet. Zum ersten

Reevaluationszeitpunkt (2. Visite, also 24 Stunden nach Ende der CRRT-Therapie) konnten noch
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17 Patienten beriicksichtigt werden, nach 28 Tagen (3. Visite) waren es 13 und nach 90 Tagen
(4. Visite) noch 11 Patienten. Signifikante Unterschiede zwischen den klinischen Daten gibt es,

alleine schon durch die geringe Patientenzahl, nicht. Es zeigen sich lediglich Tendenzen.

Zum Zeitpunkt der 2. Visite scheint die Intervention keinen Einfluss auf die von uns untersuchten
Parameter zu haben. Der Blick auf SOFA-Score, Katecholaminbedarf und Urinausscheidung
zeigt zwar deutliche Verdnderungen im zeitlichen Verlauf: Der SOFA-Score ist im Median in
beiden Gruppen von 15 bei Studieneinschluss auf 9 gesunken, der Katecholaminbedarf reduzierte
sich eindriicklich (Vgl. Abb. 14 und 16) und die Urinausscheidung stieg von < 0,5 ml/kgKG/h in
beiden Gruppen auf > 10 ml/kgKG/h an. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen finden sich jedoch nicht. Auch nach 28 Tagen zeigen sich hinsichtlich des SOFA-Scores
keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Der mediane SOFA-Score der 13 noch

lebenden Patienten liegt gruppeniibergreifend bei 2,5.

Im Rahmen der Langzeitergebnisse wurde der Intensivstationsaufenthalt der Patienten
retrospektiv betrachtet: An wie vielen Tagen wurden die Patienten beatmet oder dialysiert? Wie
lange waren sie auf der Intensivstation und waren dabei katecholaminpflichtig? In der
vorliegenden Auswertung wurden nur die Resultate von jenen Patienten beriicksichtigt, die den
Intensivstationsaufenthalt iiberlebten. Ein Patient, der an Tag 1 verstarb, hitte in seiner Gruppe
beispielweise die durchschnittliche Beatmungsdauer verkiirzt. Wiahrend die Anzahl der Tage, an
denen die Patienten dialysiert werden mussten, vergleichbar ist, zeigen sich an anderer Stelle
nicht-signifikante Unterschiede bzw. Tendenzen zwischen den beiden Gruppen: So sind die
Patienten der Interventionsgruppe im Median kiirzer auf der Intensivstation (19 vs. 34 Tage).
Zudem hatten sie an weniger Tagen einen Vasopressorbedarf (6 vs. 10 Tage) und auch die Dauer

der Beatmung war in der Interventionsgruppe kiirzer (11 vs.18 Tage).

Ein verringerter Katecholaminbedarf nach einer CytoSorb®-Therapie ist bereits in anderen
Arbeiten beschrieben worden [133, 145]. Eine Verkiirzung der Beatmungstherapie-Dauer durch
eine Hiamoadsorption konnte im Rahmen einer multizentrischen, randomisierten Studie an
septischen Patienten mit akutem Lungenversagen nicht gezeigt werden [131]. Nichtsdestotrotz
gibt es Hinweise darauf, dass eine schlechtere Lungenfunktion zur Entwicklung eines akuten
Nierenversagens beitragen kann. Umgekehrt scheint auch ein AKI zu einer Verschlechterung der
Ventilationssituation zu fithren. Das komplexe Phidnomen, das beschreibt, wie die Dysfunktion
eines Organs die Funktion anderer Organe beeinflusst, ist bekannt als ,,Organ-Crosstalk* und
bisher nur unvollstindig verstanden [146]. Singbartl et al. forderten, S-AKI nicht als ein auf die

Niere beschrinktes Problem anzusehen, sondern vielmehr als eine systemische Erkrankung, die
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im Wechselspiel mit Immunsystem und anderen Organen, maf3geblich fiir den klinischen Verlauf

der Patienten entscheidend sei [147].

In den hier vorliegenden Daten sind die o.g. Ergebnisse nicht signifikant, zeigen jedoch
Tendenzen zu einem giinstigerem Verlauf des Intensivstation-Aufenthaltes in der
Interventionsgruppe. Inwieweit die Hdmoadsorptionstherapie tatsdchlich Auswirkungen auf

Beatmung oder Vasopressorbedarf hat, gilt es mit zunehmender Patientenzahl zu reevaluieren.

