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Referat

Im Rahmen einer Sepsis ist die Storung von Organfunktionen ein wichtiger
pathophysiologischer Aspekt, welcher wesentlich zur Prognose der Patienten beitragt. In der
vorliegenden Studie wurde prospektiv untersucht, ob bei Patienten mit ambulant erworbener
Sepsis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme ein Zusammenhang zwischen dem
Plasmaspiegel des Brain Natriuretic Peptide (BNP) und dem weiteren klinischen Verlauf
besteht.

Im Zeitraum vom 09.09.2010 bis 21.01.2012 wurden volljahrige Patienten, die in der
zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale) mit einer ambulant
erworbenen Sepsis vorstellig wurden (Verdacht/Nachweis einer Infektion sowie = 2 SIRS-
Kriterien erfdullt), in die ProFS2-Studie eingeschlossen. Bei den Patienten wurden
standardisiert klinische Parameter und Laborwerte einschlieBlich BNP erhoben. Als primarer
Endpunkt der ProFS2-Studie wurde die 30-Tage-Letalitdt definiert, weitere klinische
Endpunkte waren das Auftreten einer Beatmungspflichtigkeit oder die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie. Insgesamt 341 Patienten wurden in die ProFS? Studie eingeschlossen.
Bei 207 Patienten wurde ein BNP-Wert zum Zeitpunkt der Aufnahme erhoben. Es besteht
ein signifikanter Unterschied der BNP-Werte bei stationarer Aufnahme zwischen der Gruppe
der innerhalb von 30 Tagen Verstorbenen und der Uberlebenden [494 pg/ml vs. 285 pg/ml,
p<0,05].

Aus der ROC-Analyse fur den Endpunkt 30-Tages-Letalitét errechnet sich gemafl Youden-
Index der optimale Cutpoint mit 325 pg/ml BNP bei einer Sensitivitdt von 69% und einer
Spezifitat von 55%. Patienten mit einem BNP = 325 pg/ml haben eine héhere 30-Tage-
Letalitéat [22% vs. 9,1%, p<0,05], erleiden haufiger ein dialysepflichtiges Nierenversagen
[17% vs. 6,5%, p<0,05] und missen h&ufiger invasiv beatmet werden [21% vs. 7,5%,
p<0,01]. Im Regressionsmodell stellt ein Uberschreiten des Grenzwertes eine signifikante
Risikoerh6hung hinsichtlich der Erfullung der klinischen Endpunkte dar. Im multivariaten
Regressionsmodell ist das MalR der Krankheitsschwere der starkste Préadiktor fur die
Prognose der Patienten. Ein Wert oberhalb des BNP-Cutpoints stellt dann keine signifikante
Risikoerhdhung fur den pimaren klinischen Endpunkt dar. Bei Patienten in der Frihphase
einer ambulant erworbenen Sepsis korreliert die Hoéhe des BNP-Serumspiegels zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme mit einer gesteigerten Mortalitdt und dem Auftreten einer
Beatmungspflichtigkeit und Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie im weiteren klinischen
Verlauf. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit vergleichbaren Studien und sprechen

erneut fir die prognostische Bedeutung dieses Parameters.

Spindler, Kai Jérg: ,Prognostische Bedeutung von Brain Natriuretic Peptide bei Patienten mit ambulant
erworbener Sepsis®, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 68 Seiten, 2018
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1. Einleitung
1.1. Sepsis und Systemisches Inflammations-Reaktions-Syndrom
1.1.1 Definitionen

Bereits 1914 definierte W. Schottmdiller: ,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich
innerhalb des Korpers ein Herd gebildet hat, von dem konstant oder periodisch
pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen, und zwar derart, dass durch diese

Invasion subjektive und objektive Krankheitserscheinungen ausgeldst werden.” [1].

Erweitert um die immunologische Reaktion des Korpers lautet eine heute géngige
Definition: ,Sepsis ist die Gesamtheit der lebensbedrohlichen klinischen
Krankheitserscheinungen und pathophysiologischen Veranderungen als Reaktion auf
die Aktion pathogener Keime und ihrer Produkte, die aus einem Infektionsherd in den
Blutstrom eindringen, die groBen biologischen Kaskadensysteme und spezielle
Zellsysteme aktivieren und die Bildung und Freisetzung humoraler und zellularer

Mediatoren auslosen™ [2].

Eine Definition, bei welcher nicht die Pathophysiologie, sondern die klinischen und
paraklinischen Diagnosekriterien im Vordergrund stehen, wurde erstmals 1991 auf
einer Konsensuskonferenz des ,American College of Chest Physicians“ (ACCP) und
der ,Society of Critical Care Medicine® (SCCM) festgelegt und unterscheidet die
Begrifflichkeiten ,Systemic Inflammatory Response Syndrom*® (SIRS) und Sepsis [3].

Tabelle 1: Definition von SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock nach der
Konsensuskonferenz von 1991 [3]

Begriff Kriterien

SIRS Systemisch-entziindliche Reaktion auf verschiedene schwere
klinische Insulte, charakterisiert durch zwei oder mehr der

folgenden Symptome:

1. Korpertemperatur >38,0 C° oder <36,0 C°

2. Herzfrequenz >90/min

3. Atemfrequenz >20/min oder paCO2 <32mmHg
4. Leukozyten >12.000/mm3 oder <4.000/mms, oder

>10% unreife (stabféormige) Formen



http://flexikon.doccheck.com/de/Pathophysiologisch
http://flexikon.doccheck.com/de/Mediator

Sepsis Erfullte Kriterien des SIRS als systemische Reaktion auf eine

Infektion
Schwere Sepsis Sepsis, assoziiert mit einer der folgenden
Organdysfunktionen:

1. akute Enzephalopathie

2. Thrombozytopenie

3. arterielle Hypoxamie unter Raumluftventilation oder
Missverhaltnis paO2/FiO2-Verhéltnis unter
Sauerstoffapplikation

4. renale Dysfunktion, definiert durch Oligurie oder
Kreatininanstieg

5. Metabolische Azidose

Septischer Schock Sepsisinduzierter Schock mit Hypotonie trotz adéquater
Volumensubstitution, einhergehend mit Hypoperfusions-
zeichen oder Organdysfunktionszeichen. Dem Stadium des
septischen Schocks werden auch Patienten zugeordnet,
welche mit inotropen oder vasokonstriktiven Substanzen nicht
mehr hypotensiv sind, aber dennoch Zeichen der Hypotension
oder Organdysfunktion aufweisen.

paCO2 = Kohlendioxidpartialdruck, SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome

Die in Deutschland 2010 erstellte und bis 2015 offiziell glltige S2-Leitlinie "Pravention,
Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis" empfiehlt ebenfalls, Sepsis anhand

der o0.g. Kriterien der Konsensuskonferenz von 1991 zu definieren [4].

In Abgrenzung von der Sepsis kann eine nicht-infektidse systemische Entziindung im
Sinne eines SIRS auch durch schwere klinische Insulte wie Verbrennungen, Traumata
und Pankreatitiden hervorgerufen werden. Gekennzeichnet durch ein hohes MalR an
diagnostischer Sensitivitdt und eine geringe Spezifitat, ist der klinische Gebrauch der
0.g. Kriterien eingeschrankt [5,6]. Um die Spezifitat der Kriterien zu erhéhen und somit
eine bessere Abgrenzung zur SIRS zu schaffen, wurde 2001 auf einer weiteren
Konsensuskonferenz eine Liste laborchemischer, klinischer und hamodynamischer
Parameter erarbeitet, welche bei der Diagnosestellung helfen kdnnen, aber nicht

integraler Bestandteil selbiger sein missen [7].



Im Jahr 2016 erfolgte eine erneute Aktualisierung der Diagnosekriterien. Das
Krankheitshild Sepsis wird nun als ,lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund
einer fehlregulierten Korperantwort auf eine Infektion“ definiert [8]. Die SIRS-Kriterien
finden keinen Eingang mehr in die Diagnosestellung, hierfir wird erneut eine
mangelnde Spezifitat der Kriterien angefuhrt. Neuer zentraler Aspekt der
Diagnosestellung ist der SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment). Im
Rahmen dieses Scores erfolgt eine Bewertung der Organfunktion anhand sechs
verschiedener Kriterien. Als Screening-Tool dient eine Vereinfachung des SOFA-
Scores, der sogenannte qSOFA. Das vorangestellte "q" steht fur "quick" und soll die

Mdglichkeit einer einfachen und schnellen Diagnosestellung betonen.

Die Diagnose Sepsis kann nun gestellt werden, wenn im Rahmen einer Infektion

mindestens zwei der folgenden Kriterien erfillt sind:

1. Atemfrequenz = 22/min
2. Systolischer Blutdruck < 100mmHg
3. Veranderung der Bewusstseinslage

Der Schweregrad "Schwere Sepsis" entféllt. Ein septischer Schock liegt nun
definitionsgemald vor, wenn zusatzlich zu oben genannten Diagnosekriterien in
Abwesenheit von Hypovolamie der Einsatz vasopressiver Substanzen notwendig ist,
um einen mittleren arteriellen Druck von 65mmHg aufrechtzuerhalten, und ein

Serumlaktat von = 2mmol/l vorliegt [8].

1.1.2 Epidemiologie

Die Sepsis-Inzidenz in den USA belief sich im Jahr 2000 auf 660.000 Falle und betraf
damit 240,4 Patienten pro 100.000 Einwohner. 1979 erkrankten 164.072 Patienten,
dies entsprach 82,7 Patienten pro 100.000 Einwohner. Dieser steigenden Inzidenzrate
von durchschnittlich jahrlich 8,7% steht eine kontinuierlich sinkende Mortalitéat von
27,8% auf 17,9% gegeniber. Insgesamt verdreifachte sich die Anzahl der Todesfalle
von jahrlich ca. 43.579 auf ca. 120.491 [9]. Der Anstieg der Inzidenz wird mit der
erhohten Frequenz multiresistenter Keime [10], einer haufiger vorliegenden

Immunsuppression der Patienten sowie geanderten Diagnosekriterien erklart [9].



