Aus der Kilinik fir Anasthesiologie
mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin

der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Auswirkung von niedrig dosiertem Hydrokortison auf die

Gerinnungsparameter bei Patienten im septischen Schock

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Jenny Loecher

aus Berlin



Gutachter: 1. Priv.-Doz. Dr. D. Keh
2. Prof. Dr. med. H. Riess
3. Prof. Dr. med. A. Brinkmann

Datum der Promotion: 25.10.2013



Danksagung

An dieser Stelle méchte ich mich bei meinem Doktorvater Herrn PD Dr. Didier Keh
fur die freundliche Uberlassung dieses Themas, seine Hilfsbereitschaft und

Betreuung bedanken.

Mein weiterer Dank gilt allen Mitwirkenden der CORTICUS-Studie. Ganz besonders
an Anne Gassinger fur ithre immer freundliche, uneingeschrankte und geduldige
Bereitschaft den Tucken der Technik und des Labors Herr zu werden, vielen Dank fur
Deine Betreuung und tatkraftige Unterstitzung. Und ein Dankeschén an alle
.Mitdoktoranden® (Tillmann Engelhardt, Lydia Krause, Cornelia Marczewski, Ronald
Rub (1), Robert Wetzstein und Susanne Wolf) fur die aul3erordentlich gute und nette

Zusammenarbeit.

Bei Olaf Ahlers moéchte ich mich recht herzlich fur die Hilfe bei der statistischen
Auswertung der Daten bedanken.

Irit Nachtigall, bei Dir bedanke ich mich auch ganz herzlich fir die intensive
Betreuung und Hilfsbereitschaft bei den Anfangen meiner Arbeit.

Den Mitarbeitern des Instituts fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie der
Charité unter der Leitung von Prof. Dr. H. Riess danke ich fur die Messungen

diverser Laborparameter.

Mein besonderer Dank gilt auch meiner Mutter und meiner Schwester und meinen

Freunden fur die vielen ermutigenden und unterstitzenden Worte.
Norbert Wendt, Dir einen ganz besonderen Dank fur die grof3artige Unterstlitzung am
Computer und die Umsetzung meiner Texte in ein abgabeféhiges Format. Ohne Dich

ware diese Arbeit nie zustande gekommen. Hab tausend Dank!

Vielen Dank fur all Eure Hilfe!



Inhaltsverzeichnis

Danksagung

Inhaltsverzeichnis

Verzeichnis der Abkirzungen und Termini technici

\%
Einleitung 1
Sepsis 2
Definition der Sepsis 2
SIRS 3
Sepsis 3
Schwere Sepsis 4
Septischer Schock 4
Multiorganversagen 4
Epidemiologie 5
Pathogenese der Sepsis 6
Keimspektrum 7
Abwehrmechanismen des Korpers 7
Das angeborene unspezifische Immunsystem 7
Das erworbene spezifische Immunsystem 9
CARS 10
Immunparalyse 11
Zytokine 11
Diagnose der Sepsis 14
Therapie der Sepsis 16
Glukokortikoide in der Therapie der Sepsis 16
Gukokortikoide 16
Wirkung von Glukokortikoiden 17
Relative Nebennierenrindeninsuffizienz oder audR@Konzept 19
Gerinnungskaskade und DIC 20
Das Gerinnungssystem (Hamostase) 20
Primare Hdmostase 20
Sekundére Hamostase 21
Gerinnungskaskade 21
Kontaktsystem (Intrinsisches System) 22
Gewebefaktorsystem (Extrinsisches System) 22

Gemeinsame Endstrecke

23



Inhibitoren des Gerinnungssystems 23
Antithrombin 24
Protein C 25

Fibrinolyse 26

Definition der DIC 26
Ursachen der DIC 28
Pathogenese der DIC 28
Einteilung der DIC 30
Diagnostik der DIC 31
Scoringsysteme 32
DIC-Scores 32
Wichtige Laborparameter 34

Thrombozyten 34

Fibrinogen 36

Thromboplastinzeit (TPZ) / Prothrombinzeit (PT) / Qaiést / INR 37

D-Dimere 37

Faktor VII 38

Zusammenhang zwischen Inflammation und Gerinnungsativierung 39

Mechanismen der Gerinnungsaktivierung in der Sepsis 41
Tissue Factor 41
Thrombozyten 42
Zytokine 42
Endothel 44

Therapie der DIC 46
Fragestellung 48
Material und Methoden 49

Studiendesign 49

Studienverblindung 49

Einschlusskriterien 49

Ausschlusskriterien 50

Blutentnahme und Verarbeitung 51

Blutprobengewinnung 51

Behandlung der Blutproben 51




Messmethoden 51
Protein C 52
Faktor VII 52
D-Dimere 52
Thromboplastinzeit (TPZ) 53
Thrombozytenzahl 53
DIC-Score 53
Statistische Auswertung 54
Ergebnisse 55
Patientenkollektiv 55
Thromboplastinzeit / TPZ 58
D-Dimere 60
Protein C 62
Faktor VII 64
DIC-Score 66
Diskussion 68
Patientenkollektiv 68
Laborparameter 69
Thrombozyten 69
Thromboplastinzeit 71
D-Dimere 71
Faktor VII (Proconvertin) 72
DIC-Score 73
Protein C 74
Therapie mit rekombinantem aktivierten Protein GARK) 78
Einfluss von Hydrokortison auf die Gerinnungsparameer 80
Zusammenfassung 86
Referenzen 88
Selbstandigkeitserklarung 107

Curriculum Vitae 108




Verzeichnis der Abklrzungen und Termini technici

ACTH
Abb.

ACCP/SCCM

ADP
AF
AK
ALI
APC
ARDS
AT
BPI

C3a, Cha, C4a
C5AR, C3AR

CARS
CD

Cl
CIRCI
COPD

CORTICUS
CRP
DAMPs
d.h.
DIC
DNS

E. coli.
EDTA
EPCR
Fa.
FbDP

Adrenokortikotropes Hormon

Abbildung

American College of Chest Physicians / Society of Critical Care
Medicine

Adenosindiphosphat

Atemfrequez

Antikorper

Acute Lung Injury

Aktiviertes Protein C

Acute Respiratory Distress Syndrome

Antithrombin

Bacterial / Permeability-Increasing Protein

Aktivierte Komplementfaktoren
Komplementfaktorrezeptoren

Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome
Cluster of Differentiation — System zur Bezeichnung zellularer
Differenzierungsantigene

Cardiac Index, Herzindex

Critical lllness Related Corticosteroid Insufficiency
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung

Corticosteroid Therapy of Septic Shock Studie
C-reaktives Protein

Damage Associated Molecular Patterns

das heisst

Disseminated Intravascular Coagulation
Desoxyribonukleinsaure

Escherischia coli

Ethylendiamintetraacetat

Endothelialer Protein C-Rezeptor

Firma

Fibrin-Degradationsprodukte



FgDP
FiO2

g

GLM
HC
HLA
HMGB-1
ICAM-1
IFN

IL
IL-1RA
INOS
INR
ISTH
JAAM-Score
JMHW
kD
kgKG
LD100
LPS
MAC
MAD
MAMPs
MCP-1
MHC
MIF

M

mg

mi

min.
MODS
MOF
MRNA

Vi

Fibrinogen-Degradationsprodukte
Inspiratorische Sauerstoffkonzentration
Gramm

Generalized Linear Model
Hydrokortison

Humanes Leukozytenantigen

High Mobility Group Protein B-1
Intercellular Adhesion Molecule-1
Interferon

Interleukin

IL-1 Rezeptorantagonist

Induzierbare Stickoxydsynthase
International Normalized Ratio
International Society on Thrombosis and Hemostasis
Japanische Gesellschaft fur Akutmedizin
Japanisches Gesundheits- und Wohlfahrtsministerium
Kilo Dalton

Kilogramm Kdorpergewicht

Absolut Letale Dosis

Lipopolysaccharid

Membrane Attacking Complex

Mittlerer arterieller Blutdruck

Microbe Associated Molecular Patterns
Monocyte Chemoattractant Protein-1
Major Histocompatibility Complex
Macrophage Migration Inhibitory Factor
Mikro (x10°©)

Milligramm

Milliliter

Minute(n)

Multiple Organ Dysfunction Syndrome
Multiple Organ Failure

Mitochondriale RNA

Stichprobengrol3e



NF-kB
NK-Zellen
NNR
NO

0.9.

Y

PaO2
PaCO2
PAF
PAI-1
PAMPs

PAP-Komplex

PCWP
PGE2
PMPs
PRRs
PTT
rhAPC
rNNRI
RNS
S.
SAPS
Sec
sIL-2r
SIRS
s.0.
SOFA
SPSS
STNFr
SVRI
Tab.
TAFI

TAT-Komplex

TF

VI

Nuclear Factor-KappaB
Naturliche-Killer-Zellen

Nebennierenrinde

Stickstoffmonoxid, Stickoxid

oben genannt

p-Wert, Signifikanzwert

Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Thrombozytenaktivierender Faktor
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1
Pathogen Associated Molecular Patterns
Plasmin-a2-Antiplasmin-Komplex
Pulmonal kapillarer Druck

Prostaglandin2

Platelet Microbicidal Proteins

Pattern Recognition Receptors

Partial Thromboplastin Time, Partielle Thromboplastinzeit
Recombinant Human Activated Protein C
Relative Nebennierenrindeninsuffizienz
Ribonukleinsaure

siehe

Symplyfied Acute Physiology Score
Sekunden

Loslicher IL-2-Rezeptor

Systemic Inflammatory Response Syndrome
siehe oben

Sequential Organ Failure Assessment
Statistical Package for the Social Sciences
Loslicher TNF-Rezeptor

Systemischer GefaR3widerstandsindex
Tabelle

Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyseinhibitor
Thrombin-Antithrombin-Komplex

Tissue Factor, Gewebethromboplastin, Gewebefaktor



TFPI
TGF-R3
TH-Zellen
TLR
TNF-a
TPA
TPZ
UPA
uPAR
vgl.
VWF
WHO
z.B.
ZNS
z.T.
ZVD

VIl

Tissue Factor Pathway Inhibitor
Transforming Growth Factor-Beta
T-Helfer-Zellen

Toll-Like-Receptors
Tumornekrosefaktor-Alpha

Tissue Type Plasminogen Activator
Thromboplastinzeit

Urokinase Type Plasminogen Activator
Urokinase Type Plasminogen Activating Receptor
vergleiche

von Willebrand-Faktor
Weltgesundheitsorganisation

zum Beispiel

Zentrales Nervensystem

zum Teil

Zentralvenoser Druck



Einleitung

Eines der bedeutendsten Probleme heutzutage auf der Intensivstation ist die Sepsis
mit ihren daraus resultierenden Folgeerkrankungen.

Die Sepsis stellt eine lebensbedrohliche Allgemeininfektion dar, bei der es zu einer
systemischen unspezifischen Entzindungsreaktion des Organismus (SIRS,
»Systemic Inflammatory Response Syndrome®) kommt. Wahrend eine kontrollierte
lokal beschréankte Entziindungsreaktion der Elimination der Infektion dient, kommt es
bei einer unkontrollierten systemischen Inflammationsreaktion zu einer Triggerung
von Ablaufen im Kérper, die bis zum multiplen Organversagen fuhren kénnen [1]. Im
Verlauf eines septischen Krankheitsgeschehens wird durch die inflammatorische
Wirtsreaktion das Immunsystem aktiviert und bei vielen Patienten finden sich haufig
auch Zeichen der Gerinnungsaktivierung und endotheliale Dysfunktionen mit daraus
resultierender Gewebehypoxie [2;3].

Trotz erheblicher medizinischer Fortschritte in der Therapie der schweren Sepsis und
des septischen Schocks kann sie eine Letalitatsrate von 40 - 60% aufweisen [4;5].

In den letzten Jahren wurden die Zusammenhange zwischen Infektion, Inflammation
und Blutgerinnung vermehrt untersucht und es konnte gezeigt werden, dass es durch
die systemische Inflammation zu einer Aktivierung der Gerinnung in
unterschiedlichem Ausmald kommen kann [6]. Beide Systeme, Inflammation und
Gerinnung, interagieren direkt miteinander, indem sie sich gegenseitig aktivieren. Je
nach Schweregrad der Erkrankung variiert das Ausmald der Stérungen. Es kdnnen
leichte pathologische Abweichungen der Gerinnungsparameter bis hin zur
fulminanten disseminierten intravasalen Gerinnung mit gleichzeitiger
Thrombenbildung und Blutung auftreten [7].

Die Inzidenz der DIC wird bei SIRS und Sepsis mit 8 - 18% und beim septischen
Schock mit ca. 40% angegeben [7;8].

Im Laufe der letzten Jahre wurden mehrere Studien beztiglich einer niedrig dosierten
Applikation von Hydrokortison in der Therapie des septischen Schocks durchgefuhrt.
Hydrokortison  fuhrte hierbei zu einer signifikanten Reduzierung der
inflammatorischen Zytokine, denen eine Rolle bei der Gerinnungsaktivierung
zugesprochen wird [9].

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse einer Immunsubstudie der
multinationalen CORTICUS-Studie (,Corticosteroid Therapy of Septic Shock®)



bezuglich der Effekte von niedrig dosiertem Hydrokortison auf das Gerinnungssystem
dargestellt.

Die Arbeit ist wie folgt gegliedert:

Zuerst gibt es einen einleitenden Uberblick, es folgt eine Zusammenfassung lber
den gegenwartigen Stand der Forschung und dem medizinischem Wissen zur Sepsis
und der Hamostase. Dann wird der Zusammenhang zwischen Inflammation und der
Gerinnungsaktivierung beleuchtet.

AnschlieRend wird die CORTICUS-Studie mit Material und Methoden dargestellt,
nachfolgend eine Darstellung der Ergebnisse. Zuletzt gilt es die Ergebnisse zu

diskutieren.
Sepsis

Definition der Sepsis

Die klassische Definition der Neuzeit stammt von Hugo Schottmdiller, Ordinarius der
Medizinischen Kliniken in Hamburg. Anlasslich der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fur Innere Medizin in Wiesbaden 1914 stellte Schottmiuller fest ,dass
eine Sepsis dann vorliegt, wenn sich innerhalb des Koérpers ein Herd gebildet hat,
von dem kontinuierlich oder periodisch pathogene Keime in den Organismus
gelangen durch die subjektive oder objektive Krankheitserscheinungen ausgeldst
werden* [10;11].

Prinzipiell gilt diese Definition noch, aber aufgrund neuer pathophysiologischer
Erkenntnisse kam es im Verlauf des letzten Jahrhunderts zu erheblichen
Begriffsanderungen. Nach einer Reihe von experimentellen und klinischen Studien
war die ldee, dass die Schadigung im Rahmen der Sepsis im Wesentlichen von der
Abwehrreaktion des Organismus bestimmt wird.

Die Sepsis wurde in Anlehnung an das von Roger Bone vorher definierte ,Sepsis
Syndrom*® [12] 1992 auf einer Konsensuskonferenz neu definiert als systemische
Reaktion des Immunsystems infolge einer Infektion oder einer nicht infektibsen
Ursache wie ein Trauma, Verbrennung, Pankreatitis oder ahnliches [13]. Diese
Definition eines Expertengremiums zur Sepsis, der ACCP / SCCM (American College
of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine) [5], die 2001 reevaluiert
wurde [14], sah eine positive Blutkultur, bzw. einen Keimnachweis, nicht mehr als

notwendige Voraussetzung an [15;16]. Zusatzlich wurden dort die Begriffe



systemisches inflammatorisches Reaktionssyndrom (SIRS), schwere Sepsis,
septischer Schock und Multiorganversagen definiert.

Laut den Leitlinien der Deutschen Sepsis-Gesellschaft und der Deutschen
Interdisziplinaren Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin ,gibt es derzeit keinen
Wert, der allein zur Diagnose der Sepsis fuhren kann. Sepsis, schwere Sepsis und
septischer Schock definieren ein Krankheitskontinuum, das tber eine Kombination
aus Vitalparametern, Laborwerten, hdmodynamischen Daten und Organfunktionen
definiert wird*“ [17].

SIRS

Das systemische inflammatorische Reaktionssyndrom (SIRS) definiert sich nach den
Kriterien der ACCP/SCCM Konsensus-Konferenz durch die Abweichung der
Korpertemperatur (Hyper- oder Hypothermie), Tachykardie, Tachypnoe (AF
> 20/min) und Leukopenie oder Leukozytose.
Fur die Diagnose SIRS mussen mindestens 2 der folgenden Kriterien erfullt sein:

o Korpertemperatur > 38T oder < 36T,

» Herzfrequenz > 90/min,

* Atemfrequenz > 20/min oder PaCO; < 32mmHg

» Leukozyten > 12/l oder < 4/ul oder > 10% unreife neutrophile Granulozyten

[18;19].

Diese Definition wurde bereits mehrfach kritisiert, da rein formal zwei Kriterien des
SIRS bereits erflllt sind, wenn man als gesunder Mensch bei korperlicher

Anstrengung tachypnoeisch und tachykard wird.

Sepsis

Ebenso nach den auf der ACCP /SCCM-Konsensuskonferenz [5] festgelegten
Kriterien weisen Patienten mit Infektionen (mikrobiologischer Erregernachweis oder
klinische Kriterien einer Infektion) und mindestens zwei von vier Kriterien des SIRS

eine Sepsis auf.



Schwere Sepsis

Bei zusatzlichem Vorliegen mindestens einer infektionsbezogenen Organdysfunktion
wie

* Akute Encephalopathie

» Relative oder absolute Thrombozytopenie

* Arterielle Hypoxamie

* Renale Dysfunktion

* Metabolische Acidose

wird eine schwere Sepsis angenommen.

Septischer Schock

Der Begriff des septischen Schocks ist auf Patienten beschrankt, die trotz adaquater
MalRnahmen wie  Volumen- und Katecholamintherapie  weiterhin  ein
Kreislaufversagen aufweisen. In dieses Stadium z&ahlen auch Patienten die aufgrund
von Katecholaminsubstitution nicht mehr hypotensiv sind, aber weiterhin Anzeichen

einer Minderperfusion oder Organdysfunktion zeigen.

Multiorganversagen

Wahrend eine kontrollierte lokal begrenzte inflammatorische Reaktion der Elimination
der Infektion dient, kann eine unkontrollierte systemische Reaktion eine UberméaRige
Aktivierung von humoralen und zellularen Kaskadensystemen triggern, die im
Multiorganversagen endet [20]. Der Begriff Multiorganversagen ist auf der
ACCP / SCCM Konsensus Konferenz 1992 als dynamischer und auch reversibler
Prozess neu definiert worden [5]. Der Begriff ,Multiple Organ Failure* (MOF) wurde
durch den Begriff ,Multiple Organ Dysfunction Syndrome* (MODS) ersetzt. Damit soll
zum Ausdruck gebracht werden, dass es sich beim Multiorganversagen nicht um ein
statisches Syndrom handelt, sondern eher um dynamische Prozesse der einzelnen

Organfunktionen.

Man versteht diese Syndrome als Krankheitszustande zunehmender Schwere. In
einer grofRen prospektiven Studie mit 3708 Patienten konnte 1995 durch Rangel-
Frausto eine klinische Entwicklung vom SIRS zur Sepsis, schwerer Sepsis bis hin
zum septischen Schock gezeigt werden. 68% der eingeschlossenen Patienten hatten
nachweislich ein SIRS, von diesen Patienten entwickelten wiederum 26% eine



Sepsis, 18% eine schwere Sepsis und bei 4% kam es zum septischen Schock. Die
Zunahme der Erkrankung steht im engen Zusammenhang mit der Zunahme von
Organinsuffizienzen und auch der Letalitat. Diese betrug bei den Patienten mit SIRS
7%, bei der Sepsis lag sie bei 16%, bei der schweren Sepsis bei 20% und bei
Patienten mit septischen Schock bei 46% [21].

Epidemiologie

Nach Ergebnissen einer Pravalenzstudie 2003 der SepNet (Kompetenz-Netzwerk
Sepsis des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung) hatten zu einem
definierten Zeitpunkt 12% aller untersuchten Intensivpatienten eine Sepsis ohne
Organversagen, 11% eine schwere Sepsis oder einen septischen Schock. Dies
entspricht einer Inzidenzrate von 76 - 110 Fallen / 100.000 Einwohner. Es ergab sich
eine Pravalenz der Infektionen von knapp 35% auf den Intensivstationen in
Deutschland. Dabei wurden die Daten von insgesamt 3877 Patienten an 454
Intensivstationen in 310 Krankenh&ausern erhoben [22].

Die Mortalitéat der Sepsis ist trotz verschiedener Therapiekonzepte in den letzten
Jahren weiterhin sehr hoch. Auf der Intensivstation betragt sie 48,4% und die
Krankenhausmortalitat liegt bei 55,2%. Die Literatur gibt Werte zwischen 30 bis 50%
an, bei Multiorganversagen sogar bis 90%. Somit sind septische Erkrankungen mit
ca. 60.000 Todesféllen die dritthaufigste Todesursache nach dem Myokardinfarkt und
Tumorleiden [23;24].

Mehrere von Brun-Buisson et al. in Frankreich durchgefuhrte Studien zeigen die
zunehmende Sterblichkeitsrate bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischen
Schock. Eine 1995 durchgefiihrte prospektive Kohorten-Studie mit 11.828
Erwachsenen auf 170 verschiedenen Intensivstationen in Frankreich Uber einen
Beobachtungszeitraum von 2 Monaten zeigt eine 9%ige Inzidenz von Klinisch
verdachtigen oder gesicherten Patienten mit Sepsis mit einer 28-Tage-Mortalitat von
56% bei Patienten mit schwerer Sepsis. Eine prospektive Studie 1996 Gber 2 Monate
mit 85.750 Erwachsenen in 24 Krankenhausern und Intensivstationen in Frankreich
zeigt eine 28-Tage-Sterblichkeit bei Patienten mit Sepsis von 25%, bei schwerer
Sepsis von 54%. In einem Review von ver6ffentlichten Kohorten Studien konnte
Brun-Buisson et al. zeigen, dass ein Drittel der Patienten mit SIRS eine Sepsis
entwickeln und meist mehr als 50% der Patienten mit Sepsis eine schwere Sepsis

entwickeln. 25% der Patienten erleiden einen septischen Schock. Ein SIRS ist mit



einer etwa 10%-igen 28-Tage-Mortalitat verknipft, bei einer Sepsis verdoppelt sich
die 28-Tage-Sterblichkeit schon auf 20%. Bei der schweren Sepsis besteht eine 28-
Tage-Sterblichkeit bis zu 40% und beim septischen Schock sogar bis zu 60% [25-
27].

Die Diskrepanz der prozentualen Angaben zur Mortalitdt kommt durch die
unterschiedlichen Definitionen der Sepsis und Zusammensetzungen der

Patientenkollektive innerhalb der Studien zustande.

Die Entwicklung einer Sepsis steigt Uberproportional im héheren Lebensalter (> 60
Jahre), bei Komorbiditditen (COPD, Leber- und Niereninsuffizienz, etc.) und bei
immunsupprimierten Patienten. Auch durch die Zunahme invasiver Verfahren,
sowohl in der konservativen als auch in der operativen Medizin, und auch durch
demographische Veranderungen steigt die Inzidenz der septischen Komplikationen.

Die Kosten einer Therapie bei Patienten mit schwerer Sepsis liegen laut einer
retrospektiven Analyse von 1997 bis 2000 bei ungefahr 20 - 40% der Gesamtkosten

deutscher Intensivstationen, d.h. ungeféahr 1 bis 2 Milliarden Euro pro Jahr [28].

Pathogenese der Sepsis

Die Sepsis wurde bisher ausschlieRlich als Folge einer Uberaktivierung des
angeborenen Immunsystems mit proinflammatorischer Reaktion und Aktivierung von
Kaskadensystemen als Antwort auf schwere bakterielle Infektionen oder
ausgedehnte  Gewebeschadigungen verstanden. Diese Uberreaktion des
Immunsystems durch Verlust der Ubergeordneten Kontrollmechanismen im Rahmen
einer Sepsis fuhrt zu einer Schadigung des Organismus. Da die
antiinflammatorischen Therapieansatze bisher fehlschlugen, und auch viele
Patienten im Spatstadium der Sepsis im Zustand der Immunsuppression starben,
gab es Zweifel an der alleinigen proinflammatorischen Uberaktivierung. Gerade
durch die Immunparalyse der Monozyten, insbesondere auch der neutrophilen
Granulozyten werden intrazellulare  Signaltransduktionswege unterbrochen.
Infolgedessen kann es zu einer Dysfunktion der adaptiven Immunitat und zur
Immunsuppression kommen. H&aufig sind bereits in der Friuhphase pro- und

antiinflammatorische Immunreaktionen nachweisbar [29;30].



Keimspektrum

Ursachen einer Sepsis kdnnen Anaerobier, Bakterien bzw. deren Bestandteile und
Toxine, Pilze, Viren oder Parasiten sein.

Wahrend der 70er bis in die 90er Jahre, waren gramnegative Keime (z.B.
Enterobacteriaceae, Meningokokken) die fihrenden Pathogene der Sepsis, heute
sind es zunehmend grampositive Erreger (z.B. Staphylokokken, Streptokokken,

Enterokokken) sowie polymikrobielle Infektionen und Pilze [2].

Abwehrmechanismen des Korpers

Der menschliche Organismus befindet sich in einer permanenten
Auseinandersetzung mit Krankheitserregern aus seiner Umwelt.

Das Immunsystem dient der Abwehr von Pathogenen, aber auch dem Erhalt von
korpereigenen Gewebestrukturen. Letzteres wird durch die Beseitigung von
alternden, entarteten oder mit Krankheitserregern infizierten Zellen erzielt. Es ist ein
komplexes System aus zellularen (unspezifische Abwehrzellen: Makrophagen,
Monozyten, Mastzellen, Granulozyten, Natural-Killer-Lymphozyten) und humoralen
Bestandteilen (Komplement-System, Akute-Phase-Proteine, Zytokine).