Nierenfunktion

Bei Studieneinschluss erfiillten alle Patienten das Kriterium eines akuten Nierenversagens, mit
einer Ausscheidung im Median von 0,222 ml/kgKG/h in der Kontrollgruppe und 0,158
ml/kgKG/h in der Interventionsgruppe. Die CRRT-Therapie wurde bei Einsetzen einer
suffizienten FEigendiurese beendet, die 2. Visite nach Beendigung der CRRT-Therapie
durchgefiihrt. Dementsprechend stieg die Urinausscheidung im Median in beiden Gruppen
merklich an auf 12,25 ml/kgKG/h in der Kontrollgruppe und 14,06 ml/kgKG/h in der
Interventionsgruppe. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigen sich jedoch
nicht. Zum Zeitpunkt der 3. Visite 28 Tage nach Studieneinschluss sind in der
Interventionsgruppe Tendenzen zu einer besseren Nierenfunktion erkennbar: Die GFR der
Himoadsorptionspatienten ist hoher und die Einstufung nach RIFLE ist insgesamt besser (s.

Tabelle 7). Auch diese Resultate sind jedoch statistisch nicht signifikant.

Dass die Himoadsorptionstherapie Einfluss auf die langerfristige Nierenfunktion haben konnte,
scheint nicht abwegig zu sein: Wie bereits in Kap. 2.2.2 beschrieben, wird der Inflammation eine
tragende Rolle im Rahmen der Pathophysiologie von S-AKI zugesprochen [37]: DAMPS und
PAMPS konnen an TLRs der Tubuluszellen binden. Die TECs erkennen die inflammatorischen
Signale und reagieren darauf: Dies geht mit erhdhtem oxidativem Stress, Freisetzung von
Sauerstoff-Radikalen sowie mitochondrialen Schiaden einher [37, 50]. Im Rahmen der Sepsis gilt
aktuell die These, dass die tubuldren epithelialen Zellen eine Art Priorisierung vornehmen:
Herunterfahren der eigentlichen Funktion, mit vorriibergehendem Funktionsverlust des gesamten

Organs, um der Apoptose zu entgehen.

Die Anwendung einer Hdmoadsorptionstherapie fithrt zu einer Zytokin-Reduktion. Mit dem
Entfernen von inflammatorischen Mediatoren und einer damit einhergehenden Verringerung des
inflammatorischen Geschehens konnten o.g. Abldaufe zumindest zeitweilig eingeschriankt bzw.
verkiirzt werden. Funktionseinschrinkungen konnten vorzeitig wieder beendet werden, die Niere
konnte sich rascher von den pathophysiologischen Vorgidngen erholen. Sollte es sich also mit

zunehmender Patientenzahl tatsdchlich bestdtigen, dass eine Himoadsorptionstherapie mit einer
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verbesserten Nierenfunktion (und ggf. auch einer kiirzeren CRRT-Dauer) einhergeht, wiirde es
die Theorie der Inflammation im Rahmen von S-AKI unterstiitzen. Dies wird insbesondere unter
dem Aspekt neuester klinischer Studien relevant: Sie zeigten auf, dass neben der Schwere des
septisch-akuten Nierenversagens auch die Dauer bis zur Erholung mit Wiederaufnahme der
Funktion maB3geblich die Langzeit-Outcome-Parameter bestimmen, ndmlich die Mortalitdt [ 148]

sowie die Entwicklung von chronischem Nierenversagen [149].

Mortalitit

Primir soll der SOFA-Score zur erleichterten Diagnosestellung septischer Patienten beitragen.
Allerdings wird ihm durchaus auch eine prognostische Funktion zugesprochen [120]. Die
pradiktiven Punktzahlen der klinischen Scores stimmten {iberein: Den hier eingeschlossenen
Patienten wurde eine hohe Mortalitédtsrate zugesprochen (SOFA-Score > 80 % [115, 150],
APACHE II-Score > 85 %[117]). Die tatsdchliche Mortalititsrate war in dem vorliegenden
Kollektiv innerhalb der ersten 90 Tage erfreulicherweise etwas niedriger als hervorgesagt, sie
betrug im Gesamtkollektiv 57,7 %. Dies reiht sich in bisherige Verdffentlichungen in der
Literatur, die sich mit S-AKI-Patienten beschiftigten, ein: In der bereits erwdhnten Studie von
Bagshaw et al. iiberlebten verstarben mehr als 60 % der Patienten mit S-AKI vor dem 90. Tag
[30]. In der IVOIRE-Studie von Joannes-Boyau et al. lag die Mortalitit an Tag 28 bei rund 40
%, Hoste et al. errechneten eine Krankenhaussterblichkeit von rund 30 % bei S-AKI-Patienten,

die dialysepflichtig wurden [103, 127].