In Deutschland wird die Inzidenz der Sepsis, basierend auf einer Multicenter-Studie
aus dem Jahr 2004, auf 79.000 Falle, die der schweren Sepsis und des septischen
Schocks auf 75.000 Falle jahrlich geschéatzt. Dies entspricht einer Inzidenzrate von 116
bzw. 110 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner. Die 90-Tage-Mortalitat der
Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock betrug dabei 54% [11].

1.1.3 Pathogenese

Alle Klassen von Mikroorganismen konnen durch Aktivierung von korpereigenen
Mediatorzellen (z.B. Granulozyten und Mastzellen) eine Mediatorkaskade auslosen,
welche zum klinischen Krankheitsbild der Sepsis fuhrt. Die modulatorische Wirkung der
korpereigenen Mediatoren wie auch die direkte Wirkung bakterieller Toxine kann zu

Organdysfunktionen und der damit verbundenen Kilinik fiihren.

Die heutige Vorstellung von der Pathophysiologie der Entstehung einer Sepsis

gestaltet sich wie folgt:

Nach der Etablierung eines infektiosen Fokus erfolgt zunachst die Aktivierung von
Abwehrmechanismen des Korpers, welche die Abtdétung der Keime und die
Neutralisierung von Toxinen zum Ziel haben. Versagen diese Mechanismen, kommt es
zur  hadmatogenen  Streuung von  Mikroorganismen, Bestandteilen  oder
Stoffwechselprodukten selbiger. Das Ausmal3 der Blutbahninvasion und die spezifische
Immunantwort wird zum einen von der Funktion der Kkdrpereigenen
Abwehrmechanismen sowie bestehenden Begleiterkrankungen und zum anderen von
der Zahl und Virulenz der Erreger bestimmt [2,12]. Generell konnen
proinflammatorische wie auch antiinflammatorische Reaktionen des Immunsystems zu
Sekundarschaden als Folge der Sepsis fuhren. Wahrend die proinflammatorische
Immunantwort, welche der Eliminierung des Pathogens dient, fir Kollateralschdden am
korpereigenen Gewebe verantwortlich gemacht wird, fuhrt die antiinflammatorische
Antwort, welche eben jene Gewebsschaden verhindern soll, zu einer erhodhten

Anfalligkeit fir Folgeinfektionen bzw. zur Ausdehnung der Primarinfektion [12].



Strukturelle Bestandteile bzw. Stoffwechselprodukte von Bakterien, welche zur

Aktivierung des Immunsystems fiihren, sind vor allem:

- Lipopolysaccharide (Endotoxin) aus der Hullmembran gramnegativer Bakterien

- Peptidoglykane und Lipoteichonsdure aus der Zellwand grampositiver Bakterien

- Superantigene grampositiver Bakterien, wie z. B. Toxic Shock Syndrom Toxin
(TSST) und Streptokokken Pyogenes Exotoxin (SPE)

Die Identifikation genannter Strukturen und die Aktivierung der korpereigenen

Immunantwort geschehen durch den Organismus auf verschiedenen Wegen:

Endotoxin bindet zunéchst an lipopolysaccharide-binding-protein (LBP), wodurch die
Toxizitat von Endotoxin entscheidend gesteigert wird. Die Bindung an die Zielzellen
erfolgt im Anschluss Uber den membranstidndigen CD14-Rezeptor, welcher unter
anderem auf der Oberflache von Makrophagen und Monozyten zu finden ist [13], aber
auch in l6slicher Form existiert und so an eigentlich CD14-negative Zellen wie
Fibrozyten, vaskulére Endothelzellen oder dendritische Zellen binden kann. Geldstes
CD14 wird auch im Serum Gesunder nachgewiesen, ist bei einer Sepsis allerdings in
hoheren Konzentrationen zu finden [14]. Da jedoch keine transmembranare Doméane
fir CD14 existiert, kann auf diese Weise nicht die Aktivierung der Zielzellen stattfinden.
Als aktivierendes und signaltransduzierendes Molekul der Kaskade wurde nach der
Entdeckung der Familie der Toll Like Rezeptoren schliel3lich der Toll Like Rezeptor 4
(TLR 4) identifiziert [15,16]. Auch andere bakterielle Bestandteile wie Peptidoglykan
und Lipoteichonsaure fuhren tber CD14 und TLR zur Aktivierung von Zielzellen [17].
Es wurden in der Familie der TLRs auch andere Vertreter gefunden, welche bakterielle
Proteine erkennen und so Zielzellen aktivieren. Beispielsweise registriert TLR 2 weitere
Zellwandbestandteile grampositiver Bakterien [18] und TLR 5 erkennt Flagellin, ein

Strukturprotein der bakteriellen GeiRel [19].

Nach Aktivierung der TLRs durch die Triggersubstanzen folgt die Freisetzung
verschiedener Zytokine, wie des Tumornekrosefaktors a (TNF-a) oder der Interleukine
1 und 6 (IL-1, IL-6), die Produktion reaktiver Sauerstoffspezies, Elastasen-Freisetzung
und Expression von Adhasionsmolekilen auf Endothelzellen und Granulozyten. Einen
Uberblick Uber diese Kaskaden liefert Abbildung 1.
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Abbildung 1: Toxin- und Mediatornetzwerk bei Sepsis und SIRS [2]

Die genannten Superantigene konnen durch direkte T-Zell-Aktivierung zu einer
massiven Zytokinfreisetzung, insbesondere von TNF-a, fihren. Dartber hinaus konnte
fir TSST eine Interaktion mit Lipopolysacchariden nachgewiesen werden, welche zu
einer erheblichen Wirkverstarkung fihrt [20]. Diese Ablaufe haben die Zerstérung der
Bakterien und deren Toxine zum Ziel, kdnnen allerdings durch die hohe Aggressivitat

der Mediatoren auch zu einer Schadigung des Organismus fiihren.

Die multifaktorielle Genese septischer Endorganschaden ist noch nicht komplett
verstanden. Neben einer Sauerstoffangebotsstérung durch Makrozirkulationsstérung
und mikrovaskulare Gefalverschliisse durch eine prokoagulatorische Gleichgewichts-
verschiebung [21] kommt es durch die Einwirkung zytotoxischer Mediatoren und
Bakterientoxine zu einer Sauerstoffverwertungsstérung [22]. Dies hat eine
Gewebshypoxie mit Gewebsschadigung zur Folge, welche verschiedene
Organsysteme betreffen und so zum Vollbild des Multiorgandysfunktionssyndroms

(MODS) fuhren kann.



1.1.4 Ambulant erworbene Sepsis

Eine Sepsis kann entweder ambulant erworben sein (,community acquired) oder
nosokomial als Folge einer im Krankenhaus erworbenen Infektion (,hospital acquired®)
auftreten. Die meisten erhobenen Daten betrachten gemischte Populationen bezogen
auf den Ursprung der Infektion. Nur eine Uberschaubare Anzahl von Publikationen
beschéftigt sich streng mit dem Krankheitsbild der ambulant erworbenen Sepsis, wobei
der Fokus dabei meist auf der schweren Sepsis und dem septischen Schock liegt [23—
26].

Als haufigster Infektionsfokus wird bei der ambulant erworbenen Sepsis eine
pneumogene Infektion gefunden. So betrug in den publizierten Kollektiven der Anteil
ambulant erworbener Pneumonien als Infektionsfokus zwischen 61 und 66% am
Gesamtkollektiv. Weit weniger haufig finden sich in absteigender Zahl abdominelle,

urogenitale und sonstige Ursachen der Infektion [23,25].

Bei jedem zweiten Patienten findet sich eine positive Blutkultur. Die Keime entstammen
sowohl dem grampositiven als auch dem gramnegativen Spektrum. Die drei haufigsten

nachgewiesenen Keime sind:

- Streptococcus pneumoniae
- Escherichia coli

- Staphylococcus aureus

[23,24,26]

Die Mortalitat der Patienten mit ambulant erworbener Sepsis im Stadium der schweren
Sepsis oder des septischen Schocks wird bei einer Patientennachbeobachtung bis
Entlassung aus dem Krankenhaus oder Tod zwischen 23 und 38% angegeben [23—
26] und liegt damit unter den 54% der deutschen Pravalenzstudie [11]. Diese weist
allerdings ein gemischtes Kollektiv den Ursprung der Infektion betreffend und eine

Nachbeobachtungszeit von 90 Tagen auf.



1.2 Septische Kardiomyopathie

1.2.1 Historie und Definition

Im Rahmen der Systemerkrankung Sepsis kann es durch genannte Kaskaden zu einer
Vielzahl von Endorganschaden kommen. Neben Einschrdnkungen der pulmonalen und
renalen Funktion findet sich auch haufig ein funktionelles kardiales Defizit.

Eine myokardiale Beteiligung, im Sinne einer reduzierten Ejektionsfraktion bei
Patienten im septischen Schock, konnte erstmals von einer Arbeitsgruppe um JE
Parillo in den achtziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts mittels Radionuklid-
Ventrikulographie nachgewiesen werden [27]. Schon damals wurde die Hypothese
einer ,depressant substance® formuliert, welche fir die passagere Einschrankung der
Herzauswurfleistung verantwortlich schien [28]. Transthorakale Echostudien von Jardin
fanden 1990 ahnliche Ergebnisse der myokardialen Depression bei Patienten im
septischen Schock [29]. Erste Ergebnisse auf der Suche nach verantwortlichen
Mediatoren zeigten Natanson et al. schon 1989 im Tiermodell. TNF-a wurde als erstes
Zytokin als Depressor der Herzfunktion identifiziert [30], spater folgten andere
kardiodepressiv wirkende Mediatoren, wie z.B. Interleukin-1f3, Interleukin-6,
Pseudomonas-Exotoxin, Lipopolysaccharide (Endotoxin) und reaktive
Sauerstoffspezies [31-33].