Das Abwehrsystem bedient sich zweier, eng zusammenarbeitender funktioneller
Unterbereiche. Es wird zwischen einer angeborenen (antigen-unspezifischen) und
einer erworbenen (antigen-spezifischen) Komponente unterschieden [31-33]. Die
Immunabwehr ist in erster Linie eine Funktion der Leukozyten, die aus pluripotenten

Stammzellen des Knochenmarkes gebildet werden.

Das angeborene unspezifische Immunsystem

Pathogenetisch bedeutsam ist die priméare Antwort des angeborenen Immunsystems.
Sie wird Uberwiegend ausgelést durch neutrophile Granulozyten und
Monozyten / Makrophagen. Das angeborene Immunsystem ist in der Lage den
grol3ten Teil von Infektionen erfolgreich zu bekédmpfen, noch bevor das erworbene
Immunsystem Uberhaupt aktiviert wird. Detaillierte Kenntnisse Uber zellulare und
subzellulare bzw. humorale Mechanismen des angeborenen Immunsystems
ermoglichen die Pathogenese der Sepsis besser zu verstehen und mogliche neue
Therapieoptionen aufzuzeigen.

Die Aktivierung des angeborenen unspezifischen Immunsystems mit seinen
immunkompetenten Zellen erfolgt bereits beim ersten Kontakt mit pathogenen
Strukturen mit Hilfe von korrespondierenden Rezeptoren, den PRRs (,Pattern



Recognition Receptors”) auf den immunkompetenten Zellen. lhre Funktion besteht in
der raschen Erkennung von koérperfremden und korpereigenem Material (z.B. bei
Gewebeschadigung) [34]. Neutrophile Granulozyten und Monozyten / Makrophagen
exprimieren PRRs, die in der Lage sind konstante molekulare Muster, die z.B. von
Mikroorganismen gebildet werden (,Pathogen Associated Molecular Patterns®,
PAMPs oder ,Microbe Associated Molecular Patterns, MAMPS), zu erkennen.
PAMPs / MAMPs befinden sich auf vielen mikrobiellen Strukturen, dazu gehoéren
verschiedene bakterielle Zellwandbestandteile wie Lipopolysaccharide (LPS),
Lipopeptide oder Peptidoglykane, DNS, RNS oder Exotoxine [31;35].
PAMPs / MAMPs werden nicht vom Wirtsorganismus exprimiert [34].

Bei Gewebeschaden werden Mediatoren und intrazellulare Proteine, sog. Alarmine,
aus den absterbenden Zellen freigesetzt. Diese werden zusammen mit den PAMPSs
als DAMPs (,Damage Associated Molecular Patterns”) bezeichnet. In der Sepsis
fuhrt ein hohes Aufkommen an DAMPs zu einer Uberstimulation des Immunsystems
mit daraus resultierender unkoordinierter Zytokinantwort (Zytokinsturm) [29].

Die PRRs, zu denen auch die ,Toll-dhnlichen* Rezeptoren (,Toll-Like-Receptors,
TLR2 und TLR4) gehdren, sind in sezernierter oder in zellstdandiger Form nach
Erkennung der PAMPs/MAMPs und der darauf folgenden Signaltransduktion,
induziert durch Phosphorylierung von NF-kB, an der Produktion und Sezernierung
proinflammatorischer Zytokine und Chemokine, Phagozytose, Opsonierung und an
der Aktivierung von Gerinnungs- und Komplementkaskaden beteiligt [36;37]. Das
Komplementsystem ist ein wesentlicher Bestandteil der unspezifischen
Immunabwehr. Die Aktivierung erfolgt tber verschiedene Wege und muindet Uber
C3a, C5a und C4a im ,Membrane Attacking Complex* (MAC), der bakterielle
Bestandteile lysiert. TLR4, einer der wichtigsten Rezeptoren des angeborenen
Immunsystems im Rahmen einer Sepsis, erkennt LPS gramnegativer Bakterien und
scheint in enger Beziehung mit dem Komplementsystem zu stehen. TLR4 wird durch
aktivierten Komplementfaktor C5 (C5a) gehemmt, gleichzeitig werden die
Rezeptoren C5AR und C3AR durch TLR4 induzierte Zytokine vermehrt exprimiert.
Die inverse Beziehung zwischen TLR4 und dem Komplementsystem gibt Hinweise
auf ein enges Zusammenspiel zwischen angeborener Immunabwehr und der
Aktivierung des Gerinnungssystems bei Sepsis. Auch tragt C5a zur Immunparalyse,

zum Multiorganversagen und zur Gerinnungsstorung bei [38].



Durch Phagozytose der potentiellen ,Feinde” kommt es zur Aktivierung des
Immunsystems. So werden unter anderem die vom Infektionsherd umgebenden
GefaBwande  durchlassiger, die  Endothelzellen  aktiviert und andere
immunkompetente Zellen zum Ort der Entzindung angelockt. Dies erfolgt mittels
|6slicher  Proteinmediatoren, den  Zytokinen. Die typischen  klinischen
Entztindungszeichen wie Calor (Erwarmung), Rubor (R6tung), Tumor (Schwellung),
Dolor (Schmerz) und Functio laesa (Funktionsverlust) sind auf die Effekte der
Mediatoren zuriickzufuhren [39]. Die gesteigerte Durchblutung und die
Zytokinfreisetzung konnen wiederum zu systemischen Symptomen wie Fieber,
Tachykardie und humoralen Veranderungen (Leukozytose, Infektanamie, Erhéhung
der Akut-Phase-Proteine) fihren [34].

Makrophagen haben auf ihrer Oberflache Chemokinrezeptoren, die es ihnen
erlauben gezielt in entzindetes Gewebe einzudringen. Bei lokalen
Entztndungsprozessen kommt es zur vermehrten Einwanderung von Monozyten, die
sich durch die proinflammatorische Umgebung zu Exsudatmakrophagen
differenzieren und damit die Entzindungsreaktion verstarken. Es kommt zu
Permeabilitdtsstorungen und Endotheldysfunktionen. Infolge kénnen Thrombozyten
und Leukozyten besser am defekten Endothel haften bleiben. Makrophagen sind
sowohl flr den Abbau und die Zerstérung von entziindetem Gewebe als auch fir die
Wundheilung  zustdndig. Durch die Angiogenese, der Bildung von
Granulationsgewebe und dem Aufbau neuen Gewebes sind sie auch an der
Wiederherstellung von defektem Gewebe beteiligt [34].

Das erworbene spezifische Immunsystem

Das erworbene spezifische Immunsystem entwickelt sich erst aus dem
Vorhandensein und dem Erkennen von Mikroorganismen durch die Zellen der
Immunabwehr. Es zeigt eine klare Spezifitdt fir ein bestimmtes Pathogen. Daraus
entsteht ein immunologisches Gedachtnis und das erworbene Immunsystem kann
dadurch effektiver auf wiederholte Pathogenexposition reagieren [40]. Auch hier
arbeiten die humorale und die zellulare Immunabwehr zusammen.

Bei der Immunreaktion spielen zwei Arten von Lymphozyten eine grol3e Rolle: die B-
Zellen fur die humorale und die T-Zellen fiir die zellulare Abwehr.

B-Zellen tragen Immunglobuline als Antigenrezeptoren an ihrer Zelloberflache und
sezernieren nach ihrer Aktivierung und Differenzierung diese Molekile als I6sliche
Antikorper.
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Die T-Lymphozyten besitzen spezifische membranstandige Rezeptoren, die auf
MHC-Molekiule (,Major Histocompatibility Complex*) prasentierte pathogene
Peptidfragmente erkennen konnen. Die verschiedenen Subgruppen der T-Zellen
lassen sich in antigenspezifische Zellen und antigenunspezifischen Zellen
unterteilen. Sie reagieren je nach Wechselwirkung des MHC / Peptid-Komplexes mit
der betroffenen Wirtszelle und modulieren durch Interaktion mit diversen Zellen die
nachfolgende Immunantwort. Die antigenspezifischen Zellen sind die T-Helferzellen
(CD4+) und die zytotoxischen T-Zellen (CD 8+). Zu den antigenunspezifischen Zellen
zahlen die naturlichen Killer Zellen (NK Zellen) [39].

CARS

Es ist mittlerweile bekannt, dass es im Verlauf der Sepsis, nach initial gesteigerter
lokaler und auch systemischer Inflammation gegenregulatorisch zu einer Hemmung
des gesamten Immunsystems kommen kann, die sogenannte Antiinflammation. In
dieser Phase finden sich reduzierte Ablaufe sowohl bei der Phagozytose als auch
der Chemotaxis. Auch kann es zu einer verminderten lymphozytaren Proliferation
und Antikérperproduktion kommen und somit zu einer eingeschrankten Fahigkeit des
Organismus Krankheitserreger abzuwehren und Gewebe zu reparieren [41;42].

Nach initialem SIRS kommt es durch die Uberschiellende Aktivierung des
Immunsystems zur vermehrten Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen.
Durch negative Ruckkopplung versucht der Organismus zum Selbsterhalt [43] das
Verhéltnis zugunsten antiinflammatorischer Zytokine umzuwandeln. Dazu z&hlen IL-
4, 1L-10, IL-13 und TGF-B, die Monozyten und Phagozyten inaktivieren. Diese
Gegenregulation wird im Sinne von Bone auch als CARS (,Compensatory Anti-
Inflammatory Response Syndrome“) bezeichnet [44;45]. Damit soll die
Entzindungsreaktion zeitlich begrenzt werden damit der Organismus sich
regenerieren kann. Laborparametrisch kann man die hyperinflammatorische
Primarphase von der kompensatorischen hypoinflammatorischen Sekundéarphase
anhand der Plasmazytokinspiegel erkennen.

Gelingt die Kompensation nicht, kbnnen beide Krankheitsbilder auch ineinander
Ubergehen [8;46-48] oder im schwersten Fall in einem kompletten Zusammenbruch
des Immunsystems (Immunparalyse) und einem Multiorganversagen und im Tod
enden [49].
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Immunparalyse

Die Immunparalyse wird als ,generelle Insuffizienz der zellvermittelten T-
Lymphozyten-abhéangigen Immunantwort” definiert [50].

Durch anhaltenden inflammatorischen Reiz mit gleichzeitiger protrahierter
Antiinflammation kommt es zu einer Funktionseinschrdnkung oder auch
Deaktivierung der Monozyten, insbesondere auch der neutrophilen Granulozyten mit
konsekutiver Einschrankung der Phagozytosefahigkeit, der Antigenverarbeitung und
—prasentation, der Zytokinsekretion und auch einer Unterbrechung der intrazellularen
Signaltransduktionswege. Dies fuhrt bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischen Schock im Verlauf zu haufiger auftretenden Sekundarinfektionen als
Zeichen einer Immunsuppression [8]. Dieser als Immunparalyse bezeichnete

Zustand spiegelt die gestérte Immunabwehr der Monozyten wieder.

Zytokine

Zur Kontrolle und Regulation des Immunsystems bedarf es eines komplexen
Netzwerkes an Koordination. Als Mediatoren dienen hierzu Zytokine. Es sind
niedermolekulare Proteine, die als I6sliche Botenstoffe von Endothelzellen,
Leukozyten und anderen immunkompetenten Zellen synthetisiert und sezerniert
werden. l|hre Aufgaben bestehen bei immunologischen und inflammatorischen
Prozessen in der Zell-Zell-Kommunikation und in der Steuerung der Proliferation und
Differenzierung von Leukozyten. Sie haben multiple Funktionen. Sie besitzen
insbesondere ein proinflammatorisches Wirkungsprofil, koénnen aber auch
antiinflammatorisch  wirken. Sie wirken immunregulatorisch, steuern die
Hamatopoese und besitzen chemotaktische Funktionen. Sie lokalisieren
Entzindungszellen und sind wichtig fuar  Reparaturmechanismen  bei
Endothelschaden. Nahezu alle Zellsysteme weisen Zytokinrezeptoren auf [39].

Zytokine haben eine zentrale Bedeutung fir die pathophysiologischen Vorgénge und
deren Folge in der Sepsis. Beispielsweise wird die Sekretion von verschiedenen
Mediatoren wie TNF-a, das Schliusselzytokin der Inflammation, IL-1, IFN, PAF durch
bakterielle Endotoxine stimuliert. Dies bewirkt durch die Induktion der induzierbaren
Stickoxydsynthase (iINOS) mit daraus resultierender Freisetzung von Stickoxid (NO)
eine extreme periphere Vasodilatation (Wirkung von NO auf Endothelzellen). Das
Resultat ist eine ausgepragte arterielle Hypotonie, die das Bild der Sepsis mit pragt

[51]. Ebenso kénnen Zytokine wie IL-1 und TNF-a aus aktivierten Monozyten sowie
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Endotoxine die Bildung von Tissue Factor (TF) anregen und somit auf das
Gerinnungssystem einwirken. IL-1 und TNF-a wirken pyrogen, indem sie durch
Freisetzung von PGE2, den Sollwert im hypothalamischen Warmeregulationszentrum
erhohen [34]. Die proinflammatorischen Zytokine haben auf3erdem unterschiedlichste
Wirkungen auf die Kaskadensysteme wie Komplement- und Kinin/ Kallikrein-
Systeme und auch auf die einzelnen Organe wie Herz, Lunge, Niere und Leber
[2;52].

Durch die Uberschiellende Aktivierung und Freisetzung korpereigener
proinflammatorischer Mediatoren (zirkulierend, lokal, humoral und zellular), kommt es
infolge diffuser inflammatorischer Prozesse in grof3en Bereichen der Mikrozirkulation
zu Schaden am Endothel. Durch die endotheliale Dysfunktion kommt es zu einer
Gerinnungsaktivierung [2;53-55] mit inadaquater Gewebeperfusion [56;57] und
daraus resultierender Gewebehypoxie. Perfusionsfehlverteilung,
Mikrothrombosierung und  kapillare  Leckagen (,capillary leakage®) mit
Flussigkeitsumverteilung in  den Extravasalraum sind charakteristisch. Das
Endstadium, das sogenannte septische Multiorganversagen, entsteht aufgrund
dieser lokalen mikrozirkulatorischen Stoérungen und daraus resultierendem

Sauerstoffdefizit mit Gewebehypoxie trotz noch bestehender Makrozirkulation [56].
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Tab. 1: Ausgewahlte Zytokine und ihre Wirkungen [34;39;58]

Zytokine Prod;(zelneerre‘nde Zielzellen und Wirkungen Hauptfunktionen
IL-1 v. a. aktivierte  |Endothelzellen: erhéhte Expression von proinflammatorisch
Makrophagen |Adhasionsmolekilen; Leber: Synthese von
Akut-Phase Proteinen; Makrophagen:
Aktivierung und vermehrte Synthese
proinflammatorischer Chemo- und Zytokine;
Hypothalamus: Fieber (pyrogen)
IL-6 Makrophagen, |B-Zellen: Aktiviert Lymphozyten und steigert | proinflammatorisch
Endothelzellen, T- JAK-Produktion; Hypothalamus: Fieber;
Zellen Leber: steigert die Produktion der Akut-
Phase Proteine, Hemmung von TNF
IL-8 Makrophagen, |Granulozyten: Rekrutierung und Aktivierung | proinflammatorisch
neutrophile neutrophiler Granulozyten, chemotaktisch,
Granulozyten, [schwach chemotaktisch fur andere
aktiviere Leukozyten
Epithelzellen
IL-10 Makrophagen, |Makrophagen: Hemmung der IL-12 antiinflammatorisch,
regulatorische T- |Synthese; B- / T-Zellen: Hemmung der immunregulatorisch
Zellen Proliferation, Immuninhibition
IL-12 Makrophagen, |T-Zellen: Aktiviert NK-Zellen, Differenzierung | immunregulatorisch
einige dendritische [von CD4-T-Zellen zu TH-Zellen
Zellen
TNF-a T-Zellen, Pleiotrop: aktiviert das GeféaRendothel, proinflammatorisch,
Makrophagen, |erhoht die Gefal3permeabilitit Fieber, antiinfektios,
Monozyten, Mediator des endotoxischen Schocks, immunregulatorisch,
Mastzellen u. a |Energiebereitstellung antiproliferativ, hemmt
die Gerinnung
IFN-y T-Zellen Makrophagen: erhohte phagozytére und immunregulatorisch,
mikrobizide Aktivitat, Aktivierung von antiproliferativ
Makrophagen, neutrophilen Granulozyten,
NK-Zellen, Chemotaxin fir Monozyten
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Diagnose der Sepsis

Das Hauptproblem bei der Diagnose der Sepsis ist, dass die Sepsis ein Syndrom ist
und das klinische Bild so facettenreich ist, dass die Diagnosestellung dadurch héaufig
erschwert ist. Die klinische Diagnose der Sepsis stitzt sich auf charakteristische
Befunde die durch die SIRS und Sepsis-Kriterien dargestellt werden, haufig in
Kombination mit einem vermuteten entzindlichen Fokus, der evtl. durch einen
positiven mikrobiellen Nachweis gesichert werden kann. Die Interpretation
mikrobiologischer Befunde gestaltet sich haufig schwierig, da oft Mikroorganismen
nachgewiesen werden, die eher einer Kolonisation oder Kontamination entsprechen.
Blutkulturen sind jedoch nur bei maximal 30% der Patienten positiv [17;59]. Denn
auch durch nichtbakterielle Ursachen kann ein identisches klinisches Krankheitsbild
ausgelost werden (z.B. durch Polytrauma, Verbrennung, Pankreatitis, grof3ere
operative Eingriffe). Bedeutsam sind hierbei ausgedehnte Gewebeschadigungen bei
denen es auch zu einer Aktivierung zellularer und humoraler Mediatoren kommt, die
in einer der Sepsis gleichenden pathogenetischen Endstrecke mit inflammatorischen
Prozessen und unzureichender Gewebeperfusion in den Mikrozirkulationsgebieten
minden [60].

Hier greift die Definition des SIRS. Die klinischen Symptome der Sepsis werden
ubernommen, es bedarf jedoch keinen Keimnachweis, Ausloser koénnen eine
immunologische  Triggerung  oder  verschiedene Formen  ausgedehnter
Gewebeschadigungen sein.

Mit Hilfe biochemischer und immunologischer Werte kann evtl. die Diagnose der
Sepsis gestitzt werden, jedoch kann meist nicht zwischen nicht-infektioser und

infektioser Ursache unterschieden werden [61].
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Tab. 2: Akute Organdysfunktionen bei Sepsis und septischer Schock nach

Engelmann, L. [43]

Organsystem Synonym Definition
Kreislauf schwere weite, warme Peripherie; ZVD <8mmHg, MAD
Sepsis / septischer|< 65mmHg, Tachykardie, Cl > 3,5l/min/m2, seltener
Schock Zentralisation: kalte Akren; Katecholaminpflichtig
zentrales akute quantitative (eingeschrankte Vigilanz, Somnolenz,
Enzephalopathie |Sopor) und qualitative (psychomotorische Unruhe,
Nervensystem Desorientiertheit, Delirium)
Bewusstseinsstorungen
Niere akutes Diurese < 0,5ml/kg/h fur = 2 Stunden,
Nierenversagen |Kreatininanstieg = 2 x Referenzbereich
Lunge ALI / ARDS radiologisch bilaterale Infiltrate, akuter Beginn
(<72h) , paO2/Fi02 <300mmHg (ALl) oder
> 200mmHg (ARDS)
Magen / Darm paralytischer lleus |geblahtes Abdomen, sparliche bis fehlende
Darmgeréausche, intraabdomineller Druck

> 15mmHg; hoher Magensaftreflux

Gerinnung / Fibrinolyse

disseminierte
intravasale
Gerinnung

Thrombozyten |, Quick |, AT |, D-Dimere 1; Phase
der Hyperkoagulabilitaét: PTT  kurz, AT |,
Thrombozyten |, D-Dimere 1, thrombotische
Gefalverschlisse; Phase der Hypokoagulabilitat:
Thrombozyten, Quick, AT deutlich verringert, PTT
verlangert, D-Dimere erhoht, Blutungen, DIC-Score
>5 (Verbrauchskoagulopathie); Spatphase:
Blutungen, D-Dimere erhoht, PTT verlangert, Quick,
Thrombozyten und AT sehr niedrig

Stoffwechsel metabolische Base Excess <5mmol/l oder Laktat >15 X
Azidose Referenzbereich, Blutzuckerentgleisung

Leber septisches Bilirubinanstieg = 1,5 x Referenzbereich, Ikterus
Leberversagen

Herz septische zum niedrigen SVRI inadaquater Cl-Anstieg;
Kardiomyopathie |Troponin T /I-Anstieg, Anstieg des natriuretischen

Peptides

Muskulatur / Peripheres

Nervensystem

CIP/CIM

buntes Bild der Polyneuropathie, gelegentlich bis zur
Tetraparese; Myopathie; nur langsame Riickbildung

Immunsystem

Immunparalyse

Abfall der HLA-DR-Expression auf Monozyten unter
Normwert, Abfall des Serum-TNF-a bei Anstieg des
Serum-IL-6

(Abkirzungen: ZVD: Zentralventser Druck, MAD: Mittlerer arterieller Blutdruck, Cl: Herzindex, SVRI:

systemischer Gefallwiderstandsindex, ALIl: acute lung injury, ARDS: acute respiratory distress

syndrome, FiO2: inspiratorische Sauerstoffkonzentration)

In den letzten Jahren wurde haufig Gber die Giltigkeit der Sepsis-Kriterien diskutiert,

da sie sich im klinischen Alltag als unzureichend erweisen. Besonders die Kriterien
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beim SIRS sind sehr unspezifisch, da sie bei einer Vielzahl von pathologischen
Zustanden auftreten konnen. In diesem Zusammenhang wurde auch dber die
Notwendigkeit weiterer klinischer, hdmodynamischer Werte und biologischer und
biochemischer Parameter diskutiert, bisher jedoch ohne zufrieden stellende
Ergebnisse [62].

Therapie der Sepsis

Neben dem Verlauf der Grunderkrankung scheint fiir die Prognose des Patienten
eine zugige und aggressive Kreislaufstabilisierung von entscheidender Wichtigkeit zu
sein. Dieses Therapiekonzept konnte in einer Studie von Rivers et al. bestatigt
werden [63]. Die sicherste therapeutische Malinahme ist zusatzlich die unverzigliche
Fokussanierung entweder durch die rechtzeitige gezielte Gabe einer geeigneten
antimikrobiellen Therapie und / oder durch eine operative Herdsanierung. Und wie
oben erwahnt die symptomatische Therapie zur Stabilisierung bzw. Uberbriickung
von hamodynamischen Veranderungen und Organfunktionsausfallen (mechanische
Beatmung, Nierenersatztherapie, Ausgleich der gestérten metabolischen
Hamostase) [24]. Sie dient der Aufrechterhaltung der Makrozirkulation.
Katecholamine sollten erst dann zum Einsatz kommen, wenn die instabile
Hamodynamik nicht durch ausreichend Volumenzufuhr erreicht wird.

Besonders Patienten mit gesichertem septischen Fokus profitierten von einer
intensivierten Insulintherapie mit strenger Einstellung des Blutzuckers um Werte
unter 150mg/dl, dies zeigte eine weitere Studie von van den Berghe [64].

Um die hohe Letalitdt von Patienten mit schwerer Sepsis zu reduzieren, hat in den
letzten Jahrzehnten eine aufwendige Suche nach neuen supportiven und adjuvanten

Therapiemoglichkeiten begonnen.
Glukokortikoide in der Therapie der Sepsis

Gukokortikoide

Die Bildung und Sekretion der Glukokortikoide wird (ber die hypothalamisch-
hypophysér-adrenale-Achse reguliert. Glukokortikoide werden unter Einfluss von
ACTH (adrenokortikotropes Hormon) in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde
gebildet. Ausgangspunkt der Synthese ist Cholesterin. Der physiologisch wichtigste
Vertreter der Glukokortikoide ist das Kortisol. Es spielt eine zentrale Rolle bei der

endokrinen Stressantwort, indem es die Stressantwort koordiniert und kontrolliert um
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eine immunologische Uberreaktion im Stress zu verhindern (Immunmodulation) [65].
Die Sekretion erfolgt mit zirkadianem Rhythmus. Hochste Konzentrationen werden in
den frihen Morgenstunden, niedrigste in den Abendstunden gemessen [39]. Die
durchschnittlichen Kortisolwerte beim gesunden Menschen schwanken zwischen 10 -
20ug/dl/die [66].

Wirkung von Glukokortikoiden

Die Hauptwirkung der Glukokortikoide ist die Beeinflussung des Eiweil3-,
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels. Glukokortikoide wirken auch auf die
Hamatopoese indem sie die Erythrozytenbildung stimulieren. Die Gesamtzahl der
Leukozyten nimmt, durch die vermehrte Bildung von neutrophilen Granulozyten, zu.
Gleichzeitig wird die Bildung von eosinophilen und basophilen Granulozyten,
Lymphozyten und Monozyten gehemmt. Sie fordern die Bildung von Thrombozyten
und steigern somit die Gerinnbarkeit des Blutes [39]. Sie wirken sowohl
antiinflammatorisch, immunsuppressiv und antiproliferativ, als auch
immunstimulatorisch indem sie die Infektabwehr unterstitzen [67].