Der Vergleich zwischen den beiden Gruppen lésst eine Tendenz zu einer niedrigeren 90-Tage-
Mortalititsrate in der Interventionsgruppe erkennen. Doch auch diese Ergebnisse sind statistisch

nicht signifikant und die Tendenzen sind wegen der geringen Fallzahlen kritisch zu bewerten.

6.4 Die Rolle der Biomarker

Als Alternative zu klinischen Scores zur Detektion und Diagnosestellung von Krankheiten gelten
Biomarker [118]. Als Biomarker werden messbare und bewertbare Parameter eines spezifischen
biologischen Prozesses oder Status bezeichnet. Im klinischen Alltag werden sie benutzt, um nach
Erkrankungen zu screenen, diese zu diagnostizieren, den Krankheitsverlauf zu beobachten, eine
optimale Behandlung zu finden oder den Erfolg einer Therapie zu liberwachen [151]. Was sind
die Anforderungen an einen guten Biomarker? Der ideale Biomarker habe eine schnelle Kinetik,
eine hohe Sensitivitit und Spezifitét, konne einfach, schnell, kostengiinstig und vollautomatisch
bestimmt und interpretiert werden, postulierten Cohen et al. 2015 in The Lancet. Gleichzeitig

wiesen die Forscher jedoch daraufhin, dass man bei der Komplexitit der Pathogenese der Sepsis
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nicht davon ausgehen diirfe, einen alleinigen idealen Biomarker zu finden, vielmehr miisse man
sich ganzen Panels widmen [152]. Und auch Zarjou et al. forderten, dass die Forschung zu
septisch akutem Nierenversagen angesichts der Abwesenheit von klinisch relevanten Biomarken

einen Hauptfokus darauf legen sollte, solche zu finden [153].

Nachdem Kashani 2013 nachweisen konnten, dass der kombinierte Zellzyklus-Arrest-Marker
TIMP-2 und IGFBP7 — wie in Kap. 2.2.3 bereits beschrieben — mit dem Auftreten eines AKI
korreliert [55], gilt der AKI-Risk-Score inzwischen als Biomarker zum Nachweis von renalem

zelluldren Schaden, auch bei septischen Patienten [100].

In den Korrelationstabellen féllt auf, dass sich bei Studieneinschluss gruppeniibergreifend
Tendenzen zu einer positiven Korrelation zwischen AKI-Risk-Score und IL-6 der Patienten
zeigen. Ein stark erhohtes IL-6 als maBgebliches proinflammatorisches Zytokin geht also mit
einem hoheren AKI-Risk-Score und damit auch mit mehr renalen Zellen im Zellzyklusarrest
einher. Chawa et al. konnten 2007 bereits zeigen, dass das IL-6 bei Aufnahme auf die
Intensivstation mit der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von S-AKI korrelierte [128]. Cho et
al. wiesen zudem nach, dass auch das antiinflammatorische IL-10 bei Patienten mit S-AKI im
Vergleich zu AKI signifikant erhdht ist [ 154]. Erhohte pro- und antiinflammatorische Mediatoren
im Rahmen von S-AKI, die mit dem Auftreten renalen Schadens korrelieren, bilden ein weiteres
Argument fiir die bereits ausfiihrlich diskutierte Theorie, dass Inflammation einer der

Haupttrigger fiir S-AKI ist.

Dass das HMGBI1 im Serum bei Studieneinschluss keine Korrelation mit dem AKI-Risk-Score
zeigt, konnte an der Latenz liegen, mit der HMGBI gebildet und freigesetzt wird. Erstaunlicher
ist in diesem Kontext, dass weder HMGB1 und IL-6 noch der AKI-Risk-Score mit der
tatsdchlichen Nierenfunktion korrelieren. Inwieweit sich diese Ergebnisse bestdtigen, gilt es mit

zunehmender Patientenzahl zu betrachten.