Wesentliches Merkmal der kardialen Funktionseinschrankung im Rahmen der Sepsis
ist ein Missverhdltnis aus starker Vasodilatation mit dadurch bedingter
Nachlastsenkung und der nachfolgend nur unzureichenden Steigerung des
Herzzeitvolumens. Links- und auch rechtsventrikulare Auswurfvolumina sind im
Verhaltnis zur stark verminderten Nachlast nicht adaquat gesteigert bzw. konstant oder

teilweise sogar vermindert [34].

Neben dieser relativen Minderung der kardialen Pumpleistung findet sich bei Patienten
mit einer septischen Kardiomyopathie eine Stérung der autonomen kardialen Funktion.
Es konnte gezeigt werden, dass eine verminderte Herzfrequenzvariabilitat, als Merkmal
der autonomen Dysfunktion, mit einer schlechteren Prognose der Patienten einhergeht
und auch das AusmalR  dieser Funktionseinschrankung mit  einer
Prognoseverschlechterung korreliert [35]. Die Einschrénkung der autonomen
Herzfunktion geht allerdings nicht mit einem gesteigerten Auftreten von

supraventrikularen oder ventrikularen Arrythmien einher [36]. Fur die verminderte
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Herzfrequenzvariabilitdt in Verbindung mit einer gesteigerten Ruheherzfrequenz wird
Lipopolysacchariden (Endotoxin) eine zentrale Rolle zugeschrieben. So konnte
nachgewiesen werden, dass bereits die Injektion kleinster Endotoxin-Dosen zu einer
vorribergehenden Herzfrequenzstarre fuhren kann [37]. Diese Wirkung kann teilweise
durch eine Beeinflussung des Schrittmacherstroms I; der kardialen Schrittmacherzellen
erklart werden, was fur murine Sinusknotenzellen experimentell nachgewiesen werden
konnte [38,39].

1.2.2 Quantifizierung und Diagnose

Die Diagnose und Quantifizierung der septischen Kardiomyopathie gelingt vor allem
durch Messung der Hamodynamik des septischen Patienten. Im Ublichen invasiven
hamodynamischen Monitoring auf der Intensivstation mittels Pulmonalarterienkatheter
oder Verfahren der Pulskonturanalyse werden als zentrale Parameter das
Herzzeitvolumen sowie der systemische GefaRwiderstand erhoben. Wie bereits
beschrieben, eignet sich die isolierte Betrachtung des Herzzeitvolumens ohne
Berlcksichtigung der kardialen Nachlast nicht zur Einschatzung einer septischen

Kardiomyopathie [34].

Beim Vorliegen einer septischen Vasoplegie ist zur Sicherstellung der peripheren
Perfusion bei herabgesetztem Gesamtwiderstand eine deutliche Steigerung des
Herzzeitvolumens notwendig. Das isoliert gemessene Herzzeitvolumen kann so bei
Nutzung der Ublichen Normwerte als normwertig oder gesteigert gemessen werden,
obwohl der eigentliche Bedarf zur Perfusionssicherung deutlich hoher ware. Die
Verwertbarkeit und Beurteilbarkeit der gemessenen Werte kann durch den Bezug von
Herzzeitvolumen zu systemischem Gesamtwiderstand verbessert werden. Dies
erm@glicht eine Vergleichbarkeit der Kreislauflage intraindividuell zu verschiedenen

Messzeitpunkten wie auch interindividuell.

Zu diesem Zweck wurde ein mathematisches Modell entwickelt, welches eine
Quantifizierung der Herzleistung in Relation zum systemischen Widerstand ermdglicht.
Durch den Nachweis eines nicht-linearen Zusammenhangs zwischen Herzzeitvolumen
und Nachlast bei Patienten mit septischem MODS gelang es ein Modell zu entwickeln,
welches es erlaubt, fir jeden beliebig anzunehmenden systemischen GefalRwiderstand
(SVR) ein theoretisch adaquates Herzzeitvolumen zu berechnen. Das Verhaltnis von

tatsachlich gemessenem Herzzeitvolumen zu theoretisch addquatem Herzzeitvolumen
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wird als nachlastbezogene Herzleistung bezeichnet (,afterload-related cardiac

performance” (ACP), Einheit: Prozent des angenommenen Normalwerts) [40].

Sowohl fir Patienten mit Sepsis auf der Intensivstation als auch fir Patienten mit
ambulant erworbener Sepsis konnte eine Prognoserelevanz der ACP nachgewiesen
werden. Patienten, welche bei Aufnahme ins Krankenhaus mit ambulant erworbener
Sepsis eine erniedrigte ACP aufwiesen, hatten ein erhdhtes Risiko, innerhalb von 28
Tagen zu versterben. Diese prognostische Relevanz war in der genannten Studie fir
die Ublichen Parameter "cardiac index" (Cl = Herzminutenvolumen/Kdrperoberflache)
und "cardiac power index" (CPI = CI x mittlerer arterieller Druck x 0,0022) nicht
nachzuweisen. Daruber hinaus bestand eine bessere Korrelation der ACP zum
APACHE-II-Score als Maf3 der Krankheitsschwere, als dies fir den CI und CPI galt
[41].

Ein weiteres diagnostisches Mittel zur Einschatzung der kardialen Beteiligung bei
Patienten mit Sepsis kann die transthorakale oder transdsophageale
echokardiographische Untersuchung sein. Ob eine verlassliche Vergleichbarkeit der
auf diese Weise erhobenen Werte mit invasiv hdmodynamisch gewonnenen Daten
besteht, ist letztlich nicht eindeutig beantwortet. So wurde zum einen nachgewiesen,
dass eine starke Korrelation (r=0,86, p<0,001) zwischen den Ergebnissen der
transthorakalen Echokardiographie und denen der invasiv hAmodynamischen Messung
(Vigileo) in der Bestimmung der kardialen Auswurfleistung besteht und somit die
Aussagekraft der Methoden als vergleichbar angesehen werden kann [42].
Andererseits wurde diese Vergleichbarkeit aber auch durch den Nachweis haufiger und
ausgepragter Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Echokardiographie und der
invasiven Hamodynamik-Messung (Rechtsherzkatheter, Thermodilutionsmethode) bei
Patienten mit septischem Schock in Frage gestellt [43]. Die echokardiographische
Untersuchung ist zudem einer starken Abhangigkeit von der Erfahrung des

Untersuchers unterworfen [44,45].

1.2.3 Epidemiologie

Da es, wie dargestellt, verschiedene Verfahren zur Diagnosestellung und keine
einheitlichen Grenzwerte zur Quantifizierung der septischen Kardiomyopathie gibt,
unterscheiden sich die Préavalenzen in publizierten Patientenkollektiven teilweise

erheblich. Insgesamt kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die kardiale
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Funktionseinschrankung aber insbesondere im septischen Schock eine haufige
Komplikation darstellt: Schon in einem 1983 erhobenen Patientenkollektiv, welches
einen Tag nach Diagnose eines septischen Schocks untersucht wurde, fand sich eine
Pravalenz der linksventrikularen Funktionseinschrénkung von 65%. Hier wurde als
pathologisch eine Ejektionsfraktion von <40% definiert, alle Patienten wurden mittels
Radionuklid-Cineangiographie untersucht [46]. Andere Untersuchungen fanden sechs
Stunden nach Diagnose des septischen Schocks eine Pravalenz der linksventrikuléaren
Funktionseinschréankung von ca. 20% mit einem Anstieg auf ca. 60% innerhalb von drei
Tagen nach Diagnosestellung. Als linksventrikuldare Funktionseinschrankung wurde
hier eine Ejektionsfraktion von <45% definiert. Die Ergebnisse wurden mittels

transdsophagealer Echokardiographie ermittelt [47,48].

Bei Patienten mit einem Multiorgandysfunktions-Syndrom im Rahmen einer Sepsis
hatten nur 17% eine normale oder nahezu normale nachlastbezogene Herzleistung
[49].

1.3 Brain Natriuretic Peptide (BNP)
1.3.1 Struktur und Entdeckung

Das humane Brain Natriuretic Peptide ist ein aus 32 Aminoséuren bestehendes
Peptidhormon aus der Gruppe der kardialen natriuretischen Peptide, zu welcher neben
BNP auch das Atrial Natriuretic Peptide (ANP) und das C-Type Natriuretic Peptide
(CNP) gehoren. Da BNP 1988 erstmals aus Schweinehirnen isoliert werden konnte,
wurde "Hirn" (,brain“) im Namen verankert [50], gleichwohl heute bekannt ist, dass der
Groliteil der Synthese des Peptides in den Kardiomyozyten stattfindet [51]. Das initial
synthetisierte Prohormon proBNP wird in das biologisch inaktive NT-proBNP und das
aktive BNP durch die Protease Furin gespalten [52] (vgl. Abb. 2). Beide Spaltprodukte
gelangen zu gleichen Teilen ins Blut, wobei diese deutlich unterschiedliche
Halbwertszeiten aufweisen. Wahrend BNP schon nach ca. 20 Minuten zur Héalfte
abgebaut wird, verbleibt NT-proBNP mit einer Halbwertszeit von ca. 120 Minuten

deutlich langer in der Blutbahn.
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NT-proBNP

Abbildung 2: ProBNP-Proteolyse zu BNP und NT-proBNP [53]

Eine aus 17 Aminosauren bestehende Ringstruktur, geschlossen durch eine
Disulfidbriicke zwischen zwei Cysteinresten, ist ein konstantes Strukturmerkmal der
natriuretischen Peptide ANP, BNP und CNP und fir die Rezeptorbindung und damit fir
die biologische Aktivitat essentiell [54].