Die antiinflammatorische Wirkung der Glukokortikoide beruht auf der Hemmung der
Ausschittung bzw. Bildung von Entziindungsmediatoren wie Interleukin-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-10, TNF-a, IFN-y [68], Lymphokine, Prostaglandine, Leukotriene und
Histamin. Kortisol interagiert v. a. mit dem Transkriptionsfaktor NF-kB und wirkt damit
wohl am effektivsten antiinflammatorisch und immunsuppressiv. NF-kB wird von
immunkompetenten Zellen, die durch Endotheldefekte, Mikroorganismen und
Zytokine aktiviert werden, freigesetzt. Das Kortisol antagonisiert NF-kB und hemmt
somit die  Produktion vieler  Zytokine, Entzindungsmediatoren  und
Adhasionsmolekilen [69]. Die Migration von Entziindungszellen wird durch
Verminderung der Chemokin-Synthese gehemmt und durch eine Induktion von
.Macrophage Migration Inhibitory Factor® (MIF) erreicht [70]. MIF hat eine
proinflammatorische Wirkung, die Produktion von TLR4 wird angeregt und
gegenuber dem Kortisol hat es eine antagonistische Wirkung [71]. Einerseits
neutralisiert MIF die antiinflammatorischen Effekte der Glukokortikoide, andererseits
wird die Sekretion von MIF aus Immunzellen durch endogene Glukokortikoide
stimuliert, sodass der inhibierende Effekt von MIF als negativer Feedback-
Mechanismus auf die Sekretion von Glukokortikoiden wirkt [72].

Die  immunsuppressive  Wirkung beruht auf der Verminderung der

Lymphozytenzahlen, insbesondere der T-Lymphozyten, als auch der supprimierten
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Phagozytosefahigkeit der Makrophagen und der gehemmten Freisetzung von IL-1
und IL-2 [73].

Die Wirkung von Glukokortikoiden ist abh&ngig von den immunologischen Kofaktoren
und auch der Konzentration, sie kbnnen sowohl inhibierend als auch stimulierend
wirken. Beispielsweise wird die Hemmung der IL-2 Synthese durch IL-1, IL-6 und
IFN-y wieder vollstandig aufgehoben [74]. In niedriger Konzentration wirken
Glukokortikoide stimulierend auf die Sekretion von IL-10, in hoher Konzentration
haben sie eine hemmende Wirkung [75]. In verschiedenen Studien, u. a. von Keh et
al. und Briegel et al. [9;76;77], konnten bei Patienten unter Hydrokortisontherapie
verminderte Plasmaspiegel des proinflammatorischen IL-6 nachgewiesen werden.
Eine Therapie mit physiologischen Dosen von Hydrokortison beeinflusst die
Immunabwehr nicht, dies zeigten die Untersuchungen. Ein antiinflammatorischer
Effekt ohne Immunsuppression im Sinne einer Immunmodulation wird diskutiert
[9;78;79].

Schon Ende der 40er Jahre wurde Kortison bei vielen entzindlichen Erkrankungen,
uberwiegend bei rheumatoider Arthritis oder rheumatischem Fieber, erfolgreich als
systemisch wirkende antiinflammatorische Substanz eingesetzt. Auch in den 50er
und 60er Jahren, als die Entzindung noch als lokal begrenzte Reaktion auf
Bakterien und deren Toxine verstanden wurde, wurden teilweise bis zu 15mg
Hydrokortison-Aquivalent pro Tag zur lokalen Entziindungshemmung und
Kreislaufstabilisierung in der Sepsis eingesetzt. Allerdings waren die
Nebenwirkungen doch erheblich, sodass im Laufe der Jahre durch die
Pharmaindustrie deutlich verbesserte Substanzen entwickelt wurden. Auch die
Therapie zur Minimierung unerwtnschter Wirkungen wurde hinsichtlich der Dauer,
Indikation und der Dosierung von Glukokortikoiden angepasst [80].

Durch weitere Therapieansatze mit der Gabe hoch dosierter Glukokortikoide (30mg
Methylprednisolon/kgKG/d) begrenzt auf 2 Tage erhoffte man sich eine Inhibition
zahlreicher humoraler und zellularer Mediatorsysteme sowie eine Suppression
proinflammatorischer Zytokine, wie u. a. TNF-a und IL-1. Eine Stosstherapie mit hoch
dosierten Glukokortikoiden verbesserte jedoch das Uberleben von Patienten im
septischen Schock nicht. Die Dosierungen der Glukokortikoide in den Folgejahren
unterschieden sich erheblich. In den 80er Jahren wurden bis zu 50mg/kgKG
Hydrokortison-Aquivalent zur Therapie eingesetzt. Ende der 80er wurde die

Hydrokortisongabe bei Patienten im septischen Schock aufgrund einer prospektiven
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Studie, bei der das Outcome der Patienten mit schwerer Sepsis nicht verbessert
wurde und die ein erhohtes Risiko von Nebenwirkungen aufwiesen, erneut
kontrovers diskutiert [81].

Auch durch die Metaanalysen von Lefering [82] und Cronin [83] im Zeitraum von
1966 - 1993, als es noch keine einheitliche Definition der Sepsis gab, konnte bei
einer hochdosierten Glukokortikoidtherapie ebenfalls keine Reduktion der Letalitét
belegt werden. Zudem stieg die Zahl der sekundéren Infektionen an [84].

Mehrere kleinere Studien mit niedrig dosiertem Kortison konnten eine Senkung der
Letalitat aufweisen. Fur diese Ergebnisse werden sowohl eine relative
Nebenniereninsuffizienz (rNNRI) im Verlauf der Sepsis als auch antiinflammatorische
Effekte diskutiert [76;85-87].

In den Jahren 1995 -99 liefen in Frankreich randomisierte, doppelblinde und
plazebo-kontrollierte Studien mit niedrig dosiertem Kortison unter der Leitung von
Annane. Es wurden 300 Patienten mit katecholaminrefraktarem septischem Schock
auf Intensivstationen primar auf eine rNNRI getestet. Es sollten mdgliche
Zusammenhange zwischen einer Nebennierenrindeninsuffizienz und der Mortalitat
untersucht werden. Durch die Kombination von Hydrokortison mit Fludrokortison
zeigte sich fur die Patienten mit pathologischem ACTH-Test, durch die
Kreislaufstabilisierung eine Verklrzung der Schockdauer und eine statistisch
signifikante Reduktion der 28-Tage-Letalitat von 63% auf 53% [88;89]. Bei Patienten
mit unauffalligem ACTH-Test brachte die Gabe von niedrig dosiertem Hydrokortison
allerdings keine Reduktion der Letalitdt. Daher bleibt die Indikation fir den Einsatz

von Glukokortikoiden in der Sepsis umstritten.

Relative Nebennierenrindeninsuffizienz oder auch CI  RCI-Konzept

Die adrenale Kortisolsekretion kann nicht bedarfsgerecht gesteigert werden. Ursache
konnen Verdnderungen auf allen Abschnitten der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse sein. Haufig kommt das im Verlauf von vielen Erkrankungen
oder in Stresssituationen wie Operationen und wéahrend einer Sepsis vor. 50 - 75%
der Patienten im septischen Schock entwickeln infolge einer Stérung der
Hypothalamus-Nebennierenrinden-Achse eine relative Nebennierenrindeninsuffizienz
[90]. Diese zahlt zu den endokrinen Organdysfunktionen im Rahmen einer schweren
Sepsis oder septischen Schocks und geht mit einer unglnstigen Prognose einher

[61]. Es kommt zu einer inadaquaten Kortisolantwort und auch zu einer peripheren
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Glukokortikoidresistenz. Eine charakteristische Klinik gibt es nicht, daher wird die
rNNRI haufig Ubersehen oder fehl interpretiert.

Hinweise daflr waren, dass bei Sepsis und septischem Schock das periphere
Gewebe eine ausgepragte Kortikoid-Resistenz aufweist und niedrig dosierte
Kortikoidgaben die zellulare Sensitivitdt gegentiber Vasopressoren verbessern
[76;89].

Die Begriffe absolute oder relative Nebennierenrindeninsuffizienz sollten nach PE
Marik et al. nicht mehr verwendet werden. Es sollte ersetzt werden durch ,Critical
lliness Related Corticosteroid Insufficiency” (CIRCI) [91].

Durch die Ergebnisse der Annane-Studie mit Patienten im katecholaminrefraktdrem
septischen Schock und nachgewiesener rNNRI wurde 2002 eine adjunktive Therapie
mit niedrig dosiertem Hydrokortison (200 - 300mg/d) in die S2-Leitlinien der
Deutschen Sepsisgesellschaft aufgenommen. Die Therapie sollte innerhalb der
ersten 24h bei den Patienten im septischen Schock zur Anwendung kommen, die
trotz ausreichender Infusionstherapie Katecholamine benétigen um einen

ausreichenden Blutdruck aufrechtzuerhalten [23].
Gerinnungskaskade und DIC

Das Gerinnungssystem (Hamostase)

Der Begriff Hamostase fasst alle Reaktionen die zu einer effektiven Blutstillung
beitragen zusammen. Es umfasst das thrombozytare und das plasmatische
Gerinnungssystem, das Fibrinolysesystem und das Gefal3endothel, das eine grol3e
Anzahl von Hamostasekomponenten und Faktoren synthetisiert und auf ihrer
GefalRoberflache exprimiert. Das Gerinnungssystem hat einerseits die Aufgabe bei
Verletzungen eine Blutungsstillung zu gewahrleisten, andererseits gleichzeitig eine
Thrombose zu verhindern. Unter physiologischen Bedingungen besteht zwischen
pro- und anti- thrombotischen Komponenten eine Balance, so dass eine minimale
Aktivierung oder eine Uberschielende Hemmung der komplexen Hamostasereaktion

weder zu einer Blutung noch zu einer Thrombose ftihren.

Primare Hamostase

Die primare Hamostase dient der Vasokonstriktion und der Plattchenaggregation zur
Abdichtung des Gefal3defektes und somit dem Stillstand kleinerer Blutungen. Sie

wird im Wesentlichen von den Thrombozyten getragen.
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Nach Verletzung des Endothels kommt es durch den von Willebrand-Faktor zu einer
Adhasion von Thrombozyten mit den Kollagenfasern. Die nachfolgende Freisetzung
bestimmter Mediatoren wie ADP, Serotonin, Plattchenaktivierender Faktor und
Thromboxan A2 fuhrt entweder =zu einer autokrinen Verstarkung der
Thrombozytenstimulierung oder zu einer weiteren Aktivierung von Thrombozyten und
einer lokalen Vasokonstriktion [92]. Gleichzeitig wird die sekundare Hamostase

aktiviert.

Sekundare Hamostase

Das Ziel der plasmatischen Gerinnung ist ein stabiler Gefal3- und Wundverschluss,
bei der am Ende die Umwandlung von Fibrinogen zu einem Fibringerinnsel steht. Sie
ist die ,eigentliche Blutgerinnung” und wird von den Plasmaenzymen (Proteasen),
auch Gerinnungsfaktoren genannt, gewahrleistet.

Der Verschluss wird durch einen kaskadenférmige, Calcium-abhangige Abfolge von
Enzymreaktionen in die Wege geleitet, initiiert durch das Entstehen von Faktor Vlla,
durch Assoziation von Faktor VII mit dem Tissue Factor (TF) ein Zellmembranprotein.
TF wird sowohl bei GefalRwandverletzungen freigesetzt, aber auch nach Aktivierung
zellularer Abwehrsysteme beispielsweise auf Endothelzellen und Monozyten
exprimiert [93;94]. Dies ist auch die Erklarung dafir, warum es auch ohne
GefalBwandverletzung intravasal zur Gerinnungsaktivierung kommen kann. In den
letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass in der Infektionsabwehr den aktivierten
Gerinnungsfaktoren eine wesentliche Rolle zukommt, da auf Monozyten und
Endothelzellen Rezeptoren fur aktivierte Gerinnungsfaktoren exprimiert werden
[95;96].

Als Kofaktor spielt Calcium in den verschiedenen Stufen der Blutgerinnung eine
grolRe Rolle. Es dient u. a. der Aktivierung des extrinsischen Systems, fordert das
intrinsische System und verbessert die Quervernetzung der Fibrinpolymere [97].
Auch ist die Kinetik der Thrombinbildung abhangig von der Plasma-

Calciumkonzentration [98].

Gerinnungskaskade

Die strikte Trennung in intrinsisches und extrinsisches System ist aufgrund der
zahlreichen Verbindungen zwischen beiden Systemen und der weitgehend
nebeneinander ablaufenden Prozesse nicht mehr sinnvoll und hat nur noch

historische und didaktische Grinde [99]. Beide Systeme minden in einer
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gemeinsamen Endstrecke, der Thrombin- und Fibrinbildung. Die Abb. 1 fasst die
plasmatische Gerinnung zusammen.

Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, dass dieses in den 60er Jahren
etablierte Kaskadenmodell der Gerinnung zum Teil aktualisiert werden muss [100].
Die fruher dbliche Unterteilung in extrinsisches und intrinsisches System existiert
funktionell nicht in vivo. Fur die Diagnostik von Gerinnungsdefekten im Labor ist
diese Unterteilung aber weiterhin sinnvoll. Heute spricht man vom Kontaktsystem
(friher intrinsisches System) und Gewebefaktorsystem (friiher extrinsisches System)
[58]. Die Blutgerinnungsfaktoren gehéren zu den Glykoproteinen und werden mit
réomischen Ziffern bezeichnet. Sie liegen im Plasma in inaktiver Form als sogenannte

Zymogene vor. Durch proteolytische Spaltung werden sie aktiviert zu Serinproteasen.

Kontaktsystem (Intrinsisches System)

Im Kontaktsystem wird der kontaktlabile Faktor XII durch unphysiologische
Oberflachen wie Dialysekatheter, GefaBwandverletzungen oder atheromatdse
Plaques, Uber die Freisetzung von Mediatoren aus den Thrombozyten und tber das
Prakallikrein-Kallikrein-System aktiviert. Faktor XII und Kallikrein sind Uber eine
positive Rilckkopplung miteinander verbunden. Durch die Aktivierung des
Kontaktsystems wird vermehrt Bradykinin aus dem hochmolekularen Kininogen
gebildet. Bradykinin gilt als Mediator der Extravasation im Rahmen des Kapillar-Leck-
Syndroms, indem es die Gefallpermeabilitait erhéht und so zur peripheren
Vasodilatation beitragt [61]. Eine Hemmung dieses Systems findet v. a. durch den
Cl-Esterase-Inhibitor statt. Dieser ist nicht nur mit dem Komplementsystem
verbunden, sondern auch als plasmatischer Inhibitor mit dem Gewebetyp-
Plasminogenaktivator (TPA) der Fibrinolyse. Uber den Faktor XI wird dadurch auch
der Faktor IX, VIII und schlieZlich auch Faktor X aktiviert [34].

Gewebefaktorsystem (Extrinsisches System)

Im extrinsischen Weg der Gerinnungskaskade aktiviert der bei Endotheldefekten
freigesetzte TF innerhalb von Sekunden Faktor VII. Der aktivierte Faktor Vlla aktiviert
zusammen mit TF und in Anwesenheit von ionisiertem Calcium und Phospholipiden

seinerseits in sehr kurzer Zeit Faktor X zu Faktor Xa [34].



23

Gemeinsame Endstrecke

Im Komplex mit Calciumionen bildet der aus beiden Systemen hervorgegangene
aktivierte Faktor Xa mit Faktor Va und Plattchenphospholipiden die
Prothrombinkinase, die Prothrombin (Faktor 1) zu Thrombin (Faktor lla) aktiviert.
Dabei werden zwei Segmente vom Prothrombin abgespalten, F1 und F2. Diese
konnen immunchemisch quantifiziert werden und geben, ebenso wie die
Konzentration an Thrombin-Antithrombin-Komplexen (TAT-Komplex), Rickschluss
auf die Thrombingenerierung. Anschlieend katalysiert Thrombin durch die Spaltung
des im Plasma zirkulierenden Fibrinogens die Bildung von Fibrinmonomeren. Durch
die Polymerisierung der Fibrinmonomere kommt es zur Bildung instabiler
Fibrinstrdnge. Erst durch Faktor Xl wird das instabile Netz zu einem stabilen

dreidimensionalen Maschenwerk aus Fibrinfaden, Zellen und Thrombozyten [34;58].

Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg

(Kontaktsystem) (Gewebefaktorsystem)

Freisetzung von
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Xl :@> Xla‘ Aktives Protein C ‘ T/Qrombin (lla) ‘ Trauma / Gefasswandverletzung

L8 4
Thrombin (Ila) X=——===lr Xa <Zmem= X
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| Va i
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Gemeinsame Endstrecke

Abb. 1: Gerinnungskaskade

Inhibitoren des Gerinnungssystems

Ein regulatives Element in Form von Inhibitoren mit der Aufgabe eine
uberschiel3ende Gerinnung zu verhindern ist der Aktivierung der Gerinnungskaskade
entgegengesetzt. Ilhre Aufgaben bestehen darin, aktivierte Gerinnungsfaktoren zu
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hemmen, zu eliminieren und proteolytisch abzubauen. Zusatzlich soll die
Thrombinwirkung auf kleinem Raum begrenzt werden. Zu den Inhibitoren zéahlen u. a.
Antithrombin (AT), Protein C in Verbindung mit Protein S und dem Thrombomodulin,
sowie der Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI). Thrombomodulin ist ein
endotheliales Protein, es aktiviert Protein C und reduziert damit die Bildung von
Thrombin, zusatzlich bindet es als Membranrezeptor das Thrombin und inaktiviert es
[58]. TFPI kommt sowohl in endothelzellgebundener Form als auch an Lipoproteine
gebunden im Plasma vor. Es wird Uberwiegend von Thrombozyten und

Endothelzellen exprimiert und hemmt den TF-FVlla-Komplex [101].

Antithrombin

Das Plasmaprotein Antithrombin z&hlt zu den wichtigsten physiologischen Inhibitoren
des plasmatischen Gerinnungssystems. Der Anteil an der Inhibition des Thrombins
wird zu etwa 80% dem AT zugeschrieben [102].

Die Normalwerte fur die AT-Konzentration im Blut betragen 70 -130%
(Referenzwerte der Charité - Institut fir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie).
AT wird in der Leber gebildet, es hat eine Halbwertzeit von 48 - 60h. Unter
pathologischen Bedingungen, insbesondere bei der DIC, ist diese bis auf wenige
Stunden verkirzt [103]. AT gehort zu den Serpinen (Serinprotease Inhibitor). Durch
das physiologischerweise vorhandene AT werden vor allem die Gerinnungsfaktoren
[la (Thrombin) und der Faktor Xa, in geringem Ausmald auch Faktor 1Xa, Xla und
Xlla, in ihrer Aktivitdit gehemmt. Die irreversible Bindung an Thrombin fuhrt zum
Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT). AT bindet nur sehr langsam an die Faktoren
lla und Xa. Die Bindung von AT an diese aktivierten Gerinnungsfaktoren und
dadurch deren Inaktivierung, kann durch die Gabe von Heparin wesentlich
beschleunigt werden (1000-fache Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit). Heparin
fuhrt also zu einer katalytischen Beschleunigung dieser Reaktion und bt dartber
hinaus seinen bekannten antithrombotischen Effekt aus, aber nur solange genug AT
vorhanden ist [104]. Bei AT-Mangel wirkt Heparin kaum gerinnungshemmend.

Ein Mangel an Inhibitoren kann zu einer Entstehung einer disseminierten
intravasalen Gerinnung oder eines Makrothrombus fiihren.

In den letzten Jahren rickt neben der lange bekannten antikoagulatorischen Wirkung
die antiinflammatorische Wirkung des Antithrombins in den Vordergrund. Durch die
Hemmung von Faktor Xa und Thrombin mit daraus resultierender verminderter

Synthese proinflammatorischer Zytokine (IL-6, IL-8, PAF und P-Selektin) und
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verstarkter Adhéasion von Monozyten und neutrophilen Granulozyten wirkt AT
antiinflammatorisch [105]. Zusétzlich werden Endothelzellen zur gesteigerten
Prostazyklin-Synthese stimuliert, was wiederum zu einer Hemmung der
Thrombozytenaggregation und —adh&sion und zur Hemmung der Synthese von

proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6, IL-8 und TNF-a fihrt [106].

Protein C

Protein C, ein Vitamin K-abhangiges Plasmaprotein, wurde erst 1976 von Stenflo
beschrieben, ohne dass zu diesem Zeitpunkt seine Eigenschaften als Zymogen
(Vorstufe) einer Serinproteinase mit gerinnungshemmendem Effekt bekannt war
[107]. Es besitzt im Plasma eine Halbwertzeit von 6 bis 8h. Wie die
Gerinnungsfaktoren kommt Protein C im Plasma als Proenzym vor, flr seine
Umwandlung in ein aktives Enzym ist die Anwesenheit von Thrombin, Calcium und
Phospholipiden notwendig. Diese Thrombin-abhangige Aktivierung von Protein C
wird durch einen Endothelzellfaktor, das Thrombomodulin, ermdglicht. Zusatzlich
kann die Aktivierung durch einen ,Endothelialen Protein C-Rezeptor* (EPCR), der auf
Oberflachen grol3er Arterien lokalisiert ist, verstarkt werden [108].

Die Aktivierung von Protein C findet auf intakten Endothelzellen statt. Im aktivierten
Zustand reguliert Protein C (APC) den Gerinnungsprozess durch Inaktivierung der
prokoagulatorischen Aktivitaten der Faktoren Va und Vllla in Gegenwart von Protein
S, einem ebenfalls Vitamin K-abhéngigen Protein und Kofaktor des aktivierten
Protein C und tragt dazu bei die Thrombusextension einzuschranken [109], dadurch
wirkt es antikoagulant. Durch Inaktivierung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1
(PAI-1) infolge einer Komplexbildung und Hemmung des Thrombin-aktivierbaren
Fibrinolyseinhibitors besitzt APC auch eine profibrinolytische Wirkung [110;111]. Eine
irreversible Inaktivierung des APC wird durch al-Antitrypsin, a2-Makroglobulin und
durch Protein C-Inhibitor herbeigefihrt [112].

Desweiteren kann man APC auch antiinflammatorische Wirkungen zuschreiben
indem es die TNF-a Bildung in Monozyten vermindert, die Leukozytenadhasion am
Endothel hemmt und die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen durch
funktionelle Hemmung des NF-kB-Weges inhibiert [113]. Uber die Hemmung der
Thrombinsynthese verhindert APC die endotheliale P-Selektin Expression, die
Adhasion von neutrophilen Granulozyten und Monozyten und die Bildung des
endothelialen Plattchenfaktors [114]. Hooper et al. konnten allerdings auch eine

durch APC gesteigerte Synthese von IL-6 und IL-8 in Endothelzellen beim Menschen
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beobachten, dies spricht, neben der antiinflammatorischen Komponente, auch fur

eine proinflammatorische Wirkung [115].

Fibrinolyse

Dem plasmatischen Gerinnungssystem steht neben den Inhibitoren (AT, Protein C,
Protein S, TFPI, etc.) das Fibrinolysesystem gegentber. Unter Fibrinolyse versteht
man den proteolytischen Abbau von Fibrin, welches bei der Hamostase entstanden
ist. Die Modulation des Systems wird durch anti- und profibrinolytische Komponenten
erzielt. Die Spaltung des Proenzyms Plasminogen zum proteolytisch aktiven Plasmin
kann durch ,Tissue-Type Plasminogen-Activator® (TPA) oder durch ,Urokinase-Type-
Plasminogen-Activator® (UPA, Urokinase), induziert werden. Die Vorstufen beider
werden von Endothelzellen synthetisiert und freigesetzt. TPA ist flr die intravasale
Aktivierung zustandig, UPA wirkt vorzugsweise extravasal. Thrombin, ein
prothrombotisches Enzym, aber auch das aus der Kontaktphasenaktivierung
gebildete Bradykinin, fihren zu vermehrter Freisetzung von TPA-Vorstufen aus den
Endothelzellen. Kallikrein und Faktor Xlla koénnen Pro-Urokinase zu Urokinase
aktivieren. Plasmin bindet mit hoher Affinitdt an Fibrin und spaltet es in l6sliche
Fragmente (Fibrin-Spaltprodukte), die von Makrophagen phagozytiert werden [39].

Der wichtigste Inhibitor der Fibrinolyse ist Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1),
dieser wird von Endothelzellen synthetisiert und hemmt sowohl TPA als auch UPA.
Ein weiterer wichtiger Inhibitor stellt das a2-Antiplasmin dar, dieser inaktiviert
Plasmin und bildet den PAP-Komplex (Plasmin-a2-Antiplasmin-Komplex). Anhand
der Konzentration dieses Komplexes kann das Ausmalfd der Plasminaktivierung
erfasst werden. Plasmin spaltet Fibrinogen und Faktor V, VIII und verhindert die
Neubildung von Fibrin [61]. Plasmin hat auch prokoagulatorische Eigenschaften. Es
fuhrt zu einer Steigerung von Adhasionsmolekilen und zu einer Aktivierung von

Leukozyten, des Komplements und der Thrombozyten [116].

Definition der DIC

Um die Diagnose DIC zu stellen braucht es eine einheitliche Definition. Erst 2001
wurden  einheitliche  Kriterien ~ zur  Definition der DIC  durch ein
Standardisierungskomitee der ,International Society on Thrombosis and Hemostasis*®
(ISTH) vorgeschlagen. Unter dem urspringlich als Verbrauchskoagulopathie
beschriebenen Begriff disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) versteht man ein

erworbenes Syndrom, welches durch eine generalisierte Gerinnungsaktivierung im
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gesamten Gefal3system, insbesondere in der Mikrozirkulation, gekennzeichnet ist.
Die DIC ist kein eigenstandiges Krankheitsbild, sondern tritt sekundar bei einer
Vielzahl von Erkrankungen als prognostisch ungunstige Komplikation auf [117-119].
DIC und Verbrauchskoagulopathie werden héaufig noch als Synonym genutzt,
allerdings beschreiben diese Begriffe  unterschiedliche Aspekte eines
pathophysiologischen ~ Syndroms  [120]. Laut Bick ist der Ausdruck
Verbrauchskoagulopathie jedoch keine adaquate Beschreibung des Syndroms, da
die Gerinnungsfaktoren ja nicht verbraucht werden, sondern durch Plasmin abgebaut
werden [121].