Um den prognostischen Wert der laborchemischen Daten zu untersuchen, wurden nicht nur
Korrelationstabellen zu den Daten bei Studieneinschluss, sondern auch eine Korrelationstabelle
zu den Laborparametern und den Outcome-Parametern von Visite 2 (Urinausscheidung,
Vasopressorgabe, SOFA-Score) und Visite 3 (Nierenfunktion, SOFA-Score) erstellt (s. Tab.
9+10). Dabei zeigte sich keine Korrelation zwischen Interleukin-6 bzw. PCT und den Outcome-
Parametern 24 Stunden nach CRRT-Ende, bzw. nach 28 Tage. Die einzig statistisch signifikante
Korrelation ergab sich zwischen HMGB1 im Urin bei Studieneinschluss und der 28-Tage
Nierenfunktion (p = 0,000). Ein hohes HMGBI1 bei Studieneinschluss ging also mit einer

schlechteren Langzeit-Nierenfunktion einher. Patienten mit niedrigerem HMGBI1 zeigten
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hingegen eine bessere Nierenfunktion nach 28 Tagen. Daraus liele sich die These postulieren,
dass das HMGB1 im Urin in der frithen Phase des S-AKI die Nierenfunktion nach 28 Tagen
voraussagt. Besitzt HMGBI1 also eine priadiktive Wertigkeit fiir septisch-akutes Nierenversagen
und die folgende Langzeit-Nierenfunktion? Kénnte HMGBI1 in Zukunft sogar als Biomarker

verwendet werden?

Interessanterweise gilt die aufgezeigte Korrelation nur fiir die HMGB 1-Spiegel im Urin und nicht
fiir jene im Serum. Zudem ist diese initiale Korrelation zwischen den HMGB1-Spiegeln in Serum
oder Urin an Tag 2 bis Tag 5 sowohl in den beiden Gruppen als auch gruppeniibergreifend nicht
mehr nachweisbar. Ein hoheres HMGB1 an Tag 3 beispielsweise geht also nicht mehr mit einer

schlechteren LZ-Nierenfunktion einher.

Ein initial niedriges HMGB1 im Urin bei gleichzeitig erhohten IL-6- und HMGB1-Serum-
Werten konnte man einerseits durch die Latenz, mit der HMGBI freigesetzt wird, erkldren.
Andererseits konnte es auch auf ein geringeres intrarenales Inflammationsgeschehen hindeuten:
Das HMGBI1 aus dem Serum wird zwar bereits tiber die glomerulére Filtrationsbarriere filtriert,
jedoch wird es womdglich noch nicht, oder zumindest in geringerem Ausmal, durch die TECs
freigesetzt. Diese initial geringere renale Inflammation, die sich bei den Patienten im Verlauf erst
verzogert entwickelt, scheint die LZ-Nierenfunktion der Patienten zu beeinflussen. Eine frithere
Anwendung der Adsorber-Therapie konnte das intrarenale Inflammationsgeschehen womdglich
weiter verzogern oder gering halten. Inwieweit dies eine Auswirkung auf die ldngerfristige
Nierenfunktion der Patienten haben konnte, wire ein interessanter Aspekt fiir weitere

Untersuchungen.

6.5 Ausblick und Limitierung

Hauptlimitierungsfaktor der hier vorliegenden Arbeit ist, wie bereits mehrfach erwéhnt, die
bisherige Fallzahl. Diese bedingt sich jedoch primidr durch die bewusste Selektion
schwerstkranker Patienten im septischen Schock mit Organversagen zu einem moglichst frithen
Zeitpunkt innerhalb ihres Krankheitsverlaufes. Die Schwere des Krankheitsbildes bringt zudem
mit sich, dass nur ein Teil der Patienten die Reevaluationszeitpunkte erlebt. Die Arbeit ist also
als erste Evaluation der grofler angelegten CASAKI-Studie zu sehen. Diese wird jedoch weiter
fortgefiihrt, mit dem Ziel 128 Patienten einzuschlieBen. Erst dann wird sich zeigen, inwieweit
die aktuellen Ergebnisse, die bisher insbesondere Tendenzen erkennen lassen, sich auch