1.3.2 Synthese

Neben der Synthese in den Kardiomyozyten der Ventrikel [51] wird BNP auRerdem in
geringeren Mengen in den Vorhofen des Herzens sowie extrakardial in Lunge, Nieren
und Nebennieren gebildet [55]. Auch das Hirn als namensgebender Syntheseort bildet
BNP. Hier findet die Synthese hauptsachlich im Hypothalamus statt [56]. Das BNP-
Gen (Nppb) ist auf Chromosom 1 lokalisiert [57]. Hauptstimulus fir die Aktivierung des
Nppb-Genpromotors und damit die vermehrte Transkription und Freisetzung von BNP
ist die kardiale Wandspannung durch Druck- oder Volumenbelastung, welche zu einer
Dehnung der Kardiomyozyten fuhrt [58]. Aul3erdem konnte unter Stimulation mit
Angiotensin Il, Endothelin-1, Interleukin-1, Prostaglandin E2 und Trijodthyronin sowie
durch adrenerge Signalwege und durch lokale Hypoxie eine gesteigerte BNP-Synthese

nachgewiesen werden [59-62].
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1.3.3 Rezeptoraktivitat und Wirkung

Die biologische Aktivitat von BNP wird tber den Natriuretic Peptide Receptor A (NPR-
A) vermittelt. Dieser transmembranére Rezeptor fuhrt als membranstandige Guanylat-
Cyclase nach Ligandenbindung zu einer intrazellularen cGMP-Bildung [54]. Exprimiert
wird NPR-A in hohem Mal} in Nieren- und Nebennierengewebe wie auch in Fett- und

Lungengewebe, im Hirn sowie in den GefalBwéanden groRRerer BlutgefalRe [63—65].

An den Zielgeweben bewirkt BNP eine Vasodilatation und damit eine Reduktion des
systemischen Blutdrucks, an der Niere fordert es Natriurese und Diurese und hemmt
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System [66]. BNP bewirkt Uber das zentrale
Nervensystem eine Senkung des Sympathikotonus und wirkt durch eine Reduktion von
Durst und Salzhunger einer Zunahme der Flissigkeitsmenge, welche sich extrazellular

intravasal befindet, entgegen [65,67].

Neben diesen Effekten konnten fiir BNP auch antiproliferative, antimitotische und
antifibrotische Wirkweisen nachgewiesen werden. Nachdem dieser Nachweis im In-
Vitro-Modell an Endothelzellen von Ratten erbracht werden konnte [68], gelang dies
ebenfalls im In-Vivo-Modell an Herzmuskelzellen von Mausen [69].

1.3.4 Stellenwert in der Diagnostik der akuten und chronischen Herzinsuffizienz

Mitte der 80er Jahre konnte eine Arbeitsgruppe um Burnett erstmals nachweisen, dass
bei Patienten mit bekannter, klinisch diagnostizierter Herzinsuffizienz der Plasma-
Spiegel der atrialen natriuretischen Peptide gegeniber Probanden ohne
kardiovaskulare Erkrankungen signifikant erhoht ist. Zu diesem Zeitpunkt ist BNP noch
nicht isoliert beschrieben worden, Burnett untersuchte die Gesamtheit der atrialen
natriuretischen Peptide. Darlber hinaus gelang ebenfalls der Nachweis einer
Assoziation zwischen erhéhten enddiastolischen Druckwerten und erhdhten Spiegeln
der atrialen natriuretischen Peptide. Dies lie sich auch bei Patienten ohne klare
klinische Hinweise auf eine Herzinsuffizienz nachweisen. Diese Daten wurden im
Rahmen von elektiven Herzkatheteruntersuchungen erhoben [70]. Nach Aufteilung der
atrialen natriuretischen Peptide in ANP, BNP und CNP war eine isolierte Betrachtung
maoglich. Wei et al. erbrachten im Jahre 1993 den Nachweis eines klaren
Zusammenhangs zwischen erhohten Plasmaspiegeln fir ANP und BNP und

Krankheitsschwere bei symptomatischer Herzinsuffizienz. Ein signifikanter Anstieg der
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ANP-Konzentration wurde bereits bei Patienten mit NYHA-Klasse 1 beschrieben,
wahrend sich die BNP-Konzentration erst ab NYHA-Klasse 3 erhoht fand. Fur CNP
wurde diese Assoziation nicht gesehen [71]. Nachdem dieser Zusammenhang fir
Patienten mit klinisch diagnostizierter Herzinsuffizienz beschrieben wurde, konnte
kurze Zeit spater gezeigt werden, dass die Erhdhung der ANP- und BNP-Sekretion
zum Schweregrad einer linksventrikularen Dysfunktion proportional ist [72]. So lieferten
diese Studien klare Hinweise auf eine Assoziation zwischen der Schwere einer klinisch

manifesten Herzinsuffizienz und dem ANP- bzw. BNP-Plasmaspiegel.

Neben dargelegter Erhéhung des BNP bei linksventrikularer Dysfunktion gibt es noch
andere Einflussfaktoren auf den BNP-Plasmaspiegel. So wurde eine positive
Abhangigkeit von steigendem Alter und Vorhandensein einer Nierenfunktionsstérung
nachgewiesen. Bei sinkender glomerularer Filtrationsrate (GFR) steigt der BNP-
Plasmaspiegel [73,74]. Fettleibige Patienten weisen hingegen niedrigere BNP-

Plasmaspiegel auf als Normgewichtige [75].

1998 wurde in Lancet das Ergebnis einer Screening-Studie fir linksventrikulare,
systolische Dysfunktion verdffentlicht. In der prospektiv angelegten Studie erfolgten bei
1.653 Patienten ein Screening mittels Echokardiographie sowie zuséatzlich die
Plasmaspiegelbestimmung von NT-ANP und BNP. Als linksventrikulare Dysfunktion
wurde eine Ejektionsfraktion von 30% oder geringer definiert, dies traf auf 3% der
Studienteilnehmer zu. Es konnte gezeigt werden, dass die Plasmaspiegel sowohl von
NT-ANP als auch von BNP bei symptomatischen wie auch asymptomatischen
Patienten mit eingeschrénkter linksventrikularer Funktion signifikant erhoht sind.
Dartber hinaus erfolgte fir BNP die Bestimmung eines Cutpoints, welcher mit einer
Sensitivitdt von 77% und einer Spezifitadt von 87% das Vorhandensein der
linksventrikularen Dysfunktion in der Studienpopulation vorhersagen konnte. BNP
zeigte sich sowohl in der ROC-Analyse als auch in den Regressionsmodellen NT-ANP

Uberlegen [76].

Im Jahr 2001 fand die Plasmaspiegel-Bestimmung der natriuretischen Peptide Eingang
in die Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) zur Diagnostik und
Therapie der akuten und chronischen Herzinsuffizienz. Insbesondere bei bisher
unbehandelten Patienten kann die Bestimmung von BNP, NT-proBNP oder NT-ANP

aufgrund des hohen negativ pradiktiven Werts hilfreich sein [77].
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Die aktuelle Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz der ESC aus dem Jahr 2016 gibt klare Empfehlungen zur Abfolge der
zur Verfugung stehenden diagnostischen Mittel bei Patienten mit vermuteter
Herzinsuffizienz. Der empfohlene diagnostische Ablauf wird in einem Flussdiagramm
dargestellt (s. Abb. 3). Dies gilt fir Patienten ohne akuten Beginn der Symptomatik.

PATIENT WITH SUSPECTED HF*
(non-acute onset)

!

ASSESSMENT OF HF PROBABILITY

I. Clinical history:

History of CAD (MI, revascularization)
Histary of arterial hypertension

Exposition to cardiotoxic drug/radiation

Use of diuretics

Orthopnoea / paroxysmal nocturnal dyspnoea

2. Physical examination:

Rales

Bilateral ankle oedema

Heart murmur

Jugular venous dilatation

Laterally displaced/broadened apical beat

3. ECG:
Any abnormality
i . All absent
I -
| z| present J ~
I Ty
A t : b
ssessmen | NATRIURETIC PEPTIDES
of natriuretic ' No
tid t routinel .
PEPdIO:: ?:d::::al;w y : « NT.proBNP =125 pg/mlL E— cansl|der ther
. : * BNP 235 pg/mL diagnosis
practice
1
I //
I Yes
I //
v /
N [be
ECHOCARDIOGRAPHY orma

If HF confirmed {based on all available data):

determine aetiology and start appropriate treatment

Figure 4.1 Diagnostic algorithm for a diagnosis of heart failure of non-acute onset

BMNP = B-type natriuretic peptide; CAD = coronary artery disease; HF = heart failure; M| = myocardial infarction; NT-proBNP = N-terminal
pro-B type natriuretic peptide.

*Patient reporting symptoms typical of HF (see Table 4.1).

®Normal ventricular and atrial volumes and function.

“Consider other causes of elevated natriuretic peptides (Table 12.3).

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Diagnostik bei Patienten mit vermuteter Herzinsuffizienz [78]
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Aufgrund der haufig eingeschrankten Spezifitat von Kklinischen Symptomen der
Herzinsuffizienz wird den Natriuretischen Peptiden ein hoher diagnostischer
Stellenwert in den aktuellen Leitlinien eingerdumt. So empfiehlt die ESC bei vermuteter
Herzinsuffizienz (mindestens ein  Hinweis aus Anamnese oder Kkorperlicher
Untersuchung) die Bestimmung von BNP oder NT-proBNP, insbesondere wenn eine
echokardiographische Untersuchung nicht unmittelbar verfligbar ist. Als oberer
Grenzwert fir BNP bei Patienten ohne akuten Symptombeginn wird = 35 pg/ml

empfohlen, bei Patienten mit akutem Symptombeginn = 100 pg/ml [78].