DIC - auch ironischerweise ,disseminated international confusion“ benannt. Es gibt
nach wie vor keine allgemein akzeptierte, einfache Standarddefinition der DIC.
DIC - auch als ,death is coming“ bezeichnet [117]. Dieses Akronym impliziert, dass

die fulminante DIC noch immer mit einer sehr hohen Mortalitat einhergeht [122].
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Ursachen der DIC

Tab. 3: Ursachen der DIC und assoziierte begleitende Grunderkrankungen nach
ISTH [123]

Schwere Infektionskrankheiten, v. a. jegliche Form von Sepsis

Ausgedehnte Gewebsverletzungen durch Trauma (z.B. Polytrauma, ZNS-
Trauma)

Organnekrosen (z.B. Pankreas, Leber)

Vaskulare Anomalien (ausgedehnte Angiodysplasien, Aneurysmen)

Schwangerschafts-Komplikationen (Abruptio placentae, Uterusatonie,
intrauteriner Fruchttod)

Schwere toxische Wirkungen (Schlangenbisse, Amphetaminderivate)

Schwere immunologische Wirkungen (Transfusionsreaktionen,
Transplantatabstossung, Graft-versus-Host-Krankheit)

Schwere Lebersynthesestérung

Malignome (solide Tumoren, hAmatologische maligne Erkrankungen)

Pathogenese der DIC

Der zugrunde liegende Mechanismus ist die intravasale Aktivierung der
Blutgerinnung im Rahmen einer auslésenden Grundkrankheit (s. Tabelle 3),
charakterisiert durch eine abnorme, vorwiegend im Bereich der Mikrozirkulation
auftretende intravasale Fibrinbildung mit thrombembolischen Verschlissen der
Endstrombahn und Ubermafig anhaltender Thrombinbildung (Hyperkoagulabilitét)
mit einem erhdhten Umsatz an Thrombozyten, Fibrinogen, Gerinnungsinhibitoren
und  Gerinnungsfaktoren.  Aufgrund des  vermehrten  Verbrauchs an
Gerinnungsmaterial kommt es letztendlich zu einem Mangel an Gerinnungsfaktoren
und Thrombozyten. Ist dieses Gerinnungspotential erschopft, fihrt es zu einer
unzureichenden Blutgerinnung (Hypokoagulabilitat). Im Vollbild der DIC entsteht ein
kombiniertes Auftreten von Blutungen und thrombembolischen Komplikationen, das
je nach Ausmal3 im Multiorganversagen enden kann [29;119;123].

Im Rahmen der in Tab. 3 genannten Ursachen wird eine generalisierte
Entztndungsreaktion ausgeldst z.B. durch ein Gewebetrauma, einer Endothellasion,

Hamolyse und/ oder einer Zytokinfreisetzung, wodurch der auf subendothelialen
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Strukturen lokalisierte Gewebefaktor (TF) freigelegt oder eingeschwemmt wird [124].
Bei der Aktivierung der Gerinnung im Rahmen der DIC spielt TF die zentrale Rolle.
TF ist im Rahmen der ablaufenden pathophysiologischen Prozesse einer DIC
praktisch fortwahrend verfigbar. Sowohl im Rahmen der Monozyten-Makrophagen-
Aktivierung, durch aktivierte Thrombozyten, durch Endothelzellen, durch Zytokine wie
z.B. IL-1 und IL-6 oder auch durch TNF-a kann TF freigesetzt werden [125]. Durch
die Zytokine werden bei der DIC parallel ablaufende Reaktionen begonnen.

TF aktiviert den Faktor VII und bringt somit das extrinsische System in Gang. Der
aktivierte Faktor Vlla fuhrt tGber die Aktivierung von Faktor X zur Thrombinbildung
und intravasalen Bildung von Fibringerinnseln [126]. Die Inaktivierung des Faktors Xa
wird durch ,Tissue Factor Pathway Inhibitor* (TFPI), der an Endothelzellen gebunden
ist und mit dem Faktor Xa einen Komplex bildet, generiert. Allerdings wird dieser nur
sehr langsam freigesetzt, dadurch resultiert eine iberméaflige Thrombinbildung.

Eine ungehemmte Thrombinbildung fiihrt zu einer Aktivierung von Thrombozyten,
Endothelzellen und Leukozyten mit daraus resultierender Zytokinfreisetzung und
Aktivierung der Inflammation und des Fibrinolysesystems.

Der ungehemmten Bildung von Thrombin wirken Inhibitoren, v. a. TFPI als auch das
AT, sowie das Protein C und Protein S-System entgegen. Die
Entziindungsmediatoren, die im Rahmen einer Sepsis freigesetzt werden, kénnen zu
Endotheldysfunktionen und zur Aktivierung der Gerinnungskaskade flhren
[19;111;127]. Dadurch kann es zu Stérungen der Mikrozirkulation durch Ausbildung
von Mikrothromben in der Endstrombahn von GefalRen kommen. Dadurch werden
weitere Entziindungsmediatoren freigesetzt (Circulus vitiosus).

Dem Protein C kommt dabei eine wichtige Rolle zu. Es zahlt zu den wichtigsten
Regulatoren der Gerinnung [128]. Es entfaltet nach der Aktivierung durch Thrombin
im Komplex mit Thrombomodulin (ein Endothelrezeptor) eine inhibitorische Wirkung
auf die plasmatische Gerinnung durch die proteolytische Inaktivierung der
Gerinnungsfaktoren Va und Vllla [129;130]. Dies fuhrt zu einer Hemmung der
weiteren Thrombinbildung. Bei nicht ausreichend vorhandenem aktivierten Protein C
(APC) beschleunigt sich der Gerinnungsprozess mit vermehrter Thrombenbildung.
Neben der antikoagulatorischen Wirkung hat APC noch eine antifibrinolytische
Eigenschaft, indem der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1-Komplex (PAI-1) reduziert
wird [19;110;111;131;132].
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Durch die DIC werden Ubermalig viele pro- und antikoagulatorische Faktoren
verbraucht. Im Rahmen der vermehrten intravasalen Fibrinbildung durch das im Blut
zirkulierende Thrombin und die Fibrinolyseaktivitat sind erhéhte Konzentrationen von
Fibrinspaltprodukten und D-Dimere messbar. Folge sind Thrombose- und
Blutungsneigung. Am Ende aller ablaufenden Prozesse stehen der Zusammenbruch

der Mikrozirkulation und das Multiorganversagen.

Einteilung der DIC

Klinisch und labordiagnostisch werden verschiedene Phasen der DIC unterschieden.
Je nach Autor wird unterteilt in Frih-/ Spatstadium, Stadium 1-11l oder
kompensierte / fulminante DIC.

Stadium I: die Gerinnung wird noch kontrolliert aktiviert,

Stadium II: unkontrollierte und stark tberschiel3ende Gerinnung,

Stadium IlI: das Gerinnungspotenzial ist zunehmend verbraucht, gegenregulatorisch
kommt es zu einer massiven Steigerung der Fibrinolyse, die sog. sekundare
Hyperfibrinolyse [133].

Im Frihstadium der DIC kdnnen die Gerinnungsparameter noch im normalen Bereich
liegen. Aufgrund der generalisierten Hamostaseaktivierung kénnen evtl. auch leicht
erhohte Gerinnungszeiten vorliegen. Da haufig das Fibrinogen als Akut-Phase-
Protein erhoht ist und Fibrinspaltprodukte die Thrombinwirkung noch nicht behindern,
kann die Thrombinzeit noch normal ausfallen. Ein Abfall der Thrombozytenzahl und
des AT kann beobachtet werden, allerdings werten einige Autoren eine
Thrombozytopenie schon als Zeichen des Spatstadiums [120;134].

Es wird diskutiert ob der Abfall von AT im Anfangsstadium durch die verstarkt
ablaufende Gerinnung mit einhergehendem Verbrauch von Gerinnungsinhibitoren zu
erklaren ist, oder ob es eher durch Plasma-Proteinverlust zustande kommt [135;136].
Im Stadium Il oder Spéatstadium ist durch den Verbrauch der Gerinnungsfaktoren der
Quick-Wert vermindert, die PTT erhoht, die Thrombozyten, das Fibrinogen im
Plasma und die AT-Konzentration stark erniedrigt. D-Dimere und Fibrinspaltprodukte
sind aufgrund der sekundaren Hyperfibrinolyse stark erhoht. Die Spatphase einer
DIC ist gekennzeichnet durch Mikrozirkulationsstorungen durch Mikrothromben und
kann zum MODS fihren. Man spricht bei der DIC auch von einer dynamischen
Gerinnungsstorung, da sich die Gerinnungsstorung verselbststandigt und sich

zunehmend verschlechtert. Durch diese Dynamik sagt daher eine einzelne
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laborchemische Gerinnungsanalyse wenig aus. In diesem Fall sind mehrere
Messungen sinnvoll [133;137].
Je nach Schweregrad werden 2 Formen der DIC unterschieden:

» die kompensierte DIC (,nonovert DIC"),

» die fulminante DIC oder akute dekompensierte DIC (,overt DIC*).
Die kompensierte DIC oder ,nonovert DIC* beschreibt eine Gerinnungsaktivierung
ohne klinische Zeichen einer Thrombose oder Blutung. Da die kompensierte DIC bei
fast allen schweren Krankheitsbildern wie Sepsis, Verbrennung oder Polytrauma
vorliegt, kdnnte es sich auch um einen Abwehrmechanismus des vaskularen
Systems handeln [138]. Trotz dieser starken Variabilitat und der unterschiedlichen
Ausloser dieses komplexen Syndroms wurde 2001 von der Konsensus Konferenz
des ,Scientific Subcommittee (SSC) on Disseminated Intravascular Coagulation
(DIC) of the International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH)" versucht,

eine Definition der DIC zu erstellen.

Diagnostik der DIC

Die Pathogenese der DIC ist dulRerst komplex, haufig ist auch anfangs klinisch kein
Hinweis gegeben, daher gestaltet sich die Diagnosestellung der DIC oft schwierig.
Um zumindest den Verdacht auf eine beginnende DIC im Frihstadium aufRern zu
konnen, erscheint es sinnvoll die DIC in verschiedene Stadien einzuteilen, da die
Kombination verschiedener Laborkonstellationen einen Hinweis geben kdnnte. Die
Standardparameter der Gerinnungsdiagnostik konnen im Frihstadium noch das
Vorliegen eines stabilen Hamostasegleichgewichts vortauschen.

Am wichtigsten zur Beurteilung einer DIC sind daher Verlaufskontrollen der
verschiedenen Laborkonstellationen, nicht die Bestimmung einzelner Werte [137].
Zur Standardisierung der laborchemischen Diagnose einer DIC, wurde deshalb von
der ISTH ein Punktesystem entwickelt (Tabelle 4), das auf bestimmten
Gerinnungsparametern und auf einer Risikobewertung beruht [123].

Auch von anderen Autoren gibt es verschiedene Vorschlage zur Diagnostik einer
DIC. Haufig kénnen aber verschiedene Laborparameter oder spezifische Marker der
Gerinnungsaktivierung im Akutfall nicht vom Labor bestimmt werden oder der
zeitliche Aufwand wére zu grol3 um rechtzeitig eine Therapie einzuleiten.

Das Spatstadium einer DIC ist haufig schon anhand der Klinik zu diagnostizieren.

Dazu zahlen das Vorliegen von Mikrothromben in verschiedenen Organen mit
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entsprechenden Dysfunktionen oder periphere Durchblutungsstérungen mit
gleichzeitigen lokalen Blutungen. Es besteht eine manifeste hamorrhagische

Diathese, haufig zusammen mit Zeichen eines schweren Kreislaufschocks.

Scoringsysteme

Seit mehr als 20 Jahren werden verschiedene Scoringsysteme zur Diagnostik,
Feststellung und Charakterisierung kritisch kranker Patienten eingesetzt.
Scoringsysteme im klinischen Alltag sind wichtig flr die Einschatzung der
individuellen Prognose des Patienten [139], die Beurteilung des Krankheitsverlaufes
[140-142] und auch fir den Einsatz in der klinischen Forschung [143]. Zudem werden
sie auch in der Qualitatskontrolle und -sicherung und zur Bewertung von Wirksamkeit
diagnostischer und therapeutischer Interventionen eingesetzt [144].

Durch eine standardisierte Einteilung ist es moglich Patienten auf nationaler und auf
internationaler Ebene zu vergleichen [145].

DIC-Scores

Schon 1983 wurde vom Japanischen Gesundheits- und Wohlfahrtsministerium
(JMHW) ein Score zur frihzeitigen Diagnose einer DIC herausgegeben. Seitdem
wurde der IMHW-Score zur taglichen Routine auf japanischen Intensivstationen als
DIC-Screening eingesetzt. Dieser beinhaltet die Thrombozytenzahl, die
Prothrombinzeit, Fibrinogen und Fibrinspaltprodukte und schon bestehende Hinweise
fur Organdysfunktionen oder auch Blutungszeichen. Je nach Ausmall der
pathologischen Verdanderungen werden O - 3 Punkte vergeben. Ein Punktewert von 7
oder darlber definiert eine DIC [146].

Erst 2001 wurde der JIMHW-Score von der ISTH modifiziert und fand langsam den
Weg auf hiesige Intensivstationen. Die Gerinnungsparameter fur die Berechnung des
Scores sind die gleichen: D-Dimere als Indikator fur eine intravasale Fibrinbildung,
Thrombozytenzahl, Thromboplastinzeit in Sekunden oder als INR, sowie Fibrinogen.
Voraussetzung sind allerdings nicht mehr die Folgeerscheinungen der DIC sondern
eine auslosende Grundkrankheit, die auch nicht mit Punkten bewertet wird. Ein
Minimum von 5 Punkten wird fir die Diagnose der fulminanten DIC (,overt DIC*)
verlangt [123]. Jedoch schliel3t ein Punktewert unter 5 eine DIC nicht aus, da die
Gerinnungsstorung vielleicht noch nicht voll ausgepragt ist und die DIC sich noch im
Frihstadium befindet. Da dieser Score nicht fur die Diagnostik der Frihstadien

geeignet ist, da er sich auf die Diagnose der fulminanten DIC bezieht, bei der die
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Gerinnungsmechanismen schon dekompensiert sind, wurde ein weiterer Score fur
die Erfassung der kompensierten DIC (,nonovert DIC") vorgeschlagen [123]. Dieser
beinhaltet zuséatzlich spezifische Kriterien wie Antithrombin oder Protein C-Spiegel,
dessen Konzentrationen schon im Frihstadium einer DIC abfallen kénnen. Von der
ISTH gab es aber aufgrund der evtl. problematischen Laborbestimmungen bzw. der
Verfugbarkeit keine breite Empfehlung.

Eine Weiterentwicklung des JMHW-Scores wurde 2006 als JAAM-Score von der
Japanischen Gesellschaft fur Akutmedizin verdffentlicht. Dieser bewertet zusatzlich
die Anzahl von SIRS-Kriterien mit Punkten. Aufl3erdem wurde das Fibrinogen aus den
Parametern gestrichen, da es zwar fir die Diagnose der DIC hoch spezifisch ist, aber
nur eine sehr geringe Sensitivitat hat [147;148].

Laut einer prospektiven Analyse von Bakhtiari et al. 2004 ist das Scoring System der
ISTH zuverlassig geeignet eine DIC zu erkennen oder auszuschlielen [149]. Das
Ergebnis dieser Studie lag bei einer Sensitivitat von 93% und einer Spezifitat von
98%. Im Rahmen dieser Studie wurde auch der Ausschluss des Fibrinogens
aufgrund seiner geringen Sensitivitat aus dem ISTH-Score empfohlen. Dieser
modifizierte Score wurde auch im Rahmen der CORTICUS-Studie genutzt.

Anhand des ISTH-Scores kann das Ausmald der Gerinnungsstérungen bestimmt
werden, dieses korreliert eng mit der Prognose bei Patienten mit septischem Schock
[150].
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Tab. 4: Modifizierter ISTH-Score fur die fulminante DIC ohne Fibrinogen [151]

Laborparameter Score

Thrombozytenzahl (1/nL)

> 100 0
<100 1
<50 2
Fibrinspaltprodukte (D-Dimere oder l6sliche Fibrinmonomere) (pg/ml)

<0,39 0
> 0,39 2
>4 3
Prothrombinzeit (sec)

<175 0
>17,5 1
> 20,5 2
Gesamtscore

fulminante DIC 25
kompensierte DIC; weist auf eine DIC hin, kann sie aber nicht <5

beweisen

Wichtige Laborparameter

Thrombozyten

Die Thrombozyten, auch Blutplattchen genannt, entstehen durch Abschnirung aus
den Megakaryozyten des Knochenmarks unter Einwirkung des Wachstumsfaktors
Thrombopoetin. Sie sind kernlos und sind 2-4um im Durchmesser. lhre
Lebensdauer betragt 8 - 14 Tage. Alte Platichen werden im retikuloendothelialen
System der Milz und Leber durch Gewebsmakrophagen entfernt. Ungefahr ein Drittel
aller Thrombozyten werden in der Milz gespeichert, diese befinden sich im standigen
Austausch mit dem Blut. Die Normwerte von Thrombozyten bei gesunden Menschen
liegen  zwischen 150 -400/nL  (Referenzwerte der Charité - Institut ~ fr
Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie). Bei weniger als 100 - 150/nL spricht
man von Thrombozytopenie. Eine Blutungsgefahr tritt meist erst bei
Thrombozytenzahlen unter 30/nL auf.

Die Blutplattchen erfiillen eine Vielzahl physiologischer Aufgaben. Die Hauptfunktion
der Thrombozyten ist die Blutstillung mit abschlieRender Bildung eines Thrombus,

dabei sind sie sowohl an der zellularen als auch an der humoralen Phase der
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Blutstillung beteiligt. Die Thrombozyten enthalten verschiedene Zellorganellen,
darunter die Alpha-Granula, die u. a. bei Aktivierung gerinnungswirksame
Substanzen wie Calcium, den von Willebrand-Faktor, Fibrinogen und Fibronektin
sezernieren. Sie enthalten zusatzlich noch Wachstumsfaktoren und den Rezeptor P-
Selektin, der als Zellrezeptor ein Marker fir den Aktivierungsgrad der Plattchen ist. In
den B-Granula befinden sich ADP, welches plattchenaggregatorisch wirkt, ATP als
Energiequelle und das vasoaktive Serotonin und Thromboxan. Auf der
Thrombozytenoberflache werden diverse spezifische Rezeptoren bei Aktivierung
durch verschiedenste mechanische und biochemische Stimuli exprimiert. Dazu
zahlen v. a. Kollagen, Thrombin, ADP, Thromboxan, Adrenalin, Serotonin,
Immunkomplexe, Komplementfaktoren, Vasopressin, Plasmin, Streptokinase und
gewebsspezifischer Plasminogenaktivator [152]. Durch Glykoproteinrezeptoren
(GPla/ lla, GPIIb / lla) wird die Adhé&sion von Thrombozyten am verletzten Endothel
getriggert. Ihre Oberflache ist glatt, werden sie aktiviert, bilden sie Pseudopodien
aus, die eine wichtige Voraussetzung fir die Adhasion, Aggregation und
Agglutination im Rahmen der Blutgerinnung darstellen. Beim Zerfall der
Thrombozyten wird die prokoagulotorische Thrombokinase, ADP, Serotonin und
Thromboxan freigesetzt, welche wiederum zur Aktivierung weiterer Plattchen
beitragen. Sezerniertes Serotonin wirkt zudem vasokonstriktorisch und unterstitzt die
Aggregationsvorgange [153]. Die Expression von TF auf Monozyten wird durch die
Adhasion aktivierter Thrombozyten auf den leukozytaren Zellen hochreguliert und ist
der Haupttrigger der plasmatischen Gerinnungskaskade [154].

Durch ihre Fahigkeit Immunkomplexe und Virusteilchen zu phagozytieren spielen sie
auch eine Rolle bei der Immunabwehr [155].

Aus den Alpha-Granula werden nach Stimulation durch Bakterien thrombozytare
mikrobizide Proteine (PMPs, ,Platelet Microbicidal Proteins®) sezerniert [156], die
lokal gegen verschiedene Bakterien wie E. coli oder Staph. aureus oder auch gegen
Pilze vorgehen kodnnen [157]. Ebenso werden Zytokine, wie IL-8 oder IL-6 und
Chemokine, die lokale inflammatorische Prozesse zusammen mit Endothelzellen und
Leukozyten beeinflussen, freigesetzt [158]. lhre ,Toll-like-Rezeptoren* erkennen die
molekularen Muster auf den Bakterien und sezernieren vermehrt den
entzindungsfordernden TNF-a, der die Immunabwehrprozesse aktiviert.

Paul Kubes konnte in einem Tiermodell zeigen [159], dass dieser

Erkennungsmechanismus eine groRe Rolle in der Entstehung einer Sepsis mit
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Organschadigung durch gramnegative Keime spielt. Bei schwerer systemischer
Infektion binden die Thrombozyten Uber ihre TLR4 vermehrt LPS. Damit werden
zusatzlich neutrophile Granulozyten gebunden und gleichzeitig aktiviert. Die
neutrophilen Granulozyten sezernieren ,klebrige Netze* (,neutrophil extracellular
traps”) aus Protein und DNA um im Blut schwimmende Mikroorganismen zu fangen
und zu zerstéren [160]. Gleichzeitig wirken die von den neutrophilen Granulozyten
sezernierten Netze und Substanzen prothrombotisch, da sich die Komplexe an den
Kapillaren von Leber und Lunge anhaften und somit die Gefal3wande zerstbren
konnen [153].

Bestimmte Bakterien (z.B. Pneumokokken) konnen direkt durch die von ihnen
exprimierte Neuramidase an Thrombozyten binden und sich ,Huckepack® zum
geschadigten Gewebe transportieren lassen. Dort kdnnen sie weiteren Schaden
durch Infiltration und Kolonisation verursachen [161].

Aktivierte Thrombozyten konnen aber auch am intakten Endothel inflammatorische
Prozesse generieren. Durch die Freisetzung von proinflammatorischen Zyto- und
Chemokinen wie IL-13 durch die aktivierten Plattchen wird in Endothelzellen die
Sekretion chemotaktischer Substanzen wie ,Monocyte Chemoattractant Protein-1*
(MCP-1) und die Expression von Adhasionsmolekilen wie ,urokinasetype
Plasminogen Activating Receptor® (UPAR) und ,Intercellular Adhesion Molecule-1
(ICAM-1) induziert. Was wiederum die Chemotaxis und Adh&sion von Monozyten
begunstigt, die eine zentrale Rolle bei der Leukozytenmigration spielen und zur
Atherosklerose beitragen [153;162;163].

Fibrinogen

Fibrinogen (Faktor |) ist die wasserlosliche Vorstufe vom Fibrin. Sie bildet die
Grundstruktur (Matrix) fur die sekundére Wundheilung. Es wird in der Leber
synthetisiert und gehort in die Gruppe der Akute-Phase-Proteine. Erhohte
Fibrinogenspiegel finden sich daher haufig bei samtlichen entziindlichen Geschehen,
nach Operationen, Traumen, Neoplasien, aber auch mit zunehmendem Alter. Eine
Hyperfibrinogendmie geht auch mit einer erhéhten Plasmaviskositat einher und kann
somit ein Risikofaktor flr das Auftreten von Thrombosen sein. Niedrige Spiegel
finden sich u. a. im Rahmen einer DIC, bei Lebersynthesestérungen, nach
Thrombolysetherapie und bei Verlust in den extrazellularen Raum bei Aszites,

Schock oder Verbrennungen [164].
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Die Plasmakonzentration liegt bei 1,5 - 4,59/ (Referenzwerte der Charité - Institut fur
Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie).

Erst bei deutlich verminderten Fibrinogenkonzentrationen (< 0,5g/l) kommt es zur
Blutungsneigung, sofern keine gesteigerte fibrinolytische Aktivitat besteht [165].

Thromboplastinzeit (TPZ) / Prothrombinzeit (PT)/ Q  uicktest/INR

Die Bestimmung der Prothrombinzeit ist ein globaler Test zur Beurteilung der
Blutgerinnung. Primér kann Uber die Aktivitat der Vitamin K-abhangigen Faktoren II,
VII und X, sekundar, da weniger empfindlich, Uber die Aktivitat des Faktor V, sowie
Uber Fibrinogen (Faktor 1) eine Aussage getroffen werden.

Es wird die Zeit bestimmt, die nach der Aktivierung des Gerinnungssystems mittels
Thromboplastin (TF) vergeht, bis Thrombin gebildet wird.

Die TPZ wird in Sekunden angegeben und variiert von Labor zu Labor in
Abhangigkeit vom verwendeten Thromboplastin-Reagenz, daher kdnnen keine
allgemein gultigen Referenzwerte angegeben werden. Es wurde eine Umrechnung
auf einen WHO-Standard empfohlen.

Der TPZ-Wert wird in Prozent Gerinnungsaktivitat aus der gemessenen TPZ des
Patientenserums im Vergleich zu einem Standardserum angegeben und wird dann
als Quick-Wert bezeichnet [166]. INR (International Normalized Ratio) ist die

normierte Umrechnung der TPZ fir eine bessere Vergleichbarkeit der Werte [167].

D-Dimere

D-Dimere sind Fibrinspaltprodukte (Fibrin-Degradationsprodukte). Ein effektiver
Wundverschluss auf Endotheldefekten wird durch Fibrin mit einem festen Fasernetz
aus Querverbindungen gebildet. Die Fibrinspaltprodukte entstehen nach Spaltung
von quervernetztem Fibrin und Fibrinogen durch Faktor Xllla und Plasmin, anhand
derer eine Quantifizierung der intravasalen Gerinnungsaktivitat mit bestimmten
Nachweismethoden erfolgen kann [168].