bestitigen.
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Im Rahmen dieser Arbeit wurden Interleukin-6, sowie HMGBI1 intensiv beleuchtet — beide
spielen bei der Vermittlung von Infektion und Inflammation insbesondere im Rahmen von S-
AKI eine wichtige Rolle. Es gibt jedoch noch zahlreiche DAMPs und Zytokine (s. Kap. 2.3), die
man aus den gewonnenen Proben bestimmen konnte. Die Haupt-Limitierung liegt hier jedoch in
der Verfiigbarkeit der ELISA. Andere Botenstoffe hétten einen erheblichen Mehraufwand
bedeutet, somit scheinen IL-6 und HMGB1 gute Kompromisse zu sein. Sdmtliche unverwendete
Blut- und Urinproben der Patienten wurden jedoch asserviert und konnten in folgenden Studien

auch erweitert analysiert werden.

Ein weiteres Limit stellt sich durch die Rahmenbedingungen: Es wurden nur Patienten der
operativen Intensivstation des Klinikums rechts der Isar berticksichtigt. Dadurch ergibt sich ein
selektives Patientengut, das wohl nur bedingt die Heterogenitit der septischen Patienten abbildet.
Wie bei jeder Single-Center-Studie spielen spezifische Organisationsstrukturen und
Behandlungskonzepte eine nicht unverkennbare Rolle. Ein randomisiertes multizentrisches
Setting wire, ebenso wie eine ldngerfristige Betrachtung der Nierenfunktion und des

Gesamtiiberlebens der Patienten, anzustreben.
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7. Zusammenfassung

Die hier vorliegende Arbeit bildet eine erste Evaluation — im Sinne einer hypothesen-
generierenden Zwischenauswertung — der noch rekrutierenden CASAKI-Studie ab, welche eine
randomisierte, monozentrische, kontrollierte klinische Studie ist, die das Outcome von
Hiamoadsorption bei Patienten mit septisch akutem Nierenversagen untersucht, insbesondere
unter Betrachtung der langfristigen Nierenfunktion. Sepsis wurde 2016 neu definiert als eine
dysregulierte, systemische Immunreaktion der Betroffenen, die durch eine Infektion
hervorgerufen wird und eine lebensbedrohliche Organdysfunktion hervorruft. Septisch-akutes
Nierenversagen (S-AKI) tritt dabei hédufig im friilhen Krankheitsstadium auf und erhoht die
Mortalitit signifikant. Zwei Proteine, High-Mobility Group Box-1, ein sog. ,Damage-Associated
Molecular Pattern’, und Interleukin-6, eines der bekanntesten ,Sepsis-Zytokine’, scheinen bei
der Vermittlung von Infektion und Inflammation des S-AKI eine wichtige Rolle zu spielen.
Himoadsorption ist ein Verfahren, um einzelne Blutbestandteile aus dem Blut zu entfernen. Der
CytoSorb®-Adsorber, dem diese Methode zugrunde liegt, soll inflammatorische Mediatoren,
unter anderem die bereits genannten Akteure IL-6 und HMGBJ1, entfernen. Die Hypothese dieser
Arbeit war, dass Patienten mit S-AKI in der Interventionsgruppe, die eine CytoSorb®-Therapie
erhalten, niedrigere IL-6 und HGMBI1-Spiegel und ein verbessertes klinisches Outcome
prasentieren wiirden. 14 Kontrollpatienten mit S-AKI wurden gemél der aktuellen Leitlinien mit
CVVHD behandelt. 12 Interventionspatienten erhielten zudem eine CytoSorb®-Therapie, bis ihr
IL-6-Spiegel nachweislich unter 1000 pg/ml lag. Serum- und Urinproben wurden vor Beginn und
nach 24, 48 und 72 Stunden entnommen. Klinische sowie laborchemische Daten wurden bei
Studieneinschluss erhoben, es erfolgten Reevaluationen 24h nach Dialyse-Ende, nach 28 und 90
Tagen. In der Interventionsgruppe zeigte sich 24 Stunden nach Therapiebeginn ein rasches
Sinken des IL-6-Spiegels auf 16 % des urspriinglichen Wertes. In der KG war ein langsamerer
Abfall zu beobachten, erst nach 48-72 Stunden wurden dhnliche Werte wie in der IG erreicht.
Der HMGBI1-Spiegel in Urin und Blut sank bei den Interventionspatienten innerhalb der ersten
24 Stunden, stieg jedoch im Beobachtungszeitraum wieder auf urspriingliche Werte an. In der
Kontrollgruppe blieben die HMGB1-Werte weitestgehend konstant. Hinsichtlich der Outcome-
Parameter konnten Tendenzen zu einer besseren 28-Tage-Nierenfunktion und einem hdheren 90-
Tage-Uberleben in der IG aufgezeigt werden. Interessanterweise wurde zudem eine Korrelation
zwischen dem Urin-HMGBI1 bei Studieneinschluss und der 28 d-Nierenfunktion nachgewiesen.
Dies erlaubt im Sinne einer hypothesengenerierenden Schlussforderung, dass HMGBI1 einen