Als Empfehlungsgrundlage wird hierzu unter anderem eine Metaanalyse aus dem Jahr
2015 herangezogen. In den insgesamt 43 ausgewerteten Studien wurden
unterschiedliche Obergrenzen fir BNP-Plasmaspiegel untersucht. Hier wurden fiir die
Obergrenze von 100 pg/ml (19 Studien) ein positiv pradiktiver Wert von 67% und ein
negativ pradiktiver Wert von 94% fur das Vorliegen einer Herzinsuffizienz gefunden.
Bei Steigerung dieses Cutpoints auf mindestens 500 pg/ml (teilweise bis zu 1.000
pg/ml) betragt die Sensitivitat zwischen 35 und 83%, die Spezifitat zwischen 78 und
100%. Da insgesamt nur vier Studien diese hohen Grenzwerte untersuchten, wurde
auf eine Metaanalyse mit Berechnung von positiv und negativ pradiktiven Werten
verzichtet [79]. Niedrigere Grenzwerte wurden ebenfalls vielfach untersucht. So zeigt
eine Arbeit mit 297 Patienten aus dem Jahr 2006 die Uberlegenheit eines niedrigeren
Grenzwertes insbesondere fur den negativ pradiktiven Wert. Bei einem Grenzwert von
40 pg/ml BNP betrug dieser 88%, bei 100 pg/ml 82% [80].

Als integraler Bestandteil in der Sicherung der Diagnose Herzinsuffizienz gilt die
Echokardiographie. Da als Ziel der frihen BNP-Bestimmung der Ausschluss einer
Herzinsuffizienz gilt, bietet sich die Verwendung niedriger Grenzwerte mit hohem
negativ pradiktiven Wert an. Hierbei wird eine Reduktion des positiv pradiktiven Werts

in Kauf genommen.

Im Rahmen des Monitorings einer bereits eingeleiteten Therapie einer Herzinsuffizienz
kann die Bestimmung der Natriuretischen Peptide im Verlauf sinnvoll sein.
Insbesondere ist ein Abfall der Plasmawerte nach einer behandelten Dekompensation
prognostisch giinstig [81]. Zusatzlich ist bei Patienten mit bereits diagnostizierter
Herzinsuffizienz das Risiko einer Hospitalisierung aufgrund einer Dekompensation bei

im Verlauf abnehmenden BNP-Werten signifikant geringer [82]. Die ESC-Leitlinie
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empfiehlt allerdings aktuell nicht grundsatzlich eine Therapieanpassung anhand des

BNP-Plasmaspiegels [78].

Auch die aktuelle Herzinsuffizienz-Leitlinie der American College of Cardiology
Foundation (ACCF) und der American Heart Association (AHA) aus dem Jahr 2013
empfiehlt zur Unterstutzung der klinischen Diagnosestellung die Bestimmung von BNP
oder NT-proBNP bei Patienten mit Dyspnoe. Darlber hinaus wird die Bestimmung der
Peptide zur Risikostratifizierung bzw. Einschatzung der Krankheitsschwere empfohlen.
Der Nutzen einer Therapieanpassung gemal3 des BNP-Plasmaspiegels erscheint bei
Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz nicht sinnvoll, im ambulanten
Bereich kann dies im Rahmen eines "disease management programs" Vorteile haben
[83].
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2. Zielstellung

Bei Patienten, die an einer Sepsis erkranken, konnen sich Funktionsstérungen
verschiedener Organe und Organsysteme entwickeln. Vorausgegangene Studien
haben zeigen konnen, dass eine Sepsis-induzierte Einschrankung der Herzfunktion
(erkennbar an einer Reduktion des Nachlast-bezogenen Herzzeitvolumens) bereits zu

einem frihen Zeitpunkt der Erkrankung von prognostischer Bedeutung ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, bei Patienten, die im Rahmen einer ambulant
erworbenen Sepsis stationar aufgenommen werden, die prognostische Bedeutung des
BNP-Plasmaspiegels zu untersuchen. Im Einzelnen sollen dabei folgende Fragen

beantwortet werden:

1. Wie hoch sind die BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit ambulant erworbener
Sepsis bei stationarer Aufnahme? Welchen Einfluss haben anamnestisch

bekannte Vorerkrankungen hierauf?
2. Hat die Hohe des BNP-Plasmaspiegels bei stationarer Aufnahme prognostische
Aussagekraft fur die klinischen Endpunkte 30-Tage-Letalitat, Notwendigkeit

einer Nierenersatztherapie oder Beatmungspflichtigkeit?

3. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Grad der Krankheitsschwere, bzw.

dem Schweregrad der Sepsis und dem BNP-Plasmaspiegel bei Aufnahme?

4. Besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe der Infektionsparameter und

der Hohe des BNP-Plasmaspiegels?
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3. Material und Methoden
3.1 Studie

Die vorliegende Arbeit stellt eine Teilauswertung von Patientendaten dar, welche im
Rahmen der Studie ,Prognose der frihen Sepsis 2 (ProFS?) erhoben wurden.
Zentrales Anliegen der Studie war die Untersuchung friiher Organdysfunktionen bei
Patienten mit ambulant erworbener Sepsis. Die ProFS-Studie wurde 2006 durch die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg genehmigt. Es erfolgte eine Modifikation des Studienprotokolls fir die

ProFS2-Studie, welchem die Ethikkommission 2010 zustimmte.

3.2 Patienteneinschluss

Im Rahmen der ProFS2-Studie wurden vom 09.09.2010 bis 21.01.2012 in der Zentralen
Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale) alle Patienten mit dem Nachweis
oder dem Verdacht auf das Vorliegen einer Infektion hinsichtlich einer bestehenden,
ambulant erworbenen Sepsis prospektiv gescreent. Dies geschah mittels Durchsicht
elektronischer Patientenlisten und Riicksprache mit den diensthabenden Arzten der
Notaufnahme. Das Screening erfolgte standardisiert, ein Einschluss erfolgte erst nach

Prifung aller Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

- stationare Aufnahme aufgrund einer vermuteten oder nachgewiesenen Infektion
- Nachweis von mindestens zwei der vier SIRS-Kriterien:
Hyper- (= 38 °C) oder Hypothermie (< 36°C)
Herzfrequenz = 90/min
Tachypnoe (Atemfrequenz = 20/min) oder Hyperventilation (PaCO2 <
4,3kPa)
Leukozyten >12.000/mm3 oder <4.000/mm3 oder >10% unreife Formen

- schriftliches Einverstandnis des Patienten oder des gesetzlichen Vertreters

Ausschlusskriterien:

- Patientenalter <18 Jahre
- <7 Tage zwischen dem letzten stationdaren Aufenthalt und der aktuellen
stationaren Aufnahme

- zum Zeitpunkt des Screenings Teilnehmer einer anderen Studie
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3.3 Datenerfassung

Bei allen Patienten wurden standardisiert folgende Daten erhoben und in einer eigenen
Studienakte dokumentiert:

- Studien-ldentifikationsnummer, Initialen und Telefonnummer
- Geburtsdatum und Geschlecht
- Grole, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI)
- Aufnahmediagnose und Lokalisation der primaren Infektion
- Einteilung der Sepsis in Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock
anhand der zum Studienzeitpunkt giltigen Diagnosekriterien (vgl. Tab. 1)
- eventuelle Unterbringung in einem Pflegeheim
- vorliegende anamnestisch terminale Erkrankung
- vorbestehende Hausmedikation
- folgende anamnestisch vorbestehende Grunderkrankungen:
arterielle Hypertonie
COPD / Asthma bronchiale
Diabetes mellitus
Herzinsuffizienz
Leberzirrhose
Niereninsuffizienz
Koronare Herzkrankheit
Schilddrisenerkrankung (alle Formen)
Vorhofflimmern (alle Formen, Rhythmus bei Studieneinschluss fand keine
Berlicksichtigung)
Z. n. apoplektischem Insult
- folgende Vitalparameter:
Temperatur
Blutdruck
Herzfrequenz
Atemfrequenz
Sauerstoffsattigung
- APACHE Il Score, Glasgow Coma Scale
- aktuelle Beatmungsform (falls zutreffend)
- Katecholaminpflichtigkeit (falls zutreffend mit aktueller Dosierung)

- die Laborparameter, wie in Tabelle 2 beschrieben
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Tabelle 2: Im Rahmen der Studie erhobene Laborparameter mit jeweiliger Angabe des

Normbereichs

Normbereich des Zentrallabors des

Parameter Einheit Universitatsklinikums Halle (Saale)
ALAT pkat/l < 0,56
ASAT pkat/l < 0,52
Bilirubin gesamt pmol/l <17

BNP pg/ml <100
CRP mg/l <5
D-Dimer pg/ml FEU <0,5
Fibrinogen g/l 15-45
GGTP pkat/| < 0,56
Hamatokrit I/1 0,37 - 0,47
INR 0,85-1,15
Interleukin-6 pg/ml <10
Kalium mmol/| 34-55
Kreatinin pmol/l < 88
Leukozyten Gpt/l 3,9-9,8
Natrium mmol/l 134 - 148
Procalcitonin pa/l <05
aPTT Sekunden 26 - 36
Thrombozyten Gpt/l 140 - 440
Troponin | ng/ml < 0,06

ALAT = Alanin-Aminotransferase; ASAT = Aspartat-Aminotransferase; BNP = Brain Natriuretic Peptide;
CRP = C-reaktives Protein; FEU = Fibrinogendquivalente; GGTP = y-Glutamyltransferase; aPTT =
aktivierte partielle Thromboplastinzeit; INR = International Normalized Ratio

Hausmedikation und vorbestehende Grunderkrankungen wurden durch Befragung des
Patienten oder der Angehdrigen erhoben sowie aus vorliegenden Arztbriefen
Ubernommen. Erkrankungen, welche im Rahmen des Aufenthalts neu diagnostiziert
wurden, fanden keine Bertcksichtigung. Es wurden stets die zuerst dokumentierten
bzw. bestimmten Werte beriicksichtigt. Alle erfassten Daten wurden in eine Excel-

basierte Datenbank Gbernommen.