In der Literatur gibt es verschiedene Nomenklaturen. Bei dem Abbau der Fibrinnetze
entstehen Fibrin-Degradationsprodukte (FbDP), in der Klinik werden diese als D-
Dimere oder D-Dimer-Antigene bezeichnet. Sie dienen der Diagnostik pathologischer
Gerinnungsvorgange z.B. bei einer Thrombose oder Lungenembolie. Bei der
enzymatischen Spaltung von Fibrinogen entstehen Fibrinogen-Degradationsprodukte
(FgDP), bei denen keine Quervernetzungen vorhanden sind. Ansonsten

unterscheiden sie sich nur wenig von den Fibrin-Degradationsprodukten. Sie dienen
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dem Nachweis der fibrinolytischen Aktivitat. Beide Degradationsprodukte besitzen
spezifische D-Epitope, sie kénnen je nach Nachweismethode einzeln oder auch
zusammen erfasst werden. Haufig werden die grol3molekularen Fibrin-Oligomere
durch die handelsublichen Tests nachgewiesen [169;170].

Der Referenzwert liegt bei bis zu 0,5ug/ml (Referenzwerte der Charité - Institut fur

Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie).

Faktor VII

Der Normwert liegt bei 60-130% (Referenzwerte der Charité - Institut fur
Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie).

Faktor VIl ist ein Vitamin K-abhangiges Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von
ca. 50kD. Aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit von 2 - 4 Stunden ist Faktor VII als
erstes bei einem Leberschaden im Plasma abfallendes Proenzym. Bei einer
Gefal3verletzung bildet es zusammen mit TF, welcher aus dem Gewebe in das Blut
freigesetzt wird, einen Komplex und aktiviert zusammen mit Calcium die Faktoren X
und IX.

Ein erworbener Mangel kommt bei der Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten,
Lebererkrankungen und einer gestorten Vitamin K-Absorption vor. Klinisch relevante
Blutungskomplikationen wurden bei Faktor VII-Spiegeln unter 10% beobachtet,

schwere Blutungskomplikationen bei Faktor VII-Spiegeln unter 1% [171].
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Zusammenhang zwischen Inflammation und Gerinnungsak tivierung

Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem Gerinnungssystem, der
Inflammation und der Immunantwort. Diese Verflechtung sieht man auch bei einer
DIC, auf der einen Seite steht das aktivierte Thrombin, welches die Produktion
proinflammatorischer Zytokine und die Bildung von Cb5a férdert, auf der anderen
Seite stehen die Zytokine, die die Gerinnungsablaufe stimulieren [29]. Dies zeigt,
dass auch ein inflammatorischer Prozess aufgrund der Gerinnungsaktivierung
verstarkt werden kann. Schon 1968 berichteten Corrigan et al. bei Patienten mit
Septikdmien Uber Veranderungen im Gerinnungssystem und beobachteten dabei,
dass eine Aktivierung der Gerinnung positiv mit dem Schockzustand bei einer Sepsis
korreliert [172].

Die zentrale pathophysiologische Rolle einer gestdrten Hamostase bei Patienten mit
Sepsis wurde bei Untersuchungen zum Ausmald der Gerinnungsstérung, deren
Zeitablauf wahrend des Krankheitsverlaufes und die Beziehung zum Endothel
aufgezeigt. Das Ausmal der Gerinnungsstorung ist abhangig vom Schweregrad der
Erkrankung. In leichten Féllen kommt es nur zu Abweichungen der
Gerinnungsparameter, im Sinne einer verlangerten Prothrombinzeit bzw. einem
verminderten Quick-Wert, hohe, bzw. in schweren Fallen auch niedrige
Fibrinogenkonzentrationen, niedrige Thrombozytenzahlen, verminderte
Inhibitorenkonzentration (AT und Protein C). Zeichen einer Gerinnungsaktivierung
konnen z.B. erhohte D-Dimer Konzentrationen sein, die sich bei den meisten
Patienten mit Sepsis finden. Die Gerinnungsstérung kann zu Thrombosen und
Ischamien fuhren, zur Ausbildung einer fulminanten DIC und endet im schlimmsten
Fall im Multiorganversagen. Eine Hamostaseaktivierung kann nur laboranalytisch
erfasst werden [2;3;173;174].
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Tab.5: Laborkonstellationen bei zunehmender Gerinnungsaktivierung in der Sepsis
modifiziert nach [175]

Sepsis Schwere Sepsis Septischer Schock

L AT LI AT LI AT

| Protein C 1| Protein C 11| Protein C

1 D-Dimer -/t D-Dimer 1 D-Dimer

1 TAT-Komplex —/T TAT-Komplex 1 TAT-Komplex
- aPTT/PT 1 aPTT/PT

—/1 Fibrinogen | Fibrinogen

—/1/] Thrombozyten | Thrombozyten

Bei der gegenseitigen Beeinflussung von Inflammation und Aktivierung des
Gerinnungssystems bei schwerer Sepsis spielen mehrere Systeme im Organismus
eine Rolle. Die Gerinnungskaskade kann durch eine Endothelschadigung,
Bakterientoxine oder Thrombozytenaggregation aktiviert werden. Auch eine Vielzahl
an Zellen und Mediatoren wie das Endothel, TF, TNF-a, Monozyten, Thrombozyten
und das Kontaktsystem zahlen dazu. Ein weiterer Ausldsemechanismus fur eine DIC
kann eine hohe Konzentration von Zytokinen, gebildet durch eine gesteigerte
Immunantwort, sein [176].

Dabei scheint IL-6 im Rahmen inflammatorischer Prozesse eine wesentliche Rolle
bezlglich der Aktivierung des Gerinnungsprozesses zu spielen [177], in dem es die
Synthese von Fibrinogen, Faktor VII und den VWF steigert. Ebenso wird die
Expression von TF sowohl auf Monozyten und auf Endothelzellen durch IL-6 erhdht,
zusatzlich die Thrombopoese gesteigert und die Synthese von antithrombotischen
Faktoren wie Protein S und AT gehemmt [178].

Diese Aktivierung ist charakterisiert durch erniedrigte AT und Protein C-
Konzentrationen, ein Ansteigen von TF und seines natirlichen Inhibitors TFPI, eine
Erhohung des Faktor Xa-Spiegels, sowie eine erhohte Konzentration an Thrombin-
Antithrombin-Komplexen  (TAT-Komplex), Fibrinmonomeren und D-Dimeren.

Gleichzeitig kommt es bei der DIC zur Hemmung der Fibrinolyse [29].
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Mechanismen der Gerinnungsaktivierung in der Sepsis

In Abbildung 2 ist ein schematischer Uberblick iiber die Gerinnungsaktivierung bei

der Sepsis gegeben. Dieser wird nachfolgend beschrieben.

g
TNF, IL-1,IL-6 T,
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( Faktor VI Platelet activating factor
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Abb. 2: Schematischer Uberblick tiber die Gerinnungsaktivierung bei Sepsis nach
Gluck, T. [179]

Tissue Factor

Bei der inflammatorisch bedingten Initiation der Gerinnungskaskade ist meist die
Expression von TF auf Gewebszellen, die nicht direkt mit dem Blut in Kontakt stehen,
auf Monozyten, Makrophagen oder neutrophilen Granulozyten der Ausléser der
Gerinnungsaktivierung [124;180;181].

Faktor VIl reagiert mit dem auf Zelloberflachen exprimierten TF, wird aktiviert und
zusammen bilden sie den TF/Vila-Komplex, der Faktor IX und X aktiviert.
Endresultat ist die Bildung von Thrombin, welches Fibrinogen in Fibrinmonomere

spaltet und einer der potentesten Thrombozytenaktivatoren ist [124].
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Auch proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, IL-1, IL-6, auch IL-12, CRP (C-
reaktives Protein), Komplement und Endotoxin fiihren zu einer Aktivierung von TF-
Expression, ebenso schwere Infektionen und Erkrankungen mit aktivierter Gerinnung
[182]. In einer Studie von Franco et al. wurde an gesunden freiwilligen Probanden
eine Endotoxinamie durch LPS-Injektion induziert. Somit konnte eine gesteigerte TF-
MRNA-Expression durch zirkulierende Monozyten mit gleichzeitigem Anstieg von
Thrombin nachgewiesen werden [183].

Die Produktion von TF wird durch NF-kB reguliert und die Speicherung findet in den
Alpha-Granula der Thrombozyten statt. Bei Aktivierung der Thrombozyten wird TF an

der Oberflache exprimiert und freigesetzt [184].

Thrombozyten

Ein Abfall der Thrombozyten ist ein charakteristischer Befund nach
Endotoxininfusion, dies wird als direkte Wirkung bakterieller Toxine auf die
Thrombozyten gewertet. Thrombozyten kdnnen zu einer inflammations-assoziierten
Aktivierung der Gerinnung beitragen. Entweder erfolgt die Aktivierung direkt tber
Endotoxin oder indirekt Uber proinflammatorische Zytokine. An den aktivierten
Thrombozyten lagern sich aktivierte Gerinnungsfaktoren an und beschleunigen somit
die  Thrombinbildung mit der Folge einer Aktivititsabnahme  der
Gerinnungsinhibitoren und einer ungehemmten Thrombinbildung. Dies fihrt durch
einen positiven Rickkopplungsmechanismus wiederum zu einer Aktivierung

zirkulierender Thrombozyten [22;185].

Zytokine

Monozyten-Makrophagen schitten in der ,hyperinflammatorischen® Phase der
Sepsis frihe proinflammatorische Zytokine wie TNF-a, MIF, C5a und IL-1 aus. Diese
wirken synergistisch in der Synthese weiterer Zytokine und Mediatoren wie IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12, IFN-y, dem thrombozytenaktivierenden Faktor PAF oder HMGB-1 (,High
Mobility Group Protein B-1*) mit vielfaltigen teils auch gegensinnigen Wirkungen auf
die Immunantwort [186].

In der Wirkungsbandbreite stehen auf der einen Seite mit eher immunsuppressiven
Wirkungen die Interleukine IL-4, IL-10 und IL-13, als auch der Transforming Growth
Factor-B (TGF-R). Auf der anderen Seite stehen TNF-a, MIF und IL-1 mit einem

ausgepragten proinflammatorischem Effekt. Zusatzlich gibt es diverse andere
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Zytokine mit pro- oder antiinflammatorischer Wirkungskomponente oder auch pro-
und antithrombotischen Modulatoren der Hamostase.

Die Aktivierung proinflammatorischer Zytokine Uber Endotoxin ist bisher am besten
untersucht worden. Tabelle 6 fasst die Zellen und Proteine zusammen, die durch
mikrobielle Produkte aktiviert werden und damit Einfluss sowohl auf die Inflammation
als auch die Gerinnung nehmen. Eine entscheidende Rolle bei der Regulation der
lokalen und systemischen Immunantwort spielt MIF. Induziert durch bakterielle
Produkte und Zytokine wird MIF von Leukozyten sezerniert. MIF wirkt
proinflammatorisch, erhoht die TLR4-Expression auf Phagozyten und steigert den

proinflammatorischen Effekt anderer Zytokine [72].

Tab. 6: Modulation der Entziindung durch Mediatoren [29;187]

Aktivierung durch Mediatoren
mikrobielle Produkte proinflammatorisch antiinflammatorisch
Monozyten/Makrophagen | TNF-q, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, HMGB-1 | sTNFr, IL-1Ra
Neutrophile HMGB-1 IL-4, IL-10
Lymphozyten IFN-y TGF-3
Thrombozyten NO, PAF BPI, Defensine
Endothelzellen TF, Prostaglandine, Leukotriene,

Serotonin, Selektine sIL-2r
Komplementsystem Cba, C3a
Gerinnungssystem Faktor XII

Abkirzungen: NO = Stickoxid; IL-1Ra = IL-1 Rezeptorantagonist; BPl = ,Bacterial / Permeability-
Increasing Protein“; sSTNFr = loslicher TNF-Rezeptor; slL-2r = loslicher IL-2-Rezeptor; HMGB-1 =
»High Mobility Group Protein-1“, PAF = Plattchen aktivierender Faktor; TGF-3 = Transforming Growth

Factor-; TF = Tissue Factor; IFN-y = Interferon-y

Nach einer Ubersicht von van der Poll et al. [188] kommt es nach einer LD100-E.
coli-Infusion bei Schimpansen zu einem starken Anstieg von TNF-a und mehrerer
pro- und antiinflammatorischer Zytokine. Beim Menschen und auch bei Primaten
konnten sowohl in vivo als auch in vitro Beziehungen zwischen Veranderungen im

Gerinnungssystem und dem Anstieg von Zytokinen im Plasma nachgewiesen
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werden. In vivo wirken die Zytokine TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 und IL-12 prothrombotisch,
wahrend IL-10 in vivo eine antithrombotische Wirkung entfaltet.

Die TF Expression kann durch folgende Zytokine beeinflusst werden: TNF-qa, IL-1, IL-
6, IL-8, IFN-y und MCP-1. Van der Poll stellt in einer Ubersicht fest, dass mehrere
Zytokine die TF-Expression auf Endothelzellen und Monozyten in vitro beeinflussen
und sie durch direktes Zusammenspiel zwischen Zytokinen, Monozyten,
Endothelzellen und Lymphozyten fir die Aktivierung der Hamostase verantwortlich
sind [188].

Beim Menschen und beim Schimpansen induzieren TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12 und IL-2
eine Aktivierung des Gerinnungssystems. In vitro vermittelt der Typ 1 des TNF-
Rezeptors (p55-TNF) die TNF-induzierte TF-Expression auf den Endothelzellen.
Allerdings konnte in vivo nicht zweifelsfrei belegt werden, dass endogen freigesetzter
TNF-a fur die Aktivierung der Gerinnung bei Sepsis bzw. Endotoxinamie zustandig
ist. Dies zeigten auch Untersuchungen bei Schimpansen, bei denen der letale Effekt
der LD100-E.coli-Infusion durch Hemmung von TNF durch einen neutralisierenden
Antikorper verhindert werden konnte, die Aktivierung des Hamostasesystems jedoch
nicht unterbunden wurde [189].

Auch in einer Studie mit freiwilligen Probanden wurde eine Aktivierung der Gerinnung
trotz Infusion eines TNF-Rezeptorproteins zur Hemmung der TNF Wirkung nach
Endotoxininjektion beobachtet [190]. Daraus konnte man schlieBen, dass die
Gerinnungsaktivierung nach Endotoxingabe nicht Gber TNF-a vermittelt wird.

Endothel

In vielfaltiger Weise beeinflusst das Endothel den Gerinnungsprozess. Die
Endotheloberflache besitzt unter physiologischen Bedingungen antikoagulatorische
Eigenschaften, die Thrombozytenaggregation und Gerinnung werden gehemmt, die
Fibrinolyse gesteigert. Unter pathophysiologischen Bedingungen kann es
prokoagulatorische Eigenschaften entwickeln. Aufgrund der Beteiligung am
Gerinnungs- und Fibrinolysesystems ist das Endothel ein wichtiger Regulator der
Hamostase. Durch Freisetzung vasoaktiver Substanzen reguliert es den Gefaftonus,
es kontrolliert den Austausch zwischen Interstitium und Gefa3lumen, bei
entzundlichen Vorgangen interagiert es mit Leukozyten [58]. Fruhzeitig manifestieren
sich Entziindungsvorgange am Endothel, es kommt zur Leukozytenmigration in die
GefalRe. Dort werden durch die Leukozyten Proteasen sezerniert, durch die das

Endothel zerstort wird und die Leukozyten weiter in das umliegende Gewebe
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eindringen kdnnen [191]. Durch die endotheliale Dysfunktion kommt es zur Adh&sion
von Monozyten via endothelialem P-Selektin, dies flhrt zu einer erhéhten Sekretion
von MCP-1 und von TNF-a. Zusatzlich kommt es zum Kontakt von Plasma mit
perivaskularen Substanzen wie TF oder Kollagen und somit zu einer Aktivierung der
Gerinnung [184]. Durch P-Selektin als C3b-Bindungsprotein kann auch das
Komplementsystem aktiviert werden [192].

Durch die gleichzeitige Freisetzung von thrombogenen Faktoren binden
Thrombozyten und inflammatorische Zellen am Endothel, die Folge ist auch eine

Gerinnungsaktivierung [193].

Tab. 7: Mechanismen der Gerinnungsaktivierung [194;195]

Effekte

1 Expression von Adhéasionsmolekilen und TF; P-Selektin fordert
Thrombozytenaggregation; PAF Sekretion stimuliert Thrombozyten; |
Expression von Thrombomodulin und EPCR hemmt die Protein C
Aktivierung; Synthese von vasoaktivem NO und Prostazyklin

Aktiviertes Endothel

1 Expression von TF; 1 1I-6 und TNF-a-Synthese unterstiitzen Akute

Aktivierte Monozyten Phase Proteine mit prokoagulatorischen Eigenschaften

Neutrophile

Elastase inaktiviert AT und Thrombomodulin und spaltet TFPI
Granulozyten

1t Chemotaxis; 1 Zytokinsynthese; 1 Aktivierung neutrophiler
Komplement-System | Granulozyten;  verminderter ~ Cl-Esterase-Inhibitor ~ fuhrt ~ zum
Kontrollverlust des Intrinsic System

1 Synthese von Gerinnungsfaktoren; | Synthese von AT; al-Antitrypsin
Akute Phase Proteine |inaktiviert APC und spaltet TFPI; CRP steigert die TF-Expression; C4b
bindet Protein S; TNF aktiviert die Fibrinolyse

Monozytdre TF Expression; 1 TF-Expression auf Endothelzellen und
Proinflammatorische | Makrophagen; Supprimierung von EPCR und Thrombomodulin;
Zytokine 1 Freisetzung von TFPI vom Endothel mit Aktivitatsverlust; 1 PAI-1;

1 Thrombozytenaktivierung

Abkirzungen: TF = Tissue factor; PAF = Plattchen aktivierender Faktor; EPCR = endothelialer Protein
C-Rezeptor; NO = Stickoxid; IL-6 = Interleukin-6; TNF-a = Tumornekrosefaktor-a; AT = Antithrombin;
TFPI = Tissue Factor Pathway Inhibitor; APC = aktiviertes Protein C; CRP = C-reaktives Protein; PAI-

1 = Plasminogen Aktivator Inhibitor-1

Durch verschiedene Ursachen, die in Tabelle 3 dargestellt sind, kann es zu einer
ubermafgdigen intravasalen Aktivierung des Gerinnungssystems (Hyperkoagulabilitét)

mit vermehrter intravasaler Fibrinbildung und Fibrinablagerung kommen [2;54].
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Im Extremfall entsteht eine disseminierte intravasale Gerinnung. Nur bei einem
geringen Prozentsatz der Patienten (<5%) mit gleichzeitiger SIRS und DIC
entwickeln sich schwere Blutungskomplikationen [7]. In den letzten Jahren erkannte
man, dass diese komplexe Dysfunktion des Gerinnungssystems viel haufiger zu
Mikrozirkulationsstérungen fuhrt. Daraus resultiert eine verstarkte Gewebehypoxie,
die ihrerseits im Sinne eines Circulus vitiosus die proinflammatorische Reaktion
unterhalt. Zuséatzlich tragen Thrombin und Faktor Xa lokal und systemisch direkt zur
Inflammationsreaktion und Zytokinausschittung bei [54;196]. Das die DIC eine
erhebliche Rolle bei der Ausbildung von Organdysfunktionen spielt, zeigen
postmortale Untersuchungen bei Patienten mit DIC, bei denen gleichzeitig
hamorrhagische Gewebsnekrosen, thrombotische Prozesse sowohl im Mikro- als
auch Makrostromgebiet und diffuse Blutungen in verschiedenen Organsystemen zu
finden waren [197].

Eine Aktivierung des Fibrinolysesystems, erkennbar an der hohen Konzentration von
Fibrinspaltprodukten, ist bei der Sepsis ebenso haufig zu beobachten wie die
Gerinnungsaktivierung. Tierexperimentelle Studien zeigten nach Endotoxininjektion
allerdings nur eine kurzfristige Aktivitdt der Fibrinolyse. Nach ungefahr 4 Stunden
kommt es zur verminderten Plasminbildung, parallel dazu zu einer vermehrten
Aktivitat der Fibrinolyseinhibitoren wie Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) und
der Thrombin-aktivierbare Fibrinolyseinhibitor (TAFI). Aus der
inflammationsinduzierten Gerinnungsaktivierung, die ihr Maximum nach 4-5
Stunden erreicht, das fibrinolytische System zu diesem Zeitpunkt bereits geschwéacht

ist, ergibt sich netto meist eine Uberwiegend prokoagulatorische Aktivitat [198;199].

Therapie der DIC

Die erfolgreiche Therapie einer DIC hangt von einer frihzeitigen Erkennung der DIC
und der Diagnose der zugrunde liegenden Erkrankung ab.
Es gibt vier Therapiegrundsatze:

» Therapie der auslésenden Ursache,

» Aufrechterhaltung bzw. Wiederherstellung der Mikrozirkulation,

» Schutz betroffener Organe vor Ischamie, Blutung oder Mikrothromben,

» Ersatz von Blutbestandteilen und Heparintherapie abh&ngig von der aktuellen

Blutungsgefahr [133;137;138].
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Oft ist jedoch die Ursache z.B. eine schwere Sepsis meist nur verzbgert unter
Kontrolle zu bringen. Daher scheint es dann sinnvoll zu sein, die Ubermalig
ablaufenden Gerinnungsprozesse zu hemmen. Die Gabe von Gefrierplasma (FFP,
Fresh Frozen Plasma) kann zur Substitution von Gerinnungsfaktoren empfohlen
werden. Dadurch kénnen sowohl die Prokoagulatoren als auch die
Gerinnungsinhibitoren in relativ physiologischem Verhéltnis substituiert werden.
Allerdings muss die hohe Volumenbelastung beachtet werden. Sollte keine
ausreichende Wirkung erzielt werden, bzw. eine manifeste Blutung bestehen, die
durch einen Mangel an Faktor Il oder an Mangel der Prothrombinkomplexfaktoren
(Faktor II, VII, IX, X) bedingt ist, kann die Gabe von Fibrinogenkonzentrat oder PPSB
(Prothrombinkonzentrat) in Erwagung gezogen werden [133;165;195;200]. Allerdings
sollte vorher eine ausreichende Konzentration an gerinnungshemmenden
Substanzen, d.h. AT (>80%) sichergestellt sein, da bei einer erhdhten
Gerinnungsneigung durch die Gabe von Prokoagulatoren die Prozesse noch
verstarkt werden [201]. Es wird im Stadium Il und Il oft noch eine AT-Zufuhr
empfohlen, dadurch sollen die Prokoagulatoren v. a. Faktor lla und Xa gehemmt und
somit die Hyperkoagulabilitat mit intravasaler Thrombinbildung durchbrochen werden.
Allerdings kann dadurch die 28-Tage Letalitat bei Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock nicht signifikant reduziert werden. Dies ergab eine von Marz
1997 bis Januar 2000 durchgefihrte randomisierte Studie, die KyberSept-Studie, mit
2314 eingeschlossenen Patienten [202]. Daher wird in den aktuellen Sepsis-Leitlinien

die Substitution von AT nicht empfohlen.
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Fragestellung

Allgemein ist die Sepsis die haufigste Todesursache in der Intensivmedizin. Die
Bedeutung von niedrig dosiertem Hydrokortison fir die Kreislaufstabilisierung bei
Patienten im septischen Schock, insbesondere bei Patienten mit relativer

Nebennierenrindeninsuffizienz, ist noch immer umstritten.

In der CORTICUS-Studie sollte Uberprift werden, ob niedrig dosiertes Hydrokortison
bei Patienten im septischen Schock gegentuber Plazebo einen Benefit besitzt.
Die Wirkung von Hydrokortison auf Koagulation und Inflammation, sowie deren

Interaktionen sind komplex und bisher nur unzureichend erforscht.

Ziel dieser Arbeit war es als Projekt in Mitarbeit an der CORTICUS-Studie, klinisch
relevante Daten Uber die Wirkung von niedrig dosiertem Hydrokortison auf die
Balance zwischen Inflammation und Immunsuppression bei Patienten im septischen
Schock in Abhangigkeit der Nebennierenrindenfunktion zu erheben.

Dabei lag das Hauptinteresse darin, die Wirkung von Hydrokortison auf humorale
pro- und antiinflammatorische Mediatoren zu untersuchen und zu Uberprifen, ob ein

Einfluss auf die allgemeine Gerinnung erkennbar ist.

Dabei wurden im Rahmen der vorliegenden Dissertation folgende Fragen untersucht:
* Welchen Einfluss hat niedrig dosiertes Hydrokortison bei Patienten im
septischen Schock auf die allgemeine Gerinnung?
« Sprechen Nonresponder und Responder bezuglich der Gerinnung
unterschiedlich auf die Therapie mit niedrig dosiertem Hydrokortison an?
* Gibt es Unterschiede bezuglich des DIC-Scores unter der Therapie mit niedrig

dosiertem Hydrokortison?
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Material und Methoden

Studiendesign

Die CORTICUS-Studie ist eine von der EU geforderte multinationale, prospektive,
randomisierte, Plazebo-kontrollierte, doppelblinde Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit von niedrig dosiertem Hydrokortison bei Patienten im septischen Schock,
die in der Zeit von April 2002 bis Oktober 2005 durchgefihrt wurde. Die Sub-Studie
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. Das schriftliche
Einverstandnis der Patienten bzw. durch deren amtliche Betreuer wurde eingeholt.
Randomisierte Patienten erhielten entsprechend dem CORTICUS Protokoll an den
ersten 5 Tagen 4 x 50mg Hydrokortison (HC) oder Plazebo, an den weiteren 3 Tagen
2 x 50mg HC oder Plazebo und an den Tagen 9 bis 11 jeweils 1 x 50mg HC oder
entsprechend ein Plazebo-Praparat.
Blutentnahmen fir die Labor-Untersuchungen erfolgten an folgenden Zeitpunkten:

* vor Gabe der Studienmedikation und Durchfiihrung des ACTH-Testes am 1.