moglichen pradiktiven Marker fiir S-AKI-Patienten darstellen konnte.
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11. Anhang

Tabelle 1: Infektion

Kontrolle Intervention p
Infektionsursprung, Anzahl (%) 0,069
ambulant 0 5 (41,7%)
nosokom. ICU 6 (42,8%) 3 (25,0%)
nosokom. Normalstation 7 (50,0%) 4 (33,3%)
unbek. 1(7,1%) 0
Lokalisation der Infektion, Anzahl (%)
Pneumonie 7 (50%) 5 (41,7%) 0,671
sonstige Atemwegsinfektion 0 0
thorakales Empyem/Mediastinitis |3 (21,4%) 0 0,088
gastrointestinale Infektion 3 (21,4%) 3 (25,0%) 0,829
primédre Bakteridmie 2 (14,3%) 3 (25,0%) 0,490
Katheterinfektion 0 2 (16,7%) 0,112
chirurgische Wundinfektion 1(7,1%) 2 (16,7%) 0,449
Knochen- oder Weichteilinfektion |0 1 (8,3%) 0,271
intraabdominelle Infektion 7 (50,0%) 7 (58,3%) 0,671
ZNS-Infektion 0 0
kardiovaskulére Infektion 0 0
Urogenitale Infektion 0 1(8,3%) 0,271
Organdysfunktion, Anzahl (%)
Enzephalopathie 12 (85,7%) 9 (75%) 0,792
Thrombozytopenie 9 (64,3%) 7 (58,3%) 0,756
Hypoximie 11 (78,6%) 12 (100%) 0,088
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Hypotension

Schock

Renale Dysfunktion

Metabolische Azidose

14 (100%)
14 (100%)
14 (100%)

10 (71,4%)

11 (91,6%)
11 (91,6%)
12 (100%)

11 (91,6%)

0,271

0,271

0,192

getestet mit Chi-Quadrat-Test

Tabelle 2: SOFA-Score bei Studieneinschluss, Punkteverteilung

Kontrolle Intervention p
SOFA Punkte Verteilung, Median (IQR)
Atmung 3(3-4) 3(3-4) 0,603
Koagulation 0 (0-1,25) 1,5 (0-2,75) 0,543
Leber 1(0-2) 1(0-2) 0,403
Niere 3 (3-3) 3 (3-3) 0,524
Hypotension 4 (4-4) 4 (4-4) 0,345
ZNS 4 (1-4) 4 (3-4) 0,291