30 Tage nach Studieneinschluss wurde entweder durch Visitierung des Patienten,

Befragung der behandelnden Arzte, telefonisch beim Patienten selber oder bei
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genannten Angehdrigen der weitere Verlauf und Verbleib des Studienteilnehmers

erfragt und dokumentiert. Auf diese Weise wurden folgende Daten erhoben:

- Vitalstatus

- falls zutreffend: Sterbedatum und Todesursache (wenn bekannt)
laut Totenschein oder Arztbrief

- Wourde ein Aufenthalt auf einer Intensivstation notwendig?

- Wourde eine invasive Beatmung (endotracheale Intubation oder Trachealkanile
und maschinelle Ventilation) notwendig?

- Wourde erstmals eine Nierenersatztherapie notwendig?

3.4 Laborchemische BNP-Bestimmung

Die Bestimmung des BNP-Spiegels erfolgte, wie auch alle anderen laborchemischen
Untersuchungen, im Zentrallabor des Universitatsklinikums Halle (Saale). Als
Probenmaterial fand EDTA-Plasma Verwendung. Das Testprinzip wird als
Chemilumineszenz Immunoassay (CLIA) bezeichnet. Hierfir werden in ein
Reaktionsgefald 55ul der Probe, ein Konjugat aus murinen monoklonalen Anti-Human-
BNP-Antikérpern und alkalischer Phosphatase sowie paramagnetische Partikel, welche
zuvor mit omniklonalen Anti-BNP-Antikérpern beschichtet wurden, gegeben. Nach
Inkubation werden l6sliche Stoffe ausgewaschen. Stoffe, welche an die Festphase
gebunden sind, werden mittels eines Magnetfeldes fixiert und verbleiben. Nach Zugabe
eines Signalsubstrats kommt es zu einer messbaren Lichtreaktion. Die erzeugte
Lichtmenge ist zur BNP-Konzentration der Probe direkt proportional. Hersteller des
Testsystems war die Firma Alere, die Auswertung erfolgte mit einem Gerat der Firma

Beckman Coulter.

3.5 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 20°
verwendet. Ein Signifikanzniveau von p<0,05 wurde fur die Testentscheidung zum
Vorliegen auf statistische Signifikanz zwischen zwei Variablen festgelegt. Zur
Uberprifung der Normalverteilung von Variablen wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test
angewandt. Normalverteilte Variablen werden als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben, nicht-normalverteilte Variablen als Median * Interquartilsabstand. Um die

Unterschiede zwischen Gruppen zu Uberprifen, wurde der t-Test verwendet, sofern die
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Werte normalverteilt waren. Nicht-parametrische Werte wurden mittels des Wilcoxon-

Mann-Whitney-U-Tests auf Unterschiede Uberprift.

3.5.1 Logistische Regressionsanalysen

Die logistische Regressionsanalyse, mit den klinischen Endpunkten 30-Tages-Letalitat
und Auftreten von invasiver Beatmungs- oder Dialysepflichtigkeit innerhalb von 30
Tagen als abhangige Faktoren, wurde verwendet, um Einflussvariablen fir den
klinischen Verlauf der Patienten zu identifizieren. Hierzu fanden in einem multivariaten
Modell neben dem BNP-Plasmaspiegel auch die Einflussvariablen "anamnestisch
bekannte Herzinsuffizienz", "anamnestisch bekannte Niereninsuffizienz",
"anamnestisch bekanntes Vorhofflimmern" und der Schweregrad der Sepsis
Verwendung. Die berechnete Odds Ratio (OR) gibt hierbei die Chancenerhéhung fir
das Eintreten des Kklinischen Endpunkts bei Vorliegen der untersuchten

Einflussvariablen an, der Regressionskoeffizient die Richtung der Chancenerhéhung.

3.5.2 Cutpoint-Ermittlung mittels Youden-Index

Zur Ermittlung von Cutpoints fir metrische Parameter, wie z. B. den BNP-
Plasmaspiegel, wurden ROC-Analysen angewandt. Bei dieser wird fur jeden mdglichen
Parameterwert die Richtig-Positiv-Rate (Ordinate) gegen die Falsch-Positiv-Rate
(Abszisse) aufgetragen. Die Flache unter der Kurve (AUC: Area Under the Curve)
kann dabei definitionsgemanR Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen, wobei ein héherer
Wert eine bessere Giite des Modells angibt. Aus diesem Modell kénnen fir jeden

annehmbaren Cutpoint Spezifitdt und Sensitivitat ermittelt werden.

Aus den so gewonnenen Daten lasst sich der Youden-Index bestimmen. Dieser ist

definiert als
J = max (Sensitivitat + Spezifitat -1)
und kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen. Ein Wert von 1 wirde ein optimales

Testverfahren mit maximaler Sensitivitat und Spezifitat bedeuten, der so ermittelte

Cutpoint kdnnte zuverlassig Gesunde von Kranken unterscheiden.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakterisierung

Wie in Tabelle 3 dargestellt, werden 341 Patienten in die ProFS? Studie
eingeschlossen. Das mittlere Alter der Patienten betragt 66,7 (£16,1) Jahre bei nahezu
ausgeglichener Geschlechterverteilung (54,8% mannlich, 45,2% weiblich). Die mittlere
Kodpertemperatur betragt 38,0 (£1,3) °C, die Atemfrequenz im Mittel 22,6 (x6,3) /min.
Mit 69,6% ist die arterielle Hypertonie die haufigste Komorbiditat der Patienten, gefolgt
von Niereninsuffizienz (35,5%) und koronarer Herzkrankheit (32,6%). Der primare
Infektionsfokus ist mit deutlichem Abstand am hdaufigsten pneumogen zu finden
(46,9%), der zweithaufigste Fokus der Infektion findet sich urogenital (27,9%), wahrend
internistisch-nicht-pneumogene (12,9%) oder andere (12,3%) Foci vergleichsweise

selten auftreten.

Die Mehrzahl der Patienten befindet sich bei Aufnahme im Stadium der Sepsis ohne
Anhalt fir eine akute Organdysfunktion (58,7%), 26,4% haben eine schwere Sepsis
und 15% der Patienten befinden sich im Stadium des septischen Schocks.

Der mittlere Wert des APACHE-II-Scores zur Beurteilung der Krankheitsschwere liegt
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme bei 15,0 (£7,5).

43 der 341 Patienten (12,6%) versterben innerhalb von 30 Tagen. 26 Patienten (7,6%)
benttigen eine Nierenersatztherapie, ohne zuvor dialysepflichtig zu sein, und 32
Patienten (9,4%) missen innerhalb der 30-tdgigen Nachbeobachtung zeitweise invasiv

beatmet werden.

Bei 207 Patienten der ProFS?-Studie erfolgt bei stationarer Aufnahme eine
Bestimmung des BNP-Plasmaspiegels. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden die

Daten dieser Patienten-Subgruppe ausgewertet (vgl. Tab. 3).
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Tabelle 3: Charakterisierung der in die ProFS2-Studie eingeschlossenen Patienten mit
ambulant erworbener Sepsis und Darstellung der Patienten-Subgruppe, welche bei stationarer

Aufnahme eine BNP-Bestimmung erhielt

ProFS2-Kollektiv, n=341

BNP-Kollektiv, n=207

Alter

66,7 (+16,1)

70,6 (+13,3)

Geschlecht

Méannlich
Weiblich

187 (54,8%)
154 (45,2%)

106 (51,2%)
101 (48,8%)

Komorbiditaten

Herzinsuffizienz
Niereninsuffizienz
Koronare Herzkrankheit
Arterielle Hypertonie
COPD/Asthma
Vorhofflimmern
Leberzirrhose

Diabetes mellitus

75 (22,0%)
121 (35,5%)
111 (32,6%)
237 (69,6%)
82 (24,0%)
90 (26,4%)
19 (5,6%)
139 (40,8%)

64 (30,9%)
91 (44,0%)
87 (42,0%)
158 (76,3%)
57 (27,2%)
71 (34,3%)
11 (5,3%)
102 (49,3%)

Infektionsfokus

Internistisch, pneumogen

Internistisch, nicht pneumogen

Urogenital

Sonstige

160 (46,9%)
44 (12,9%)
95 (27,9%)
42 (12,3%)

116 (56,0%)
27 (13,0%)
50 (24,2%)
14 (6,8%)

Schwere der Infektion

Sepsis

Schwere Sepsis

200 (58,7%)
90 (26,4%)

97 (46,9%)
64 (30,9%)

Septischer Schock 51 (15,0%) 46 (22,2%)
Endpunkte

Verstorben 43 (12,6%) 32 (15,5%)
Dialysepflichtig 26 (7,6%) 24 (11,8%)
Beatmungspflichtig 32 (9,4%) 29 (14,0%)
Score

APACHE-I| 15,0 (+7,5) 16,7 (+7,4)
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Vitalparameter

Temperatur (°C) 38,0 (x1,3) 37,83 (x1,45)
Mitteldruck (mmHg) 87,3 (x20,2) 85,2 (x20,2)
Atemfrequenz (1/min) 22,6 (£6,3) 23,7 (£6,2)
BMI (kg/m?) 27,7 (7,0) 28,2 (+7,5)
Laborparameter

ALAT (ukat/l)

ASAT (ukat/l)
Bilirubin gesamt (umol/l)
BNP (pg/ml)

CRP (mg/l)

D-Dimer (pg/ml FEU)
Fibrinogen (g/l)
GGTP (ukat/l)
Hamatokrit (I/1)