Tag, auch Tag 0 oder Baseline genannt,
 anden Tagen 3, 6, 12, 18 und 28 jeweils morgens in einem Zeitfenster von 2

bis 4 Stunden nach Gabe der Studienmedikation.

Studienverblindung

Die Studienmedikamente wurden zentral durch den Klocke Verpackungs Service,
aufgeteilt, verpackt und verblindet. In jeder Box befanden sich 30 Flaschchen (ein
Reserveflaschchen) mit Trockensubstanz, die in 2ml Aqua dest. (ebenso in der Box)
aufzulésen war. Jeder Patient bekam nach dem Zufallsprinzip eine ihm zugeordnete
weille Box, versehen mit Namen und Patientencode, entweder mit der

medikamentenfreien Tragersubstanz oder mit Hydrokortison.

Einschlusskriterien

Alle Patienten erflllten die folgenden Einschlusskriterien:
1. Klinischer Nachweis einer Infektion innerhalb von 72 Stunden und Erfillen eines
der folgenden Kriterien:

* Nachweis von polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten in sonst steriler

Kaorperflussigkeit
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» Pathogene Mikroorganismen in sonst sterilen Kdorperflissigkeiten (z.B. Blut,
Urin, Sputum...)

» Offensichtlich erkennbare Ursache der Infektion (z.B. Darmperforation, eitrige
Wunddrainage)

e Sonstiger klinischer Nachweis einer Infektion (z.B. Pneumonie,
nekrotisierende Fasziitis...)

2. Kriterien einer Sepsis mit zwei der nachfolgenden Kriterien:

* Temperatur > 38,3TC oder < 35,6C

* Herzfrequenz > 90/min

* Atemfrequenz >20/min oder PaCO2 <32mmHg oder Mantadorische
Ventilation

* Leukozyten > 12000/ul oder < 4000/ul oder Linksverschiebung mit > 10%
unreifen Neutrophilen

3. Vorliegen eines septischen Schocks < 24h mit den folgenden beiden Kriterien:

* Hypotension: Systolischer Blutdruck < 90mmHg oder Abfall > 50mmHg vom
Ausgangswert (> 1h) bei Hypertonikern, trotz adaquater Flissigkeitstherapie
und / oder Dopamin (=5ug/Kg/min) oder jede andere Therapie mit
Vasopressoren (Adrenalin, Noradrenalin, Phenylephrin, Vasopressin)

» Organhypoperfusion / -dysfunktion in zeitichem Zusammenhang mit der
Sepsis (unabhéngig von der Grunderkrankung oder Medikamenten) innerhalb
der letzten 24 Stunden

4. Zusatzlich eines der folgenden Kriterien:

» Oligurie

» Metabolische Azidose (pH < 7,3 oder Base Excess = 5,0mmol/L oder Laktat
> 2mmol/L)

* Hypoxie (PaO2 / FiO2 < 280 ohne Pneumonie oder < 200 mit Pneumonie)

» Bewusstseinseintriibung (GCS < 14 oder akute Verschlechterung)

*  Thrombozytopenie (< 100.000/ul)

5. Das Vorliegen einer Einwilligungserklarung

Ausschlusskriterien

* Schwangerschaft
* Alter <18 Jahre

« Grunderkrankung mit Uberlebensprognose < 3 Monate
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» Kardiopulmonale Reanimation innerhalb der letzten 72 Stunden

 Medikamentds induzierte  Immunsuppression oder Chemo- oder
Bestrahlungstherapie innerhalb der letzten 4 Wochen

» Glukokortikoidtherapie innerhalb der letzen 6 Monate, jede Akuttherapie mit
Glukokortikoiden, Glukokortikoidinhalation, keine Kontraindikation war eine
topische Glukokortikoidapplikation

o« HIV

* DNR- Order (keine Reanimationseinwilligung)

» Akuter Herzinfarkt oder akute Lungenarterienembolie

* Andere medikamentdse Studien innerhalb von 30 Tagen

* Moribunde Patienten mit einer Lebenserwartung < 24 Stunden

* Intensivstationsaufenthalt > 2 Monate

Blutenthahme und Verarbeitung

Blutprobengewinnung

Die Blutentnahmen erfolgten direkt vor Studienbeginn und an den Tagen 3, 6, 12, 18

und 28 aus arteriellen oder venésen Zugangen unter sterilen Kautelen.

Behandlung der Blutproben

Die Blutproben wurden nach der Entnahme bis zur Weiterverarbeitung auf Eis

aufbewabhrt.

Messmethoden

Die Messungen der Parameter Protein C, Faktor VII, D-Dimere und TPZ erfolgten
durch das Institut far Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie (Charité -
Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum) mit den dort etablierten
Nachweisverfahren und den entsprechenden Reagenzien der Fa. Roche Diagnostics
GmbH. Die Thrombozytenzahlen wurden im hauseigenen Labor mit dem CellDyn
1600® der Fa. Abbott im durchflusszytometrisch ermittelten Differentialblutbild

bestimmt.
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Protein C

Testprinzip laut Herstellerangaben der Fa. Roche Diagnostics GmbH zur
guantitativen Bestimmung der Protein C-Aktivitat in Citratplasma mit dem Reagenz
STA Protein C Clotting:

,Die vorverdiinnte Probe wird mit Cephalin (Phospholipid, PF3-Aquivalent), Protein
C-Mangelplasma und einem spezifischen Protein C-Aktivator (Protac) versetzt.
Hierdurch wird das in der Probe enthaltene Protein C aktiviert und gleichzeitig die
Kontaktaktivierung des intrinsischen Gerinnungssystems gestartet. Durch Zugabe
von Calciumchlorid-Lésung wird die weitere Gerinnungskaskade bis zur Bildung
eines Fibringerinnsels in Gang gesetzt. Die unter diesen Bedingungen ablaufende
partielle Thromboplastinzeit (PTT) wird allein durch die Protein C-Aktivitat der Probe
bestimmt, da das Reaktionsgemisch durch Zusatz des Protein C-Mangelplasmas alle
anderen Faktoren im Uberschuss enthalt. Das aktivierte Protein C spaltet die
Faktoren Va und Vllla und verlangert dadurch die PTT. Die Protein C-Aktivitat ist zur

PTT-Verlangerung proportional.”

Faktor VII

Testprinzip laut Herstellerangaben der Fa. Roche Diagnostics GmbH zur
guantitativen Bestimmung der Faktor VII-Aktivitat in Citratplasma mit dem Reagenz
STA Factor VII:

.Mit diesem Test wird nach Zugabe von STA Neoplastin Plus Reagenz der Fa.
Roche Diagnostics GmbH die Gerinnungszeit eines Systems gemessen, in dem alle
Faktoren aufRer Faktor VII, der aus der zu testenden Probe stammt, konstant und im
Uberschuss (mit dem Test STA Factor VII geliefert) vorhanden sind.*

D-Dimere

Testprinzip laut Herstellerangaben der Fa. Roche Diagnostics GmbH zur
guantitativen Bestimmung von D-Dimer in Citratplasma mit dem Reagenz STA
LIATEST® D-DI:

.Die Probe wird mit dem Reagenz STA LIATEST® D-DI der Fa. Roche Diagnostics
GmbH versetzt. Die mit monoklonalen Antikdrpern beschichteten Latexpartikel
agglutinieren in Anwesenheit von Fibrinabbauprodukten. Die Agglutination fuhrt zu
einer starkeren Lichtstreuung, die als Zunahme der optischen Dichte gemessen wird.

An einer Kalibrationskurve wird die Anderung der optischen Dichte abgelesen.*
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Thromboplastinzeit (TPZ)

Testprinzip laut Herstellerangaben der Fa. Roche Diagnostics GmbH zur
Bestimmung der Thromboplastinzeit in Citratplasma mit dem Reagenz STA
Neoplastin Plus:

.Die Zugabe von Calciumthromboplastin zu Citratplasma bewirkt den Ablauf des
exogenen Gerinnungssystems bis zur Bildung eines Fibringerinnsels. Die Zeit bis
zum Gerinnungseintritt wird mit dem Normalstandard verglichen. Dabei wird die
Aktivitat folgender Gerinnungsfaktoren erfasst:

- Faktor Il (Prothrombin)

- Faktor V (Proakzelerin)

- Faktor VII (Prokonvertin)

- Faktor X (Stuart-Prower-Faktor)

Gemessen wird die Zeit von der Reagenzpipettierung bis zur Gerinnselbildung. Uber
ein Bezugskurvensystem kann das Ergebnis in Prozent der Norm ausgedruckt
werden. Das Reagenz enthalt einen spezifischen Heparin-Inhibitor. Die gemessene
Zeit wird von eventuell in therapeutischen Konzentrationen vorhandenem Heparin

nicht beeinflusst.”

Thrombozytenzahl

Die Thrombozytenzahl wurde mittels Durchflusszytometrie im CellDyn® der Fa.
Abbott gemessen. Wenn Zellen von Laserlicht durchleuchtet werden, absorbieren sie
und streuen Anteile des Lichtes. Unterbrechungen des Lichtstrahls werden dabei zur
Zellzahlung genutzt. Anderungen im Streulichtverhalten kénnen Aussagen (ber
Zellgrol3e und deren innere Strukturen ermagglichen [203].

DIC-Score

Zur Diagnostik der DIC und zur Berechnung des DIC-Scores wurde der modifizierte

ISTH-Score benutzt, der kein Fibrinogen bertcksichtigt.
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Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mittels ,Statistical Package for the Social
Sciences”, (SPSS Inc. ®, Version 14).

Patientencharakteristik: Nominal skalierte Daten wurden mittels "Fishers exact test",
angegebene Score Werte mittels "Mann Whitney-U" Test und alle tbrigen Daten
mittels "Student's t-Test" fir unverbundene Stichproben analysiert.

Alle Verlaufsdaten wurden in Relation zum Ausgangswert gesetzt, aufgrund der
Verteilung logarithmiert und dann mittels GLM (Generalized Linear Model) far
Messwiederholungen mit den Faktoren "Therapie” und "Responder"” jeweils getrennt
fur den Therapiezeitraum (Tag O bis 6) und fur die Zeit danach (Tag 12 bis 28)
analysiert. Aufgrund des signifikanten Unterschieds in der Patientencharakteristik
wurde in beiden Fallen "Alter" als Kovariante bertcksichtigt.

Statistisch signifikante Unterschiede wurden bei Fehlerwahrscheinlichkeiten (p-
Werten) von p<0,05 als signifikant und von p<0,005 als stark signifikant
angesehen.

Die graphischen Darstellungen wurden mit dem Statistikprogramm SigmaPlot 9.0
erstellt.
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Ergebnisse

Patientenkollektiv

An der Multicenter-Studie waren insgesamt 52 Zentren aus 10 Landern beteiligt. Von
den geplanten 800 Patienten wurden 500 in die Studie aufgenommen, 499 davon
konnten ausgewertet werden [204].

In die CORTICUS-Studie in Berlin konnten zwischen April 2002 bis Oktober 2005
n = 84 Patienten eingeschlossen werden. Bei dieser Doppelblind-Studie fielen 42
Patienten in die Therapiegruppe mit niedrig dosiertem Hydrokortison und 42
Patienten in die Plazebogruppe. Am Tag 0 bzw. vor Gabe der Studienmedikation
wurde ein ACTH-Test durchgefuhrt und anhand der gemessenen Werte Uberpriift,
wie viele davon Responder oder Nonresponder waren.

Fur die vorliegende Arbeit wurden nur von 75 Patienten, bei denen die Werte fir die
Gerinnung (TPZ, D-Dimere, Protein C und Faktor VII) an den Tagen 0, 3 und 6
vorlagen, ausgewertet. Bei dieser Subgruppe der Corticus-Studie zeigte sich ein
signifikanter Unterschied beim Alter (p = 0,005) mit durchschnittlich 9 Jahre alteren
Patienten in der Plazebogruppe. Die Thrombozytenzahlen wurden fur alle Patienten
ausgewertet. In der vorliegenden Arbeit aber nur von den o0.g. 75 Patienten

dargestellt und bewertet.

Tab. 8: Demographische und klinische Charakteristika, Mittelwerte plus Range

Hydrokortison Plazebo
Geschlecht (mé&nnlich / weiblich, n) 25/13 27/10
Alter (Jahre) (p=0,005) 59,79 (22-87) | 68,76 (43-88)
GroRe (cm) 173 (150-188) | 172 (150-195)
Gewicht (kg) 79,1 (50-130) 77,4 (53-127)
Responder / Nonresponder (n) 24/14 26/11
Aufenthalt Intensivstation (Tage) 29,26 (5-160) 24,6 (3-89)
Aufenthalt Krankenhaus (Tage) 53,4 (11-207) 47,5 (8-135)

Outcome

28 Tage (Uberlebende / Nicht-Uberlebende) 30/8 27 /10
Intensivstation (Uberlebende / Nicht-Uberlebende) 26/12 26/11
Krankenhaus (Uberlebende / Nicht-Uberlebende) 23/14 24 /13
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Thrombozytenzahl

Um den Einfluss von niedrig dosiertem Hydrokortison auf die Thrombozytenzahlen zu
untersuchen wurde an den Tagen 0, 3 und 6 Blut entnommen. Abbildung 3 zeigt den
Verlauf aufgeschlisselt nach Plazebo- / Kortisongruppe. Abbildung 4 zeigt den
Verlauf innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach

Nonrespondern / Respondern.
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Abb. 3: Thrombozytenzahl nach Plazebo- und Kortisongruppe

Die Thrombozytenzahl am Tag 0 betrug in der Plazebogruppe 165 + 96,52 1/nL und
in der Therapiegruppe 196 + 116,39 1/nL. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Die Werte anderten sich auch innerhalb des Therapiezeitraumes nicht
signifikant.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied beziglich der Thrombozytenzahl beobachtet werden (GLM Uber

Therapiezeitraum p = 0,57).
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Abb. 4: Thrombozytenzahl innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach

Nonrespondern und Respondern

Die Thrombozytenzahl am Tag O betrug in der Gruppe der Nonresponder 176 + 94
1/nL und in der Gruppe der Responder 208 + 128 1/nL. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Die Werte &nderten sich auch innerhalb des
Therapiezeitraumes nicht.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich

der Thrombozytenzahl beobachtet werden (GLM uber Therapiezeitraum p = 0,88).
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Thromboplastinzeit / TPZ

Um den Einfluss von niedrig dosiertem Hydrokortison auf die Thromboplastinzeit zu
untersuchen wurde an den Tagen 0, 3 und 6 Blut entnommen. Abbildung 5 zeigt den
Verlauf aufgeschlisselt nach Plazebo- / Kortisongruppe.

Abbildung 6 zeigt den Verlauf innerhalb der Therapiegruppe aufgeschliisselt nach

Nonrespondern / Respondern.
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Abb. 5: Thromboplastinzeit nach Plazebo- und Kortisongruppe

Die Thromboplastinzeit am Tag 0 betrug in der Plazebogruppe 19,45 + 3,02 sec und
in der Therapiegruppe 19,56 + 4,18 sec. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Die Werte anderten sich auch innerhalb des Therapiezeitraumes nicht
signifikant.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied bezlglich der Thromboplastinzeit beobachtet werden (GLM Uber

Therapiezeitraum p = 0,157).
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Abb. 6: Thromboplastinzeit innerhalb der Therapiegruppe aufgeschliisselt nach

Nonrespondern und Respondern

Die Thromboplastinzeit am Tag O betrug in der Gruppe der Nonresponder
18,75 + 3,17 sec und in der Gruppe der Responder 20,03 + 4,66 sec. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied. Die Werte &nderten sich auch innerhalb des
Therapiezeitraumes nicht.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich

der Thromboplastinzeit beobachtet werden (GLM Uber Therapiezeitraum p = 0,865).
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D-Dimere

Um den Einfluss von niedrig dosiertem Hydrokortison auf die D-Dimere zu
untersuchen wurde an den Tagen 0, 3 und 6 Blut entnommen. Abbildung 7 zeigt den
Verlauf aufgeschlisselt nach Plazebo- / Kortisongruppe.

Abbildung 8 zeigt den Verlauf innerhalb der Therapiegruppe aufgeschliisselt nach

Nonrespondern / Respondern.
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Abb. 7: D-Dimere nach Plazebo- und Kortisongruppe

Die D-Dimere am Tag 0 betrugen in der Plazebogruppe 5,82 + 4,85ug/ml und in der
Therapiegruppe 5,45 +£5,69ug/ml. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Die Werte anderten sich auch innerhalb des Therapiezeitraumes nicht
signifikant.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied bezuglich der D-Dimere beobachtet werden (GLM  Uber

Therapiezeitraum p = 0,572).
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Abb. 8: D-Dimere innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach

Nonrespondern und Respondern

Die D-Dimere am Tag 0 betrugen in der Gruppe der Nonresponder 5,46 + 7,32ug/ml
und in der Gruppe der Responder 5,44 + 4,66ug/ml. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Die Werte &nderten sich auch innerhalb des
Therapiezeitraumes nicht.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich

der D-Dimere beobachtet werden (GLM Uber Therapiezeitraum p = 0,703).
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Protein C

Um den Einfluss von niedrig dosiertem Hydrokortison auf das Protein C zu
untersuchen wurde an den Tagen 0, 3 und 6 Blut entnommen. Abbildung 9 zeigt den
Verlauf aufgeschlisselt nach Plazebo- / Kortisongruppe.

Abbildung 10 zeigt den Verlauf innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach

Nonrespondern / Respondern.
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Abb. 9: Protein C nach Plazebo- und Kortisongruppe

Das Protein C am Tag O betrug in der Plazebogruppe 50,38 + 23,51% und in der
Therapiegruppe 51,16 +24,03%. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Die Werte anderten sich innerhalb des Therapiezeitraumes signifikant. Am Tag 3
betrugen sie in der Plazebogruppe 51,68 £23,49% und in der Kortisongruppe
63,71 £ 32,32%, am 6. Tag der Messungen betrugen sie schon in der Plazebogruppe
67,22 £ 27,12% und in der Kortisongruppe 94,87 + 37,07%.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte zwischen den Gruppen ein signifikanter
Unterschied bezuglich des Protein C-Wertes beobachtet werden (GLM uber

Therapiezeitraum p = 0,014).



63

140
120 S
< 100+ »
= /
e T /
c
g % A
5]
£ /
60
T
“» Non-Responder
40+ -
il
20 @ Responder
N=14 23 14 24 14 24
0 3 6
TAG

Abb. 10: Protein C innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach
Nonrespondern und Respondern

Das Protein C am Tag 0 betrug in der Gruppe der Nonresponder 53,21 + 28,81% und
in der Gruppe der Responder 49,91 +21,22%. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Die Werte &nderten sich auch innerhalb des
Therapiezeitraumes nicht.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich

des Protein C-Wertes beobachtet werden (GLM uber Therapiezeitraum p = 0,672).
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Faktor VII

Um den Einfluss von niedrig dosiertem Hydrokortison auf den Faktor VII zu
untersuchen wurde an den Tagen 0, 3 und 6 Blut entnommen. Abbildung 11 zeigt
den Verlauf aufgeschlisselt nach Plazebo- / Kortisongruppe.

Abbildung 12 zeigt den Verlauf innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach
Nonrespondern / Respondern.
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Abb. 11: Faktor VII nach Plazebo- und Kortisongruppe

Der Faktor VIII am Tag O betrug in der Plazebogruppe 44,35 + 16,73% und in der
Therapiegruppe 48,08 +31,22%. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Die Werte anderten sich auch innerhalb des Therapiezeitraumes nicht
signifikant.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte zwischen den Gruppen kein signifikanter

Unterschied bezlglich des Faktors VII beobachtet werden (GLM Uber
Therapiezeitraum p = 0,423).



65

100 -
90
80
70

60 -

Faktor VII [%]

50 -

40 A
“» Non-Responder

301 T

20 @& Responder
N= 14 24 14 24 14 24

0 3 6
TAG

Abb. 12: Faktor VII innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach
Nonrespondern und Respondern

Der Faktor VII am Tag 0 betrug in der Gruppe der Nonresponder 53,86 + 39,92% und
in der Gruppe der Responder 44,71 +25,21%. Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied. Die Werte &nderten sich auch innerhalb des
Therapiezeitraumes nicht.

Innerhalb der beobachteten 6 Tage konnte kein signifikanter Unterschied bezuglich

des Faktors VII beobachtet werden (GLM uber Therapiezeitraum p = 0,701).



66

DIC-Score

Der DIC-Score kann anhand von bestimmten Laborparametern wie D-Dimere, TPZ
und Thrombozytenzahl bestimmt werden und kann die fulminante DIC von der
kompensierten DIC differenzieren.

Die Abbildung 13 zeigt den Verlauf aufgeschlisselt nach Plazebo- / Kortisongruppe.
Abbildung 14 zeigt den Verlauf innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach

Nonrespondern / Respondern.
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Abb. 13: DIC-Score nach Plazebo- und Kortisongruppe

Der DIC-Gesamtscore am Tag O zeigte in der Plazebogruppe einen Mittelwert von
3,76 = 1,4 und bei den Patienten mit Kortisontherapie einen Mittelwert von 3,58 + 1,1.
Zu keinem Zeitpunkt innerhalb der Therapie zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (Mann-Whitney-U-Test; p > 0,05).

Der DIC-Gesamtscore sank innerhalb des Therapiezeitraumes sowohl in der
Plazebo- (p = 0,003) als auch in der Kortisongruppe (p = 0,000047) hochsignifikant.
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Abb. 14: DIC-Score innerhalb der Therapiegruppe aufgeschlisselt nach

Nonrespondern und Respondern

Der DIC-Gesamtscore zeigte am Tag O der Therapiegruppe bei den Nonrespondern
einen Mittelwert von 3,54 £1,13 und bei den Respondern einen Mittelwert von
3,61+1,12.

Zu keinem Zeitpunkt wahrend des Therapiezeitraumes zeigte sich ein signifikanter
Unterschied innerhalb der Therapiegruppe (Mann-Whitney-U-Test; p > 0,05).
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Diskussion

Patientenkollektiv

Insgesamt ist es gelungen innerhalb des Studienzeitraumes von ungeféahr dreieinhalb
Jahren 500 Patienten, davon 84 alleine in Berlin in die CORTICUS-Studie
einzuschlieBen. Dies ist im Vergleich zu anderen Studien mit niedrig dosiertem
Hydrokortison (Annane 2002: 300 Patienten [88], Meduri 2001: 91 Patienten [205],
Oppert 2005: 40 Patienten [206]) ein bedeutend grol3eres Patientenkollektiv.
Allerdings koénnen die Studien nur bedingt miteinander verglichen werden. In der
Studie von Annane wurden die Patienten wesentlich friher in die Studie
aufgenommen, innerhalb von 8h, in der CORTICUS-Studie lag das Einschlussfenster
innerhalb von 72h, bei Oppert innerhalb von 24h. Zusatzlich wurde in der Annane-
Studie das Hydrokortison mit Fludrokortison kombiniert. Der Anteil chirurgischer
Patienten in der CORTICUS-Studie lag bei 67% versus 40%. Auch war die Schwere
der Erkrankung der Patienten in der Annane-Studie deutlich starker (SAPS 11 59 =21
versus 49 + 17) [207].

Die Berliner-Subpopulation bestand zu ca. Dreiviertel aus méannlichen Patienten, was
mit der Gesamtpopulation der CORTICUS-Studie tbereinstimmt [204].

Die Reaktion auf ACTH ergab 56 Responder zu 28 Nonrespondern bei der Berliner-
Subpopulation. Im Vergleich zur Gesamtpopulation der Studie ist dies ein bedeutend
kleinerer Anteil von Nonrespondern (Responder 118 / Nonresponder 125).

Nach J. Briegel kbnnen jedoch falsch positive Kortisol-Spiegel je nach Labor und
Messmethode auftreten, da auch Kortisol-Vorlaufer im Serum nachgewiesen werden
[208]. Daher erschwert es die Diagnosestellung anhand der gemessenen Kortisol-
Plasmaspiegel. Aktuell gibt es keine Empfehlungen ob und welche
Kortisolmessungen oder Funktionstests zur Diagnosestellung der rNNRI von Nutzen
sind.

Der Vergleich zwischen dem Alter der Patienten in beiden Gruppen ergab einen
signifikanten Unterschied in der Plazebogruppe (p =0,005) mit durchschnittlich 9
Jahre éalteren Patienten, da es aber keine weiteren signifikanten Unterschiede
beziglich der Aufenthaltsdauer und dem Outcome beider Gruppen gab, scheint das

Alter auf die beobachteten Parameter keine Relevanz zu haben.
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Laborparameter

Der enge Zusammenhang zwischen Inflammation und Gerinnungsaktivierung wurde
in zahlreichen Studien herausgearbeitet. Eine Aktivierung der Gerinnung kann mit
geeigneten Labormethoden sehr sensitiv nachgewiesen werden. Allerdings muss die
niedrige Spezifitat der Laborparameter hinsichtlich des Nachweises der
sepsisinduzierten Gerinnungsaktivierung bertcksichtigt werden.
Differentialdiagnostisch mussen Veranderungen durch Verlust oder Verdinnung
bedacht werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit beziehen sich nur auf die
Gerinnungsparameter, die zur Diagnostik einer DIC im Rahmen des modifizierten
DIC Scores herangezogen werden kdonnen, wie die Thrombozytenzahl, die TPZ und
die D-Dimere. Zusatzlich wurde Faktor VII und das Protein C bestimmt. Fur den
Nachweis einer DIC ist v. a. die Dynamik der Laborwerte entscheidend, allerdings
sind hier nur die Ergebnisse vom Therapiezeitraum (Tag 0, 3 und 6) gezeigt.