getestet mit Chi-Quadrat-Test

Tabelle 3: Blutwerte Albumin, Fibrinogen, aPTT, Quick, Bilirubin

Kontrolle Intervention p
Albumin | Tag0 511,50 (235,5-673.5) 448,50 (291,75-499,75) (0,631
Tagl 435,00 (354,75-616.,5) 389,50 (273,25-665) 0977
Tag2 469,00 (261-564) 456,00 (268-573,25) 0,863
Tag3 519,00 (277-608) 578,00 (391,5-689) 0,603
Tag4 498,50 (291,75-653) 543,00 (414,5-766) 0,356
Tag5 514,50 (290,25-565) 492,00 (411,5-827) 0,604
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Fibrinogen | Tag0 2,750 (2,60-3,025) 2,700 (2,30-2,80) 0,434
Tagl 2,850 (2,475-3,525) 2,550 (2,20-3,55) 0,560
Tag2 2,900 (2,50-3,00) 2,500 (2,275-2,95) 0,173
Tag3 2,500 (2,30-2,70) 2,800 (2,25-3,20) 0,261
Tag4 2,600 (2,25-3,00) 2,600 (2,30-2,90) 1,000
Tag5 2450 (2,20-2,725) 2,600 (2,25-2,85) 0,400
aPTT Tag0 51,00 (45,50-54,75) 47,00 (44,00-58,75) 0,781
Tagl 60,00 (50,75-70,00) 67,00 (53,00-85,00) 0,347
Tag2 52,00 (45,00-61,00) 58,50 (51,50-74,50) 0,282
Tag3 48,00 (40,00-57,00) 53,00 (40,50-64,00) 0,941
Tag4 48,00 (39,50-51,25) 40,00 (37,00-50,50) 0,447
Tag5 4400 (38,00-56,75) 38,00 (34,50-50,00 0,182
Quick Tag0 59,00 51,50-69,00) 58,50 (40,25-74,50) 0,820
Tagl 49,50 (38,00-56,25) 42,00 (31,50-48,75) 0,160
Tag2 70,00 (44,00-74,00) 55,50 (30,75-64,75) 0,132
Tag3 71,00 (53,00-79,00) 83,00 (55,50-92,50) 0,656
Tag4 74,00 (64,75-86,25) 98,00 (74,00-105,5) 0,156
Tag5 73,50 (61,50-90,25) 93,00 (82,00-100,00) |0,095
Bilirubin | Tag0 1,350 (0,675-2,15) 1,450 (0,50-2,875) 0,940
Tagl 1,600 (0,825-2,25) 1,150 (0,45-2,45) 0,560
Tag2 1,700 (0,70-2,30) 1,600 (0,60-3,70) 0,863
Tag3 2,100 (0,50-3,00) 1,500 (0,60-3,75) 0,941
Tag4 2,100 (0,95-3,15) 1,400 (0,75-3,80) 0,604
Tag5 1,750 (1,00-4,625) 1,500 (0,55-3,80) 0,297

getestet mit Mann-Whitney-U
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Tabelle 4: Blutwerte (HMGBI1, IL-6, PCT)

Kontrolle Intervention p

Tag 0 43,339 (28,588-58,368) 43,906 (23,419-49,446) |0,47
HMGBI1

Urin Tag1l [38,311 (27,895-41,326) |15,045 (13,632-25,106) |0,010
[ng/ml],
Median | Tag2 [33,374 (28,796-40,380) |31,150  (19,944-35235) |0,113

(IQR)
Tag3 |37,583 (31,332-47,454) |40,802 (27,241-47,299) | 1,0

Tag 0 |34,813 (26,143-49,215) 33,662  (23,874-42,4668) |0,810
HMGBI1

Serum Tagl [36,774 (29,156-43,424) |24,562 (20,219-30,122) {0,035
[ng/ml],
Median | Tag2 [36,135 (30,681-49,389) |27,147 (21,941-31,985) 0,035

(IQR)
Tag3 [39,630 (29,723-55,147) |36,626 (31,540-40,391) 0,436

Tag 0 |28096  (5317,0-87809,8) |[21831,5 (6928,0-68746,0) |0,781

Tag1l |19706,0 (8195,3-105384,0) (2110,0 (1033,0-39257,8) |0,041

IL-6
poml], |Teg2 [12180 (648.0-443900) (8380  (273.7-14968) 0,197
Median Tag3 |327,7  (226,9-15226) 289,5  (139,6-846,4) 0,295
(IQR)
Tagd [218,9  (84,0-1624,0) 281,5  (115,1-543,0) 0,780
Tag5 [406,7  (98,6-1213.8) 194,7  (78,2-384,9) 0,063
Tag0 |10,8 (3,28-33,60) 37,65  (3,85-101,325) 10,297
Tagl [1505  (6,95-56,80) 15,75 (3,73-73,05) 0,820
Procaleiton | 5 1119 (3.80-39.80) 11,85  (2,00-48,73) 0,654
in [ng/ml],
Median  |Ta03 |81 (2,10-26,70) 13,70 (1,50-40,65) 0,766
g
(IQR)
Tag4 |4,05 (1,30-9,65) 16,1 (1,20-27,30) 0,497
Tag5 |25 (1,35-9,45) 7,90 (1,15-22,50) 0,400

getestet mit Mann-Whitney-U
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