Thrombozyten

Die Normwerte von Thrombozyten bei gesunden Menschen liegen zwischen 150 -
400/nL  (Referenzwerte der Charité - Institut flr Laboratoriumsmedizin  und
Pathobiochemie). Bei weniger als 100 - 150/nL spricht man von Thrombozytopenie.
Eine Blutungsgefahr tritt meist erst bei Thrombozytenzahlen unter 30/nL auf.

Bei Patienten mit schwerer Sepsis ist haufig eine rapide Abnahme der
Thrombozytenzahlen zu sehen, was bei experimenteller Endotoxinamie als direkte
Wirkung  bakterieller Toxine  gewertet wird [209]. Extrem niedrige
Thrombozytenzahlen konnten bei unseren Patienten jedoch nicht beobachtet
werden, in Einzelfallen konnten Thrombozytenzahlen unter 50/nL gemessen werden,
diese Patienten verstarben jedoch noch wéhrend des Therapiezeitraumes. Dies ware
vereinbar mit dem Ergebnis des DIC-Scores (im Anschluld diskutiert), bei dem die
Patienten mit fulminanter DIC eine 2,5-fach erh6hte 28-Tage-Mortalitat aufweisen.
Eine Thrombozytopenie im Verlauf der DIC kann langfristig vorliegen, da geringe
Mengen von Thrombin zu einer Plattchenaggregation und zu einem Verbrauch der
Thrombozyten fuhren kann und die Thrombozyten langsamer als die
Gerinnungsfaktoren im Blut ersetzt werden [210]. Bei einer DIC variieren die
Thrombozytenzahlen allerdings haufig, da es im Rahmen von systemischen
Entztindungsgeschehen, postoperativ oder posttraumatisch durch

Gewebedestruktionen auch zu einem Anstieg der Thrombozytenzahlen kommen



70

kann, die sogenannte reaktive oder sekundare Thrombozytose, die als positives
prognostisches Zeichen gewertet wird [211]. Das Fehlen einer Thrombozytopenie
schliel3t somit das Vorliegen einer DIC nicht aus.

Eine  Verstarkung der  Thrombozytopenie kann im  Verlauf  einer
Hamostaseaktivierung durch freigesetztes Thrombin auftreten. Tierexperimentelle
Studien zeigten, dass eine Thrombozytenaktivierung wéahrend einer Sepsis nicht fur
eine Aktivierung der plasmatischen Gerinnung verantwortlich ist. Einerseits kann
auch bei thrombozytopenischen Tieren eine plasmatische Gerinnungsaktivierung
inhibiert werden und andererseits kann durch Transfusionen von aktivierten
Thrombozyten keine Gerinnungsaktivierung ausgelést werden [185]. Allerdings
gelten Thrombozyten durch Aktivierungskomplexe wie dem Prothrombinase-Komplex
und Tenase-Komplex, die auf ihren Oberflachen in der Sepsis verstarkt exprimiert
werden, als Akzeleratoren der Hamostaseaktivierung [212].

Eine an der unteren Grenze des Referenzbereiches liegende Thrombozytenzahl ist
auch bei den Patienten der CORTICUS-Studie zu erkennen. Bei Rekonvaleszenten
steigt die Thrombozytenzahl spater auf Werte tUber Hochnormal, was auch bei
unserer Subpopulation beobachtet werden konnte (nicht Teil dieser Arbeit).
Bakteriengebundene Proteine (z.B. Fibronektin-bindendes Protein, Protein A,
Clumping factor) wurden bisher fur die Thrombozytenaktivierung verantwortlich
gemacht [213;214]. Auch Exoproteinen, die beispielsweise von Bakterien wie dem
Staphylococcus aureus sezerniert werden, spricht man gerinnungsaktive und
thrombozytenaktivierende Eigenschaften nach [215]. Protein A bindet den VvWF,
somit kommt es zu einer verstarkten Anhaftung von Bakterien an Thrombozyten.
Durch die Aktivierung kommt es wiederum zur Freisetzung der verschiedensten
Zytokine und Chemokine [216].

Die vorliegenden Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
Thrombozytenzahlen innerhalb der Plazebo- / Kortisongruppe oder Responder-
/ Nonrespondergruppe.

Normalerweise wirken Glukokortikoide stimulierend auf die Thrombopoese [39]. Eine
Erklarung dafir, dass dies bei unseren Patienten nicht der Fall war, konnte einerseits
eine zu niedrige Dosierung vom Hydrokortison sein, so dass der Effekt nicht zu
sehen ist oder dieser bei einer Sepsis coupiert wird, andererseits kann die
Thrombopoese schon mit Maximalleistung arbeiten, so dass es zu keinem weiteren

Anstieg der Thrombozyten kommen kann.
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Thromboplastinzeit

Die TPZ, welche bei gesunden Patienten 12 - 16 Sekunden betragt, war am Tag O
mit 19 - 20 Sekunden in beiden Gruppen verlangert, was auf Stérungen im
Gerinnungssystem hinweist. Dies kann auf eine Verbrauchskoagulopathie hinweisen.
Eine andere Ursache kann aber auch ein Vitamin K-Mangel sein, der haufig bei
septischen Patienten durch Antibiotikagabe oder Malnutrition bei unausgewogener
parenteraler bzw. enteraler Ernahrung oder durch intestinale Resorptionsstérungen
hervorgerufen wird. Allerdings wéren die Werte dann erst im Verlauf erhéht und nicht
schon initial. Eine Reduktion von Faktor VII, was bei unseren Patienten der Fall ist
oder auch Lebererkrankungen oder Lebersynthesestérungen, die haufig bei einer
Sepsis zu finden sind, kénnen Ursache einer TPZ-Verlangerung sein. Aber auch
Abnahmefehler (ungenaues Mischverhéltnis, zu langer Venenstau, Hamolyse)
konnen zu falschen Ergebnissen fuhren.

Innerhalb des sechstégigen Therapiezeitraumes sank die TPZ bei allen Patienten
durchschnittlich um drei Sekunden, was auf eine Stabilisierung der Gerinnung bei
allen Patienten hinweist.

Da auch hier keine Unterschiede innerhalb der Gruppen beobachtet werden konnte,
muss davon ausgegangen werden, dass Hydrokortison keinen Einfluss auf die

Thromboplastinzeit hat.

D-Dimere

Bei gesunden Patienten betragt die Konzentration der D-Dimere bis 0,5ug/ml im Blut
(Referenzwerte der Charité - Institut fir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie).
Bei allen unserer Patienten wurde anfanglich eine hohe Konzentration von D-
Dimeren (5,6 + 5,3ug/ml) im Plasma gemessen.

Erhdhte D-Dimere kdnnen sowohl Ausdruck einer lokalen Gerinnselbildung sein, als
auch das Ausmald der fibrinolytischen Aktivitdt widerspiegeln. D-Dimere als
messbares Korrelat der erhdhten proteolytischen Aktivitdt sind meist schon im
Frihstadium einer DIC erhoéht und werden von Wada et al. als sensitive Marker
beschrieben [217]. Man findet sie sowohl bei Infektionen und Sepsis, als auch intra-
und postoperativ, somit entspricht unser Ergebnis im Wesentlichen der géngigen
Literatur. Zahlreiche Studien belegen, dass erhohte D-Dimer-Konzentrationen héaufig
bei Patienten mit Sepsis oder auch bei polytraumatisierten Patienten vorkommen
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ohne das es in allen Fallen zu Mikrothromben oder Organdysfunktionen kommt [218].
Normale Konzentrationen von D-Dimeren im Blut schlie3en eine DIC aus.

In einer Studie von Pettila et al. wurden die D-Dimer-Spiegel bei Uberlebenden und
Nichtiberlebenden Patienten mit schwerer Sepsis gemessen. Es gab eine
signifikante Differenz [219]. Auch Voves et al. beschrieb signifikant hohere D-Dimer-
Konzentrationen bei den Nichtiberlebenden und zog Parallelen zwischen der Hohe
der D-Dimer-Konzentrationen und der Erkrankungsschwere [220]. Ebenso beschreibt
eine Studie von Kollef et al. einen Zusammenhang zwischen Sepsis und D-Dimeren
und zwischen hohen D-Dimer-Spiegeln und der Mortalitat bei kritisch kranken
Patienten [221]. Niedrige D-Dimer-Konzentrationen bei Patienten mit septischen
Schock und schlechtem Outcome wurden von Dempfle at al. beobachtet [150].
Allerdings besagt auch eine Studie, dass die D-Dimer-Konzentration mit
zunehmendem Alter ansteigt [222]. Da unsere Patienten eher im mittleren Alter
waren, sind die Daten relativ zu werten.

In der vorliegenden Studie zeigte sich im Verlauf der Therapie ein abfallender
Konzentrationsverlauf der D-Dimere sowohl in der Plazebo- als auch in der
Kortisongruppe, jedoch waren die Werte nicht signifikant. Die Ergebnisse der Studie
korrelieren mit zahlreichen Untersuchungen beziiglich der D-Dimer-Konzentration im
Verlauf einer Sepsis oder einer DIC.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass es innerhalb der Gruppen keinen Einfluss von
Hydrokortison auf die D-Dimer-Konzentrationen gab und somit auch keinen Einfluss

auf die ablaufende Gerinnungsaktivierung oder fibrinolytische Aktivitat.

Faktor VII (Proconvertin)

Die normale Faktor VII-Aktivitat bei Erwachsenen liegt zwischen 60 - 130%
(Referenzwerte der Charité - Institut fir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie).
Bei allen Patienten in der CORTICUS-Studie sind Uber den gesamten
Therapiezeitraum erniedrigte Werte zu sehen, dieses spricht entweder fur einen
erhohten Verbrauch im Rahmen der Sepsis und Gerinnungsaktivierung, eine
Verlustkoagulopathie im Sinne eines Kapillarlecks, ein Vitamin K-Mangel oder aber
einer verminderten Lebersynthese. Da in der Leber fast alle Gerinnungsfaktoren
synthetisiert werden, fuhrt eine Einschrdnkung oder im schlimmsten Fall ein
Leberversagen zu einer verminderten Synthese der Gerinnungsfaktoren. Folge
davon ist eine Abnahme der Aktivitaten der Gerinnungsfaktoren und auch der

Gerinnungsinhibitoren. Zum Vergleich brduchte man die Konzentration anderer
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Faktoren und Inhibitoren. Gerade die AT Konzentration ware interessant, da AT u. a.
auch in geringem Ausmald den Faktor VIla hemmt. Ein angeborener Faktor VII-
Mangel ist eher selten [58]. Da Faktor VII eine kurze Halbwertzeit von nur 2 -4
Stunden hat, zeigt sich haufig ein Faktor VII-Mangel in der Anfangsphase eines
Vitamin-K-Mangels oder bei Parenchymschaden. Daher steht Faktor VII
exemplarisch fur alle in der Leber synthetisierten Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren.

Der vermehrte Verbrauch kodnnte durch den pathophysiologischen Vorgang der
Gerinnungsaktivierung bei Sepsis erklart werden. Faktor VII reagiert mit dem bei
einer Sepsis vermehrt auf den Zelloberflachen exprimierten Gewebefaktor (TF), der
zu den physiologisch wirkungsvollsten Initiatoren der Gerinnung zahlt. Endresultat ist
die Bildung von Thrombin, welches Fibrinogen in Fibrinmonomere spaltet und einer
der potentesten Thrombozytenaktivatoren ist [124]. Eine verminderte FVII-
Konzentration konnte auch durch den Gerinnungsinhibitor TFPI, der von
Endothelzellen und Thrombozyten exprimiert wird und den TF-Vila-Komplex hemmt,
zustande kommen. Jedoch haben wir diese Laborparameter nicht gemessen.

Die Substitution mit rekombinantem aktivierten Faktor VII wére eine Option,
allerdings nur bei klinisch relevanter Blutungsneigung. Faktor Vlla ist fir die Therapie
bei Hamophilie zugelassen, es fuhrt zu einer verstarkten lokalen Aktivierung der
Gerinnung am Ort der Blutung und kann zu einem gehéauften Auftreten von
Thrombosen fuhren. Es gibt wenig vergleichende klinische Studien zur
konventionellen Gerinnungstherapie [223].

Da es innerhalb der Gruppen keinen signifikanten Unterschied beziglich der Faktor
VII-Konzentration gibt, scheint Hydrokortison auf die Aktivitat von Faktor VII keine
Wirkung zu haben.

DIC-Score

Bei einer systemischen Entziindungsreaktion oder einer Sepsis kommt es immer zu
einer Aktivierung der Gerinnung. Die Sepsis stellt die haufigste Ursache einer DIC
dar, umgekehrt stellt die DIC haufig eine Komplikation bei Patienten mit schwerer
Sepsis oder septischem Schock dar und ist fir deren Krankheitsverlauf von
prognostischer Bedeutung [224]. Die Inzidenz einer DIC liegt bei SIRS und Sepsis
bei 8 - 18% und beim septischen Schock bei ca. 40% [7;8].
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Normalerweise besteht ein Gleichgewicht zwischen Gerinnungsaktivierung und
Fibrinolyse, in der Sepsis ist dieses Gleichgewicht jedoch gestort [225].

Anhand des Punktesystems fiir die Diagnose einer akuten dekompensierten DIC der
ISTH kann das Ausmald der Gerinnungsstérung bestimmt werden. Eine fulminante
DIC besteht bei einem Punktestand von =5 [123]. Das Punktesystem beinhaltet
globale Gerinnungsparameter und molekulare Marker wie Thrombozytenzahlen,
TPZ, Fibrinogen und D-Dimere. In unserer Substudie wurde eine modifizierte Version
des ISTH-Scores ohne Fibrinogen verwendet. Die Fibrinogenspiegel werden von
einigen Autoren fir ungeeignet zur Diagnostik der DIC gehalten, da diese bei einer
Vielzahl von Erkrankungen pathologisch sind [151].

20% der Patienten (15/73) in der CORTICUS-Substudie hatten beim Einschluss in
die Studie (Baseline) eine fulminante DIC (Score =5) und damit eine 2,5-fach
erhohte 28-Tage-Mortalitat im Vergleich zu den Patienten mit kompensierter DIC
(Score <5). Ob aber unsere Patienten auch klinisch Symptome einer DIC zeigten
und behandelt wurden ist nicht dokumentiert worden.

Dies stimmt mit einer retrospektiven Studie von Angstwurm et al. tberein, in der
gezeigt werden konnte dass der DIC-Score unabhangig von anderen Faktoren und
Scoringsystemen mit dem Letalitatsrisiko korreliert [226]. Die vorliegenden
Ergebnisse zeigen, dass Blutgerinnungsstérungen bei Patienten mit septischem
Schock haufig sind und eine prognostische Bedeutung haben.

Einen signifikanten Unterschied innerhalb der Gruppen gab es auch hier nicht zu
sehen. Nur die 28-Tage-Mortalitat bei Patienten mit einer ,overt DIC* war signifikant
(p = 0,04) hoher (19% versus 47%) als bei den Patienten mit einer kompensierten
DIC. Die Substitution mit niedrig dosiertem Hydrokortison hat somit keinen Einfluss

auf die Entstehung einer DIC.

Protein C

Die Plasmakonzentration betragt 70 - 140% (Referenzwerte der Charité - Institut fur
Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie).

Die Protein C-Spiegel bei unseren Patienten am Tag 0 lagen sowohl in der Plazebo-
und Kortisongruppe als auch bei Respondern und Nonrespondern etwas unter dem
Normbereich bei ungefahr 50%. Wéahrend bei allen anderen Parametern kein
signifikanter Unterschied zu erkennen war, konnte beim Protein C ein signifikanter
Anstieg der Plasmaspiegel innerhalb von 6 Tagen bei der Gabe von niedrig
dosiertem Hydrokortison beobachtet werden. Allerdings lagen die Werte immer noch
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im Normbereich. Bei Sepsis sind sowohl verminderte Protein C-Plasmaspiegel durch
Verbrauch bzw. Abbau nach Aktivierung oder auch durch verminderte
Syntheseleistung der Leber, als auch eine eingeschrénkte Funktion bzw. Aktivitat des
Protein C, durch Downregulation und Abspaltung von Thrombomodulin und von
EPCR am geschadigten Endothel beschrieben [227;228]. Diese Aussagen
korrelieren mit unseren Ergebnissen. Allerdings haben wir keine Daten des
aktivierten Protein C.

Es gibt wenig vergleichende Studien bezuglich der Protein C-Aktivitat bei Patienten
mit Sepsis oder septischem Schock, da die Bestimmung der APC-Konzentration
technisch sehr aufwendig ist. Bei gesunden Menschen korreliert der Wert des Protein
C mit der Aktivitdt des Protein C. In der PROWESS-Studie (,Activated Protein C
Worlwide Evaluation In Severe Sepsis“, s.u.), wurden bei 80 % der Patienten eine
APC-Konzentration im Normalbereich gemessen, bei 20 % waren die Werte leicht
erhoht. Die Autoren sahen den Grund fir den ausbleibenden Anstieg in der
vermehrten Abspaltung von Thrombomodulin vom Endothel mit daraus resultierender
Herabsetzung der Protein C-Aktivitat [227;229]. Dem Konzentrationsabfall kdnnen
noch andere Ursachen zugrunde liegen. Initial gibt es meist nur einen mafligen Abfall
der Konzentration, verursacht durch eine gestorte Synthese oder durch direkten
Abbau durch proteolytische Enzyme (z.B. Granulozytenelastase). Auch
proinflammatorische Zytokine wie TNF-a oder IL-1 fihren zu einer verminderten
Produktion und verminderten Thrombomodulin-Expression am Endothel mit
verminderter Aktivierungsfahigkeit. In einem Review von Liaw, zusammengefasst aus
mehreren verdffentlichten Daten, die von 2001 bis 2004 in PubMed erschienen sind,
wurden bei Patienten mit Sepsis sowohl erniedrigte Protein C-Konzentrationen mit
gleichzeitig erhohter Protein C-Aktivitat gemessen. Zusatzlich wurde ein Marker
eingesetzt (,Prothrombin Activation Peptide Fragment 1 + 2“), der das Ausmal3 der
Thrombinaktivierung wiederspiegelt. Damit konnte anhand der Patientengruppen
gezeigt werden, dass bei einem Teil der Patienten der Aktivierungsweg fur Protein C
Stoérungen aufweisen kann [230].

Durch die Erkenntnis, dass zwischen dem Gerinnungssystem und der Inflammation
bedeutsame Interaktionen bestehen, wurden in verschiedenen Studien die
Gerinnungsinhibitoren, besonders das Protein C und AT, unter therapeutisch
wirksamen und auch prognostisch bedeutsamen Aspekten untersucht [131;227;231].

Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist die Bindung der Inhibitoren an
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Makrophagen und Granulozyten mit konsekutiver Einschrankung ihrer Aktivitat und
verminderter Synthese proinflammatorischer Zytokine. In einigen Studien bei
Patienten mit Sepsis und septischem Schock, die nicht als zwingendes
Einschlusskriterium ein Organversagen des Gerinnungssystems in Form einer DIC
aufwiesen, konnte sowohl in vivo als auch in vitro die Entziindungsreaktion durch die
Gabe von AT und APC unterdriickt werden [232;233]. Yan et al. konnten in einer
retrospektiven Analyse einer vorher vertffentlichten Multicenter Studie, bei der
waéhrend einer Sepsis niedrige Protein C-Plasmaspiegel gemessen wurden, zeigen,
dass der Wert indirekt mit der Sterblichkeit korreliert [234]. Studien zur Protein C-
Expression bei SIRS und in der schweren Sepsis von S. Manekeller und H.-J.
Hertfelder zeigen, dass es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
gemessenen Protein C-Plasmaspiegel zwischen beiden Gruppen gibt. Allerdings gab
es Unterschiede zwischen uberlebenden und verstorbenen Patienten mit schwerer
Sepsis. Bei den verstorbenen Patienten wurden signifikant niedrigere Protein C-
Plasmakonzentrationen gemessen. Es zeigte sich aber auch eine signifikant
niedrigere Faktor VlIl-Plasmakonzentration bei den verstorbenen Patienten, so dass
evtl. auch eine Lebersynthesestorung Ursache dafiir sein kénnte.[235]. Dazu z&hlen
auch akute und chronische Lebererkrankungen wie Hepatitis oder Leberzirrhose
oder auch ein Vitamin K Mangel. Daher ist bei verminderten Protein C-Spiegeln ein
Vergleich mit einem anderen Vitamin K-abhangigen Faktor zur Abklarung der
Ursache sinnvoll. Bei den verstorbenen Patienten wurde anscheinend mehr Protein
C zur eigenen Antikoagulation bei gesteigerter Gerinnungsaktivierung verbraucht.
Allerdings kommt es bei Patienten mit Sepsis auch zu Proteinverlusten in den
Extravasalraum, somit ist anzunehmen, dass der evtl. Verbrauch am gemessenen
Defizit der Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren geringer ist als bisher vermutet [184].
In einer durchgefuhrten Multivarianzanalyse wurde festgestellt, dass die Protein C
und AT-Aktivitat signifikant mit dem Plasma-Albuminspiegel korreliert [236]. Es ist
auch bekannt, dass der Plasmaspiegel von Albumin bei Patienten mit Sepsis abfallt
[237], dies ist das Ergebnis einer verminderten Syntheseleistung der Leber und dem
Verlust von Albumin durch eine erhdhte Kapillarpermeabilitat (,Kapillarleck®) [238].

Aktiviertes Protein C wirkt sowohl antiinflammatorisch, antikoagulatorisch als auch
profibrinolytisch [2]. Bei niedrigen Konzentrationen von aktiviertem Protein C wird die
Gerinnung beschleunigt, somit kommt es vermehrt zur Thrombenbildung. Die

Fibrinolyse wird durch Reduktion von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 Komplex
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durch aktiviertes Protein C unterstitzt, ist zuwenig vorhanden ist somit auch die
Fibrinolyse gestort [110;111;239].

Die Wirkung von Protein C ist sehr eng an Thrombomodulin und auch dem
endothelialen Protein C-Rezeptor gekoppelt. Normalerweise findet die Aktivierung
von Protein C auf intakten Endothelzellen statt. Bei einer Sepsis ist aufgrund des
Endotheldefektes die Synthese von Thrombomodulin und EPCR herabgesetzt,
dadurch kommt es theoretisch zu einer Hemmung der Protein C-Aktivierung. Durch
das fehlende Thrombomodulin kann Thrombin, welches die Aktivierung von Protein C
triggert und der potenteste Thrombozytenaktivator ist, nicht mehr inaktiviert werden.
Die zentrale Bedeutung des aktivierten Protein C fur die Hemmung
prokoagulatorischer Prozesse war naheliegend, die protektiven Eigenschaften des
aktivierten Protein C stehen dem Korper nur noch im geringen Umfang zur
Verfigung. Unsere Ergebnisse zeigten aber unter niedrig dosierter
Hydrokortisongabe einen signifikanten Anstieg der Protein C-Aktivitat, daraus kann
man schlieBen, dass Hydrokortison entweder direkt oder indirekt eine positive
Wirkung auf Protein C hat. Normalerweise wirkt Hydrokortison eher
prokoagulatorisch, wenn man sich die Nebenwirkungen wie Thromboseneigung bei
einer Kortisontherapie ansieht. Durch eine héhere Plasmakonzentration von Protein
C konnen seine antiinflammatorischen Eigenschaften bessere Wirkung erzielen.
Dazu zéhlen die Herabsetzung der Anhaftung von Leukozyten am Endothel, die
gehemmte Freisetzung von IL-1 und dem TNF-a aus Monozyten und Makrophagen
und die herabgesetzte Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen durch
funktionelle Hemmung des NF-kB-Weges [113]. Einer Ausbreitung der
Entztndungsreaktion im Blut wird somit entgegengesteuert [2;240]. Somit kann man
Protein C auch immunmodulierende Wirkungen &hnlich dem niedrig dosiertem
Hydrokortison nachsagen. Sowohl Hydrokortison als auch aktiviertes Protein C
greifen Uber zentrale Mechanismen in die inflammatorische Reaktion ein und
beeinflussen somit das Immunsystem.

In einer Studie von Oner et al. Uber den Einfluss einer Therapie mit hoch dosiertem
Methylprednisolon bei Patienten mit akuter idiopathischer Thrombozytopenie (ITP)
auf Gerinnungsparameter konnten vor der Therapie bei den Patienten mit ITP
signifikant niedrigere Protein C Werte als in der Kontrollgruppe gezeigt werden. Im
Verlauf der Therapie stieg der Wert wieder an und erreichte die Werte der

Kontrollgruppe [241]. Allerdings wurden in dieser Studie Kinder im Alter zwischen 1,5
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bis 14 Jahre eingeschlossen (21 als Patientengruppe und 21 gesunde Kinder). Auch
die Vitamin K-abhangigen Faktoren wie Faktor VII und Faktor X waren in der
Patientengruppe signifikant verringert.

Unsere Studienergebnisse zeigten aber auch, dass Glukokortikoide aktiviertes
Protein C nicht ersetzen konnen, da es keinen Einfluss auf die anderen
Gerinnungsparameter hat und somit der Entstehung einer DIC Dbei

Inflammationsvorgangen nicht entgegenwirken kann.

Therapie mit rekombinantem aktivierten Protein C (r  hAPC)

Die Hemmung von Protein C oder des EPCR im Tiermodell zeigte, dass bereits die
Substitution einer subletalen E. coli Injektion zu einer Verstarkung der Inflammation
und der Gerinnungsaktivitat fihrt und auch die Letalitat steigert. Die Substitution von
aktivierten Protein C kann dagegen den Tod der Versuchstiere verhindern [195].

Die Gabe von rekombinantem aktivierten Protein C (rhAPC) wurde auch, wie die
Therapie mit niedrig dosiertem Hydrokortison, kontrovers diskutiert. Als bisher
einziges Medikament zur kausalen Therapie der Sepsis wurde im Jahr 2001 rhAPC
in den USA zugelassen. Mittlerweile ist rhAPC international vom Markt genommen
(s.u.). Die PROWESS Studie zeigte, dass das relative Risiko an einer schweren
Sepsis zu versterben durch die Therapie mit rhAPC bei Patienten mit schwerer
Sepsis um 19% gesenkt werden konnte. Aufgrund dieser signifikanten
Mortalitatsreduktion wurde die Studie bereits nach 1690 eingeschlossenen Patienten
beendet. Geplant waren 2280 Patienten. 2002 erfolgte die Zulassung fur Europa. Die
Therapie mit rhAPC sollte gemal den Empfehlungen der Deutschen Sepsis-Leitlinien
erfolgen, in denen die Gabe von rhAPC nur bei Patienten mit schwerer Sepsis bzw.
septischem Schock und hohem Sterberisiko empfohlen wurde, bei denen keine
Kontraindikationen wie ein erhdhtes Blutungsrisiko vorlagen [2].

Auf zwei kontrollierten randomisierten Studien [2;242] basierte der Einsatz von
rhAPC, andere Daten zur Sicherheit basierten auf nicht randomisierten Studien, die
erst nach der Zulassung von rhAPC erfolgten [243].

Die Therapie mit rhAPC bei Patienten mit schwerer Sepsis zeigte in der PROWESS
Studie, dass die 28-Tage Sterblichkeitsrate bei Patienten mit schwerer Sepsis unter
der Gabe von rhAPC signifikant gesenkt werden konnte. Eine Subgruppenanalyse
zeigte einen Uberlebensvorteil bei der Gabe von rhAPC nur bei schwerstkranken
Patienten mit Sepsis mit hohem Letalitatsrisiko, d.h. mindestens ein
Zweifachorganversagen und / oder ein APACHE Il Score > 25., Bei Patienten mit nur
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einem Organversagen war rhAPC nicht indiziert. In dieser Gruppe ist eine erhéhte
Blutungsrate beschrieben [242]. Andere Subgruppenanalysen zeigen, dass Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie und hohem Sterberisiko am meisten von rhAPC
profitierten, wéhrend die Reduktion der Letalitat bei Patienten mit chirurgischen
Eingriffen und nosokomialen Pneumonien geringer war. Die Zulassung von rhAPC
fur Patienten mit héherem Krankheitsrisiko erfolgte trotz der Problematik, welche der
Interpretation von Subgruppenanalyse zu Grunde liegt [244] durch die FDA (Food
and Drug Administration, Arzneimittelzulassungsbehorde der Vereinigten Staaten)
mit der Auflage, weitere Studien bzw. Daten zur Sicherheit bei Patienten mit
niedrigerem Krankheitsrisiko zu gewinnen. In Europa erfolgte die Zulassung flr
Patienten mit Mehrfachorganversagen [17]. Patienten mit schwerer Sepsis und
niedrigem Sterberisiko profitierten nicht von der Therapie mit rhAPC [2;242;245].
Eine andere Substudie der PROWESS-Studie ergab, dass nur ein Teil der Patienten
mit schwerer Sepsis die Kriterien einer DIC erfillten. Es gab unterschiedliche
Auswertungen zu verschiedenen Zeitpunkten. Im Jahr 2003 wertete Ely die Daten
aus und 22,4% der Patienten erfullten die Kriterien einer ,overt DIC* [246]. W&hrend
es im Jahr 2004 durch die Auswertung von Dhainaut unter Verwendung modifizierter
Kriterien 28,9% der Patienten mit der Diagnose einer ,overt DIC" waren. Bei den
Patienten mit nachgewiesener DIC fuhrte die rhAPC-Therapie zu einer deutlichen
Verbesserung der Uberlebensrate [151]. In einer anderen prospektiven
Kohortenstudie 2004 lag die Pravalenz der DIC bei Patienten mit schwerer Sepsis
bei 34% [149].

In der Studie von Bernard et al. zur Dosisfindung beim Einsatz von rhAPC konnte die
Auswirkung unterschiedlicher Dosen von rhAPC (0, 12, 18, 24 oder 30ug/kg/KG/h)
auf die Plasmakonzentrationen von D-Dimeren und IL-6 gezeigt werden. Eine
Dosierung von 24ug/kg/KG/h flihrte zu einer deutlichen Reduktion sowohl der D-
Dimer Plasmakonzentration als auch der IL-6 Spiegel. Auch gab es eine signifikante
Reduzierung der 28-Tage Mortalitdt [2]. Diese Ergebnisse zeigen, dass man
aktiviertem Protein C einen antikoagulatorischen und auch antiinflammatorischen
Effekt zuordnen kann.

Ein Aussetzen einer Behandlung mit Heparin zur Thromboseprophylaxe unter einer
Therapie mit rhAPC wurde nicht empfohlen. Entgegen urspriinglicher Annahmen ist
durch die gleichzeitige Gabe von Heparin das Blutungsrisiko nicht erhdht [245;247].
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Aktiviertes Protein C scheint aufgrund seiner antikoagulatorischen Wirkungen
(Thrombinbildung, Hemmung von FVa und FVIlla) und auch seiner
antiinflammatorischen Effekte (Hemmung der iINOS, Verminderung der NF-kB-
Aktivierung, Reduktion der leukozytaren Chemotaxis) Potential zur Verbesserung der
Mikrozirkulation in der Sepsis zu haben [248]. Dies wurde von De Backer in einer
prospektiven, nicht randomisierten Studie anhand der sublingualen Mikrozirkulation
bei 40 Patienten mit schwerer Sepsis gezeigt. Es gab innerhalb von 4 Stunden einen
signifikanten Anstieg der perfundierten Kapillaren von 64% auf 84% unter der
Therapie von rhAPC mit gleichzeitigem Abfall des Laktatspiegels [249]. Die
Optimierung der kapillaren Perfusion wirde auch eine Verbesserung der
Organfunktionen nach sich ziehen, was per se bei einer schweren Sepsis oder dem
septischen Schock von Vorteil ware und das Outcome der Patienten sicher positiv
beeinflussen wirde.

Seit Oktober 2011 ist rekombinantes humanes aktivieres Protein C (rhAPC) mit
einem Rote-Hand-Brief von der Firma Lilly Deutschland GmbH mit den Worten
-aufgrund neuer klinischer Daten, die eine mangelnde Wirksamkeit von rhAPC
zeigten und dadurch das Nutzen-Risiko-Profil von rhAPC in Frage stellen®

international vom Markt genommen worden.

Einfluss von Hydrokortison auf die Gerinnungsparame ter

Bei einer DIC ist die entscheidende Therapie die Behandlung der Ursache, durch die
die DIC ausgelost wurde. Meist ist jedoch die Ursache wie z.B. die schwere Sepsis
meist sehr schwer in den Griff zu bekommen, daher scheint es sinnvoll zu sein, die
ubermafdig ablaufenden Gerinnungsprozesse zu hemmen.

Forschungsergebnisse der letzten Zeit haben viele Einblicke in moégliche Ursachen
und die Pathogenese der Sepsis und auch der DIC gebracht. Die Erkenntnisse, dass
die Gerinnungsaktivierung mit dem Schweregrad der Sepsis zunimmt, dass
antikoagulatorische Substanzen nicht nur indirekte, sondern auch direkte
immunmodulierende Eigenschaften besitzen und es eine Interaktion zwischen
Hamostase und inflammatorischen Zytokinen gibt, wurden fur die Entwicklung und
Erprobung neuer Strategien mit Eingriff in das Gerinnungssystem in der Therapie
genutzt. Die Mehrzahl dieser Konzepte brachte bisher noch nicht die gewlnschten

klinischen Ergebnisse. Auch die Therapie des septischen Schocks mit niedrig
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dosiertem Hydrokortison ist immer noch umestritten, zeigt aber in den letzten Jahren
deutlich mehr Akzeptanz.

Die proinflammatorischen Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF-a scheinen ein wichtiges
Bindeglied zwischen Sepsis und der Aktivierung des Gerinnungssystems bzw. der
Entstehung einer DIC zu sein. Proinflammatorischen Zytokinen schreibt man priméar
protektiven Nutzen zu, sie kénnen die Infektionsausbreitung vermindern, allerdings
kommt es im Rahmen einer Sepsis zur Uberaktivierung des Immunsystems und die
Prozesse geraten auf3er Kontrolle. Die Bildung des proinflammatorisch wirkenden IL-
6 wird durch TNF-a induziert. Beide wirken synergistisch als Aktivator der Akut-
Phase-Proteine (Fibrinogen, Leukozyten-Elastase, CRP) und steigern zusammen mit
IL-1 ihre Synthese. Gleichzeitig wird die Synthese von Faktor VII und dem vWF
gesteigert und die Komplementkaskade wird aktiviert [177]. IL-6 ist u. a. fur die
klinischen Symptome des SIRS verantwortlich [250]. Ebenso wird die Expression von
TF sowohl auf Monozyten und auf Endothelzellen durch IL-6 erhdht, zuséatzlich die
Thrombopoese gesteigert und die Synthese von antithrombotischen Faktoren wie
Protein S und AT gehemmt [178].

TNF hemmt die Gerinnung und wirkt auf die Zellen des Hypothalamus und kann tber
die Synthese von Prostaglandin E2 (PGE2) durch die Erhéhung der
Korpertemperatur Fieber auslosen. PGE2 steigert zusatzlich die IL-6 Synthese [58].
Es entwickelten sich in den 90er Jahren verschiedene Strategien zur selektiven
Blockade von Zytokin-Rezeptoren oder Neutralisation einzelner Mediatoren.
Tierexperimentell schienen diese Ansatze durchaus Erfolg versprechend. Allerdings
konnte die Mortalitat nicht verbessert werden [251-254].

Durch die zahlreichen Studien, die einen engen Zusammenhang zwischen der H6he
der IL-6-Konzentrationen und der Schwere der Sepsis und der Letalitdt aufzeigen
konnten [55;255], wurde IL-6 als immunologischer Parameter besonders in der
Frihphase der Sepsis als prognostischer Marker herangezogen. Dabei sind nicht nur
die Absolutwerte von Bedeutung, sondern der Verlauf ist fur die Prognose wichtig.
Konstant hohe IL-6 Plasmaspiegel nach 72 Stunden haben eine schlechte Prognose.
Die IL-6 Konzentration korreliert mit dem Ausmal? der Gewebeschadigung. Aber
auch durch eine Gewebehypoxie wird IL-6 aus nicht immunologischen Zellen
freigesetzt und fordert die Aktivierung der Gerinnung. Da hohe IL-6-Konzentrationen
bei einer Sepsis immer wieder mit einer schlechten Prognose und der Aktivierung der

Gerinnung in Verbindung gebracht werden [256], lage der Schluss nahe, eine
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Erniedrigung dieser hohen Spiegel anzustreben. Eine Studie von Massignon 1994
konnte bei Patienten mit einer Sepsis eine Hyperkoagulabilitat durch direkte IL-6
Wirkungen nachweisen [257]. In einer Studie von van der Poll konnte bei
Schimpansen die endotoxin-induzierte Gerinnungsaktivierung durch Gabe von IL-6-
Antikoérpern signifikant gehemmt werden [177].

Allerdings brachten bisherige Studien wie die Therapie mit Antikbrpern gegen TNF-a
oder IL-1 Rezeptorantagonisten in der Therapie der Sepsis keinen effektiven Nutzen
[258]. Daraus kann man schliel3en, dass eine Hemmung der Inflammation auch
keinen Effekt auf die Gerinnungsaktivierung bzw. die Entstehung einer DIC hat.
Bisher gab es noch nicht viele Studien am Menschen (in vivo), die die Auswirkung
von niedrig dosiertem Hydrokortison auf die komplexen Interaktionen bei
Inflammation und Gerinnung zum Gegenstand hatten. Eine Studie von de Kruif 2007
zeigt, dass der Effekt von Hydrokortison dosisabhangig fur das Outcome von
Patienten ist und keinen positiven Effekt auf die Gerinnung hat. Die Studie wurde an
32 freiwilligen, gesunden Mannern durchgefihrt, die zwei Stunden vor einer E. coli
Infusion (LPS 4ng/kgKG) entweder 0, 3, 10 oder 30mg Prednisolon erhielten. Je
nach Dosis wurde die LPS-induzierte Ausschittung von proinflammatorischen
Zytokinen wie TNF, IL-6, IL-8 und Chemokinen wie MCP-1 inhibiert, wahrend die IL-
10 Ausschittung gesteigert war. Sowohl die Aktivierung von neutrophilen
Granulozyten als auch die endotheliale Zellaktivierung waren abgeschwacht. Es
konnte gezeigt werden, dass Prednisolon nicht die durch LPS induzierte
Gerinnungsaktivierung inhibiert. Dies war anhand der gemessenen Konzentration an
Thrombin-Antithrombin-Komplexen (TAT-Komplex), der Prothrombinfragmente F1
und F2 und dem l6slichen TF zu sehen. Aul3erdem war die Fibrinolyseaktivitat
verstarkt, gemessen an PAP-Komplexen und der TPA-Konzentration.
Bemerkenswert war, dass bei dieser Studie bei der héchsten Dosis von 30mg
Prednisolon ein dezenter Anstieg der Gerinnungsaktivierung in Form von
ansteigenden TAT-Komplexen, TF, PAP und TPA zu sehen war. Diese Werte waren
signifikant [259].

In Tierexperimentellen Studien wurden die Effekte von Heparin und Prednisolon auf
die Entstehung einer DIC untersucht [260]. Bei beiden in Kombination wurde eine
signifikante Reduktion der DIC gesehen. Die alleinige Gabe beider war nicht so
effektiv. Auch bei diesen Studien konnte, allerdings nur bei Prednisolonsubstitution,

ein Abfall der Thrombozytenzahl und eine signifikante Reduktion von IL-1, IL-6 und
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TNF-a beobachtet werden. Allerdings korrelierte hier der Zytokinabfall signifikant mit
der Reduktion des Thrombin-Antithrombin-Komplexes. Daraus konnte man
schlussfolgern, dass der protektive Nutzen von Prednisolon auf die
Hamostaseaktivierung an der Suppression der inflammatorischen Zytokine lag. Es
traten weniger Organdysfunktionen unter Prednisolongabe auf und die Mortalitat war
niedriger als mit Heparin. IL-6 weist in vielen Studien ausgepragte
antiinflammatorische Eigenschaften auf, so dass der beobachtete Anstieg bei
Stressreaktionen, inflammatorischen Ereignissen wie Sepsis und septischer Schock
eher als antiinflammatorische Gegenregulation verstanden wird. Der Ausbreitung des
Entziindungsgeschehens wird lokal entgegengewirkt und gleichzeitig kommt es zur
systemischen Gerinnungsaktivierung. Auch hier zeigt sich wieder der
Zusammenhang zwischen hohen IL-6-Konzentrationen und einer unginstigen
Prognose [8;261].

In der Cross-over Studie von Keh et al. [9] fuhrte die Therapie mit niedrig dosiertem
Hydrokortison bereits 24 Stunden nach Substitution zu einer signifikanten Reduktion
von IL-6. Der Verlauf des IL-6 im Plazeboarm, mit einer signifikanten Abnahme
innerhalb von 3 Tagen, korrelierte mit anderen Studienergebnissen bei Patienten mit
Sepsis und septischen Schock [262]. Da es bei allen Patienten bei abruptem
Absetzen der Therapie zu einem Wiederanstieg des IL-6 kam, scheint der Effekt von
Hydrokortison auf den Therapiezeitraum begrenzt zu sein und auch die Wirkung auf
IL-6 reversibel zu sein [261].

In der Studie von Ananne konnte gezeigt werden, dass insbesondere die Patienten
mit einer rNNRI (Nonresponder) von einer 7-tdgigen Substitutionstherapie mit
Hydrokortison in Kombination mit Fludrokortison profitieren. Die 28-Tage Letalitat und
auch die 1-Jahres-Mortalitdt konnte signifikant gesenkt werden [88]. Die Ergebnisse
sind ahnlich wie bei der Therapie mit rhAPC. Bei beiden kdnnen, die bereits oben
beschriebenen, immunologischen Effekte beobachtet werden. Dies héngt u. a. von
einer Suppression der NF-kB Wirkung ab [263]. Eine alleinige Therapie mit niedrig
dosiertem Hydrokortison kann auch nicht das aktivierte Protein C mit seinen
antiinflammatorischen und antikoagulatorischen Effekten ersetzen. Betrachtet man
die typische uUberschielBende Aktivierung des Gerinnungssystems und der
Inflammation bei einer Sepsis, so kdnnten kombinierte Therapieansétze vielleicht von
Nutzen sein, da bisher die alleinige Hemmung der Inflammation keinen Benefit

brachte. Auch die seit Jahren getesteten adjuvanten, nur an bestimmten Punkten
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ansetzenden immunmodulatorischen Therapien, kénnen aufgrund der Komplexitét
des Entziindungsgeschehens keine Erfolg aufweisen. Ein Therapieziel ware sicher
auch die Optimierung der kapillaren Perfusion. Wie schon oben beschrieben wurde in
der Studie von De Backer 2006 eine verbesserte Mikrozirkulation unter der Gabe von
rhAPC gemessen. Allerdings war diese Studie prospektiv, nicht randomisiert und
wurde nur an 40 Patienten, wobei 20 Patienten rhAPC erhielten, die anderen wiesen
Kontraindikationen auf und waren somit die Kontrollgruppe, durchgefiihrt [249]. Dafur
brauchte man weitere Studien an deutlich gré3eren Gruppen.

In einer Durchsicht veroéffentlichter Studien, die die Therapie mit Glukokortikoiden
versus Plazebo zum Vergleich hatten, wurden die Datenbanken von MEDLINE und
EMBASE von Van Zaane et al. unter mehreren Gesichtspunkten untersucht. Es
konnten sowohl Patienten als auch gesunde Freiwillige an den Studien
teilgenommen haben. Ziel war es die Auswirkung von Glukokortikoiden auf die
Blutgerinnung und Fibrinolyse zu analysieren. Es konnten von 1967 Publikationen
letztendlich nur 36 nach Qualitatssichtung verwertet werden. Die Ergebnisse
basieren sowohl auf hochdosierten und niedrigdosierten Glukokortikoidgaben, als
auch uber kurzen Zeitraum und langeren Zeitraum andauernde Therapien. Bei den
Gesunden gab es nach Glukokortikoidgabe einen klaren Anstieg von Faktor VII, VIII
und XI, allerdings ist dies aufgrund der nur maRigen Qualitat einiger Arbeiten kein
klarer Beweis fur eine Glukokortikoid-induzierte Hyperkoagulabilitat. Allgemein
bewirken Glukokortikoide wéahrend einer aktiven Inflammationsreaktion einen
signifikanten Anstieg von PAI-1 und einen Abfall von vVWF und Fibrinogen. Die
perioperative Gabe von Glukokortikoiden inhibiert, hervorgerufen durch das
chirurgische Trauma, den Anstieg von TPA. Die gesammelten Daten zeigen
unterschiedliche Effekte einer Glukokortikoidtherapie, je nachdem in welcher Phase
der Immunantwort bzw. Klinischen Situation die Therapie erfolgte. Ebenso
wahrscheinlich auch abhangig von der Schwere der Erkrankung [264].

Auch das Alter der Patienten kann eine Rolle spielen. Da bei zunehmendem Alter die
Physiologie sich andert, wird auch die Pathophysiologie der Sepsis Unterschiede
aufweisen. In Amerika sind laut Girard et al. mehr als 60% der Patienten die eine
schwere Sepsis entwickeln =65 Jahre. Altere Patienten entwickeln aufgrund ihrer
Komorbiditaten und veranderten Immunfunktionen haufiger eine Sepsis als jingere
Menschen. Das klinische Bild einer Sepsis ist bei dlteren Patienten haufig atypisch,

selten haben diese Fieber, auch wird die Enzephalopathie bei Sepsis bei alteren
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Patienten meist als hirnorganisches Psychosyndrom missinterpretiert [265]. Schon
2006 hat Hoffmann in einem Artikel angemerkt, dass evtl. bei der Analyse und dem
Studiendesign zur adjuvanten Therapie der Sepsis das Alter der Patienten nicht
bertcksichtigt wurde. Es gab verschiedene Studien bei Patienten im hdheren
Lebensalter, in denen bestimmte Laborparameter, die die Inflammation und die
Gerinnung beeinflussen, gemessen und verglichen wurden. In den Studien wurden
u.a. signifikant hohere TNF-a Spiegel, h6here Konzentrationen von leukozytaren und
endothelialen Adh&sionsmolekiilen im Plasma, die darauf hinweisen kdonnten, dass
altere Menschen eher zu einer ausgepragteren Endothelaktivierung bzw. -
dysfunktion neigen als Jingere. Auch ein Anstieg von prokoagulatorischen Faktoren
war zu verzeichnen [266-268]. Anhand unserer Ergebnisse konnten wir diesen
Zusammenhang leider nicht sehen, da die alteren Patienten in der Plazebogruppe
waren.

Eine Post-hoc Analyse der CORTICUS-Daten ergab eine signifikante Senkung des
absoluten Mortalitatsrisikos um 11% bei der Therapie mit Hydrokortison bei Patienten
mit einem Vasopressor- und flissigkeitsrefraktarem systolischen Blutdruck unter
90mmHg &hnlich zur Annane-Studie [269].

Zusammenfassend zeigte es sich, dass niedrig dosiertes Hydrokortison bei Patienten
mit septischem Schock in der CORTICUS-Studie mit Ausnahme auf das Protein C
keinen signifikanten Effekt auf die Gerinnungsparameter bzw. auf die Entstehung
einer DIC hat. Es gibt auch keinen Uberlebensvorteil, weder im Gesamtkollektiv noch
bei den Nonrespondern. Lediglich die mediane Schockdauer in der Hydrokortison-

Gruppe war 2,5 Tage kurzer als in der Plazebogruppe.
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Zusammenfassung

Die Sepsis ist eine der bedeutendsten Komplikationen auf Intensivstationen. Die
Bedeutung der Therapie mit niedrig dosiertem Hydrokortison fir die
Kreislaufstabilisierung bei Patienten im septischen Schock, insbesondere bei
Patienten mit relativer Nebennierenrindeninsuffizienz, ist immer noch umstritten. Die
Wirkung von Hydrokortison auf die Gerinnung und Inflammation, sowie deren
Interaktionen sind bisher nur wenig untersucht worden.

Fragestellung

Ziel dieser Arbeit war es klinisch relevante Daten Uber die Wirkung von niedrig
dosiertem Hydrokortison auf die Balance zwischen Inflammation und
Immunsuppression bei Patienten im septischen Schock in Abh&ngigkeit der
Nebennierenrindenfunktion zu erheben. Das Hauptinteresse lag auf der Auswirkung
von niedrig dosiertem Hydrokortison auf die allgemeine Gerinnung.

Methoden

In  der multinationalen, prospektiven, randomisierten, Plazebo-kontrollierten,
doppelblinden CORTICUS-Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von niedrig
dosiertem Hydrokortison bei Patienten im septischen Schock (April 2002 bis Oktober
2005) wurden in Berlin 84 Patienten eingeschlossen. Fir die vorliegende Arbeit
wurden nur von 75 Patienten, bei denen die Werte flr die Gerinnung an den Tagen
0, 3 und 6 vorlagen, ausgewertet.

Die Bestimmung der Parameter Protein C, D-Dimere, Faktor VII und TPZ wurde im
Institut fur Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie der Charité durchgefihrt, die
Thrombozytenzahlen wurden im eigenen Labor im durchflusszytometrisch ermittelten
Differentialblutbild bestimmt. Zusatzlich wurden demographische und klinische Daten
wie Geschlecht, Alter, Grol3e, Gewicht, Responder / Nonresponder, Aufenthaltsdauer
auf der Intensivstation und im Krankenhaus und das Outcome erhoben.

Ergebnisse

Die  Therapie mit niedrig  dosiertem  Hydrokortison  bezlglich  der
Gerinnungsparameter zeigte mit Ausnahme auf das Protein C keine signifikanten
Unterschiede. Beim Protein C kam es unter der Gabe von niedrig dosiertem
Hydrokortison zu einem signifikanten Anstieg der Protein C-Aktivitat. Allerdings lagen
die Werte immer noch im Normbereich. Bezuglich der demographischen Parameter

konnte mit Ausnahme des Patientenalters keine signifikanten Unterschiede
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festgestellt werden. Ebenso konnte kein Einfluss der Therapie auf die Entstehung
oder Verhinderung einer DIC beobachtet werden. Ubereinstimmend mit anderen
Studien fuhrte jedoch eine fulminante DIC in beiden Patientengruppen zu einer
erhohten 28-Tage-Mortalitét.

Diskussion

Die CORTICUS-Studie zeigte, dass niedrig dosiertes Hydrokortison weder einen
signifikanten Effekt auf die Gerinnungsparameter (mit Ausnahme des Protein C) noch
Einfluss auf die Entstehung einer DIC hat. Im Gesamtkollektiv als auch in der Gruppe
der Nonresponder zeigte sich kein Uberlebensvorteil im beobachteten Zeitraum.
Vorteil der Hydrokortisontherapie war eine deutlich verkirzte mediane Schockdauer,
die jedoch ohne weitere klinische Relevanz war.

Die Studie von Manekeller und Hertfelder et al. [235] zeigte, dass niedrige
Plasmaspiegel von Protein C, bzw. aktiviertem Protein C signifikant mit der
Sterblichkeit wahrend einer Sepsis verknupft sind. Aktiviertes Protein C wirkt
antiinflammatorisch, was sich gegebenenfalls positiv fir eine Subpopulation der
Sepsispatienten auswirken kann.

Zwar haben wir keine Messungen des aktivierten Protein C, jedoch ist der
signifikante Anstieg von Protein C unter der Therapie mit niedrig dosiertem
Hydrokortison ein interessanter Aspekt dieser Studie welcher in weiterfihrenden

Studien genauer untersucht werden sollte.
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