INR

Interleukin-6 (pg/ml)
Kalium (mmol/l)
Kreatinin (umol/l)
Leukozyten (Gpt/l)
Natrium (mmol/l)
Procalcitonin (pg/l)
PTT (Sekunden)
Thrombozyten (Gpt/l)
Troponin | (ng/ml)

0,33 (0,21-0,57)
0,49 (0,34-0,73)
15 (11-23)

308 (144-719)
126,2 (52,2-231,2)
1,9 (1,1-6,0)

6,0 (4,5-7,4)

0,99 (0,50-1,89)
0,37 (0,33-0,41)
1,1(1,0-1,3)
175,1 (59,1-488,1)
4,2 (3,8-4,7)

114 (78-191)

15,3 (12,1-18,6)
136 (133-139)

1,5 (0,5-6,4)

33,5 (29,0-39,3)
219 (163-288)
0,03 (0,03-0,10)

0,34 (0,22-0,61)
0,52 (0,35-0,78)
15 (11-23)

308 (144-719)
125,5 (47,1-225,9)
2,3 (1,2-6,4)

6,0 (4,4-7,3)

1,07 (0,57-2,06)
0,37 (0,32-0,41)
1,1 (1,0-1,3)
169,6 (59,1-488,1)
4,3 (3,8-4,8)

129 (88-213)

15,4 (12,1-18,8)
136 (134-139)

1,7 (0,4-8,4)

34,0 (30,0-42,3)
223 (159-291)
0,04 (0,03-0,10)

Absolute Werte und Haufigkeiten in %; Mittelwerte + Standardabweichung; Median und IQR

ALAT = Alanin-Aminotransferase; ASAT = Aspartat-Aminotransferase; APACHE = Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation; BNP = Brain Natriuretic Peptide; BMI = Body Mass Index; CRP = C-reaktives
Protein; COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung; GGTP = y-Glutamyltransferase; aPTT =
aktivierte partielle Thromboplastinzeit; INR = International Normalized Ratio; IQR = Interquartilsabstand

26



Bei nahezu ausgeglichener Anzahl mannlicher (51,2%) und weiblicher (48,8%)
Patienten liegt das mittlere Alter bei 70,6 (+/-13,3) Jahren. Der jingste Patient ist 22
und der alteste 95 Jahre alt. Der Grof3teil der Patienten (64,7%) ist zwischen 65 und 85
Jahre alt. Die Altersverteilung wird in Abbildung 4 dargestellt.
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20 40 |
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Abbildung 4: Altersverteilung des Patientenkollektivs mit BNP-Bestimmung

Als haufigste Komorbiditat findet sich bei 158 Patienten (76,3%) eine arterielle
Hypertonie, bei nahezu einem Drittel der Patienten (30,9%) liegt anamnestisch eine
Herzinsuffizienz vor, bei 71 Patienten (34,3%) besteht ein anamnestisch bekanntes
Vorhofflimmern (alle Formen) und bei 87 Patienten (42,0%) ist eine koronare
Herzkrankheit bekannt. Fast die Halfte der Patienten (49,3%) leidet an einem Diabetes

mellitus. AuRerdem leiden 91 Patienten (44,0%) an einer bekannten Niereninsuffizienz.

Bei Uber der Halfte der Patienten ist ein pneumogener Fokus Ursache der Sepsis
(56%), weniger haufig findet sich ein urogenitaler (24,2%) oder internistisch, nicht
pneumogener Fokus (13%). Nur wenige Patienten (6,8%) haben bei Aufnahme einen
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Infektionsfokus, welcher nicht diesen drei Kategorien zugeordnet werden kann. Hier

besteht beispielsweise ein chirurgischer oder dermatologischer Infektionsfokus.

Die haufigsten dokumentierten Aufnahmediagnosen sind neben Sepsis oder Urosepsis
die verschiedenen Formen der Pneumonie, Harnwegsinfekt, Pyelonephritis und
Erysipel.

Die Mehrzahl der Patienten befindet sich bei Krankenhausaufnahme im Stadium der
Sepsis (46,9%), bei fast einem Drittel (30,9%) liegt eine schwere Sepsis vor und ein

reichliches Funftel der Patienten (22,2%) befindet sich im septischen Schock.

Der mittlere Wert des APACHE-II-Scores zur Beurteilung der Krankheitsschwere liegt
bei 16,7 (£7,4).

Innerhalb von 30 Tagen nach Aufnahme versterben 32 der 207 Patienten (15,5%), 24
Patienten (11,8%) werden neu dialysepflichtig und 29 Patienten (14,0%) missen

invasiv beatmet werden.

4.2 BNP-Plasmaspiegel bei stationarer Aufnahme

Im Median betrdgt der BNP-Plasmaspiegel bei Aufnahme 308 pg/ml bei einem
Interquartilsabstand von 144 bis 719 pg/ml. Der geringste BNP-Wert betragt 14 pg/ml,
der hochste BNP-Plasmaspiegel wird mit 10.270 pg/ml gemessen (vgl. Tab. 4).

Tabelle 4: BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme

n = 207 BNP (pg/ml)
Median 308

25. Perzentile 144

75. Perzentile 719
Minimum 14
Maximum 10.270

BNP = Brain Natriuretic Peptide
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Hinsichtlich der Geschlechterverteilung weisen Frauen mit 342 pg/ml (159-856) ein
hoheres Plasma-BNP auf als Manner mit 279 pg/ml (136-647). Dieser Unterschied ist
allerdings nicht statistisch signifikant (vgl. Tab. 5).

Tabelle 5: Geschlechterverteilung und jeweiliger BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit
ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Geschlecht BNP (pg/ml) p
Mannlich (106) 279 (136-647)

n.s.
Weiblich (101) 342 (159-856)
Median (IQR)

BNP = Brain Natriuretic Peptide, IQR = Interquartilsabstand

In Tabelle 6 sind die BNP-Plasmaspiegel bei Aufnahme in Abhangigkeit zu
anamnestisch bekannten Vorerkrankungen dargestellt. Ein hochsignifikant hdheres
Plasma-BNP findet sich bei Patienten mit bekannter Herzinsuffizienz (603 pg/ml (200-
1197) vs. 247 pg/ml (132-530)), Niereninsuffizienz (435 pg/ml (174-2.215) vs. 248
pg/ml (118-520)) und bekanntem Vorhofflimmern (515 pg/ml (247-1.155) vs. 219 pg/ml
(105-532)). Dariiber hinaus haben Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit ein
signifikant héheres Plasma-BNP als Patienten ohne diese Erkrankung (377 pg/ml (168-
1.031) vs. 271 pg/ml (124-593)). Signifikant niedrigere BNP-Plasmaspiegel bei
Aufnahme haben Patienten, bei denen ein Asthma bronchiale oder COPD
anamnestisch bekannt ist (220 pg/ml (105-517) vs. 337 pg/ml (157-928)). Keine
signifikanten Unterschiede finden sich fiir das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie,

eines Diabetes mellitus oder einer Leberzirrhose.
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Tabelle 6: BNP-Plasmaspiegel bezogen auf das Vorliegen anamnestisch bekannter
Vorerkrankungen bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationéren

Aufnahme

anamnetisch bekannte Vorerkrankung BNP (pg/ml) p
) ) ja (158) 325 (154-847)
Arterielle Hypertonie ; n. s.
nein (49) 273 (117-558)
) ja (57) 220 (107-517)
COPD/Asthma bronchiale - < 0,05
nein (150) 337 (157-928)
ja (102) 334 (160-877)
Diabetes mellitus - n. s.
nein (105) 272 (123-605)
ja (64) 603 (200-1.197)
Herzinsuffizienz - < 0,01
nein (143) 247(132-530)
ja (11) 366 (82-645)
Leberzirrhose - n.s.
nein (196) 308 (147-721)
ja (91) 435 (174-2.215)
Niereninsuffizienz - < 0,01
nein (116) 248 (118-520)
ja (87) 377 (168-1.031)
Koronare Herzkrankheit 5 < 0,05
nein (120) 271 (124-593)
ja (53) 310 (148-564)
Schilddrisenerkrankung : n. s.
nein (154) 308 (144-1.868)
ja (71) 515 (247-1.155)
Vorhofflimmern - <0,01
nein (136) 219 (105-532)
ja (40) 205 (139-495)
Z.n. apoplektischem Insult : n. s.
nein (167) 327 (152-854)

Median (IQR)

BNP = Brain Natriuretic Peptide; COPD = Chronisch obstruktive Lungenerkrankung;
IQR = Interquartilsabstand; n. s. = nicht signifikant
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Patienten, welche sich bei stationdrer Aufnahme im septischen Schock befinden,

weisen héhere BNP Plasmaspiegel als Patienten mit schwerer Sepsis auf, welche

wiederum ein hoheres BNP aufweisen als Patienten mit einer Sepsis. Diese

Unterschiede zeigen sich hochsignifikant (vgl. Tab. 7).

Tabelle 7: BNP-Plasmaspiegel bezogen auf den Schweregrad der Sepsis bei Patienten mit
ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationéren Aufnahme

Schweregrad der Sepsis bei
stationarer Aufnahme

BNP (pg/ml) P

Sepsis (n = 97)

255 (123-480)

Schwere Sepsis (n = 64)

298 (114-669) < 0,01

Septischer Schock (n = 46)

690 (246-1.393)

Median (IQR)

BNP = Brain Natriuretic Peptide; IQR =

Interquartilsabstand
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4.3 Korrelationen

Abbildung 5 zeigt als Streudiagramm die Verteilung des Alters der Patienten in Jahren

und des BNP-Plasmaspiegels in pg/ml bei stationarer Aufnahme.

Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman errechnet sich fur den
Zusammenhang zwischen Alter und BNP mit 0,23 (p<0,01). Folglich besteht ein
statistisch hochsignifikanter, schwacher Zusammenhang zwischen Alter und BNP-

Plasmaspiegel der Patienten.
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Abbildung 5: Streudiagramm mit Anpassungslinie fur Alter und BNP-Plasmaspiegel bei
Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme
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Abbildung 6 stellt die Werteverteilung von BNP-Plasmaspiegel in pg/ml und CRP-
Serumspiegel in mg/l bei stationarer Aufnahme als Streudiagramm dar.

Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman errechnet sich fur den
Zusammenhang zwischen CRP und BNP mit 0,19 (p<0,01). Es besteht demnach kein
oder nur ein geringer Zusammenhang zwischen BNP-Plasmaspiegel und CRP-

Serumspiegel fir Patienten des beschriebenen Kollektivs mit ambulant erworbener

Sepsis.
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Abbildung 6: Streudiagramm mit Anpassungslinie zur Werteverteilung von CRP-Serumspiegel
und BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme
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Fur die Korrelation zwischen BNP-Plasmaspiegel in pg/ml und PCT-Plasmaspiegel in
ng/ml errechnet sich der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman mit 0,23 (p<0,01),
dargestellt als Streudiagramm in Abbildung 7. Es wird somit ein statistisch
hochsignifikanter, geringer Zusammenhang zwischen dem BNP-Plasmaspiegel und

PCT-Serumspiegel der Patienten des beschriebenen Kollektivs gefunden.
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Abbildung 7: Streudiagramm mit Anpassungslinie zur Werteverteilung von Procalcitonin-
Serumspiegel und BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

34



Abbildung 8 zeigt als Streudiagramm die Verteilung der APACHE-II-Score-Werte und

des BNP-Plasmaspiegels in pg/ml bei stationarer Aufnahme.

Zwischen dem APACHE-II-Score und dem BNP-Plasmaspiegel findet sich im
vorliegenden Kollektiv ein Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman von 0,42 auf
statistisch  hochsignifikantem Niveau (p<0,01). Somit besteht ein maliger
Zusammenhang zwischen dem BNP-Plasmaspiegel um APACHE-II-Score bei

Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme.
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Abbildung 8: Streudiagramm mit Anpassungslinie zur Werteverteilung von APACHE-II-Score-
Werten und BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme
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4.4 Klinische Endpunkte

Der Plasmaspiegel des BNP wird hinsichtlich der drei erhobenen klinischen Endpunkte
,30-Tages-Letalitat’, ,Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie“ und ,Notwendigkeit
invasiver Beatmung® analysiert und in Tabelle 5 dargestellt.

Es zeigt sich, dass Patienten, welche innerhalb von 30 Tagen versterben, signifikant
hohere BNP-Plasmaspiegel bei Aufnahme haben als die Gruppe der Uberlebenden.
Gleiches gilt fir die Endpunkte ,Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie“ und
,Notwendigkeit invasiver Beatmung®. Patienten, welche einen dieser beiden Endpunkte
innerhalb von 30 Tagen erfillen, haben hochsignifikant héhere BNP-Spiegel bei

Krankenhausaufnahme.

Tabelle 8: BNP-Plasmaspiegel bezogen auf die Erfullung klinischer Endpunkte bei Patienten
mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Patient innerhalb von 30 Tagen

nach stationérer Aufnahme: BNP (pg/mi) P

ja (32) 494 (171-1222)
30-Tages-Letalitat < 0,05

nein (175) 285 (144-665)
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie 12 (24) 791 (233-1646)
(ohne Patienten mit anamnestisch bekannter . <0,01
Dialysepflicht) nein (170) 263 (130-538)

ja (29) 715 (196-1555)
Notwendigkeit invasiver Beatmung <0,01

nein (178) 281 (140-621)

Median (IQR)

BNP = Brain Natriuretic Peptide; IQR = Interquartilsabstand
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4.5 Cutpoint-Ermittlung fir den BNP-Plasmaspiegel bei stationdrer Aufnahme
4.5.1 ROC-Analyse

Zur Ermittlung eines diagnostischen Cutpoints fir die prognostische Relevanz des
BNP-Plasmaspiegels bei stationarer Aufnahme wird eine ROC-Analyse durchgefiihrt
(Abb. 8). Als klinischer Endpunkt wird hierfur die 30-Tages-Letalitat gewahlt. Fur diese
ROC-Analyse errechnet sich die AUC signifikant mit 0,61.

1,0
0,57
?'-“l 0,61
=
=
=
n
=
a
0 0.4
AUC: 061
p<0,05
0,24
o0 T T T T
0,0 02 04 05 0a 1,0

1 - Spezifitat

Abbildung 9: Receiver Operating Characteristics bezogen auf den klinischen Endpunkt 30-
Tages-Letalitat fir den BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme
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4.5.2 Youden-Index

Aus der ROC-Analyse fur den Endpunkt 30-Tages-Letalitat errechnet sich gemaf
Youden-Index der optimale Cutpoint mit 325 pg/ml BNP bei einer Sensitivitat von 69%
und einer Spezifitat von 55%. 107 Patienten befinden sich bei Aufnahme unterhalb des
Grenzwertes, 100 Patienten weisen Plasmaspiegel = 325 pg/ml auf.

J = max (Sensitivitat + Spezifitat -1)
J=(0,69 +0,55-1)
J=0,24

Hiermit ergibt sich ein Youdens J von 0,24.

4.6 Analyse des berechneten und gebrauchlicher Cutpoints hinsichtlich
klinischer Endpunkte

Die beiden Gruppen ober- und unterhalb des errechneten Cutpoints werden
hinsichtlich der Endpunkte analysiert. Wie in Tabelle 9 dargestellt, haben Patienten mit
einem BNP-Plasmaspiegel von = 325 pg/ml bei stationarer Aufnahme eine signifikant
héhere 30-Tages-Letalitat (22% vs. 9,1%, p<0,05), bendtigen signifikant haufiger eine
Nierenersatztherapie (17% vs. 6,5%, p<0,05) und missen hochsignifikant haufiger

invasiv beatmet werden (21% vs. 7,5%, p<0,01).

Tabelle 9: Verteilung der Patienten ober- und unterhalb des BNP-Cutpoints von 325 pg/ml
bezogen auf das Erfillen der klinischen Endpunkte bei Patienten mit ambulant erworbener
Sepsis zum Zeitpunkt der stationdaren Aufnahme

Patient innerhalb von 30d nach  BNP < 325 pg/ml BNP = 325 pg/ml
stationarer Aufnahme: (n=107) (n=100)

Verstorben 10 (9,3%) 22 (22%) < 0,05

Notwendigkeit einer

Nierenersatztherapie (ohne . .
Patienten mit anamnestisch 7 (6,5%) 17 (17%) <0,05

bekannter Dialysepflicht)

Invasive Beatmung

0, 0,
notwendig 8 (7,5%) 21 (21%) <0,01

Absolute Werte und Haufigkeiten (%)

d = Tage; BNP = Brain Natriuretic Peptide
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Wie bereits dargelegt, finden in der klinischen Praxis gemal3 der ESC-Leitlinie zu
Herzinsuffizienz aus dem Jahr 2016 andere Grenzwerte Verwendung. Auf eine
Analyse des niedrigen Grenzwertes von 35 pg/ml, wie er auch in der aktuellen
europdischen Leitlinie Beriicksichtigung findet, wird verzichtet. Nur 9 von 207 Patienten
dieses Kollektivs haben bei Aufnahme ein BNP < 35 pg/ml.

Patienten, welche bei Aufnahme einen BNP-Spiegel von 2100 pg/ml aufweisen,
bendtigen deutlich haufiger eine Nierenersatztherapie oder eine invasive Beatmung.
Dartiber hinaus versterben 16,8% der Patienten oberhalb, nur 8,8% unterhalb des
Cutpoints. Eine sinnvolle Testung auf statistische Signifikanz ist aufgrund der geringen

absoluten Haufigkeiten nicht moglich.

Fur den klinischen Endpunkt 30-Tages-Letalitat unterscheidet der Cutpoint von =100
pg/ml in dem vorliegenden Kollektiv mit einer Sensitivitat von 90,6% und einer

Spezifitét von 17,7% bei letztlich unklarer Signifikanz.

Tabelle 10: Verteilung der Patienten ober- und unterhalb des BNP-Cutpoints von 100 pg/ml
bezogen auf das Erfullen der klinischen Endpunkte bei Patienten mit ambulant erworbener
Sepsis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Patient innerhalb von 30d nach BNP < 100 pg/mi BNP = 100 pg/mi

stationarer Aufnahme: (n=34) (n=173)

Verstorben 3 (8,8%) 29 (16,8%) n.t.
Nierenersatztherapie 0 24 (13,9%) n.t.
Notwendig

Invasive Beatmung 2 (5,9%) 27 (15,6%) n.t.
notwendig

Absolute Werte und Haufigkeiten (%)

d = Tage; BNP = Brain Natriuretic Peptide; n.t. = nicht getestet

Wie in Tabelle 11 dargestellt, benétigen Patienten oberhalb des Grenzwertes von BNP
2400 pg/ml hochsignifikant haufiger eine Nierenersatztherapie (18,8% vs. 6,1%,
p<0,01) und mussen hochsignifikant h&ufiger invasiv beatmet werden (23,5% vs. 6,8%,
p<0,01). Zwar versterben die Patienten oberhalb des Grenzwertes deutlich haufiger

(21,2% vs. 10,6%), das Signifikanzniveau von p<0,05 wird allerdings nicht erreicht.
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Auf eine Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat des Cutpoints von 2400 pg/ml fur
den Klinischen Endpunkt 30-Tages-Letalitat wird aufgrund des nicht erreichten

Signifikanzniveaus verzichtet.

Tabelle 11: Verteilung der Patienten ober- und unterhalb des BNP-Cutpoints von 400 pg/ml
bezogen auf das Erfillen der klinischen Endpunkte bei Patienten mit ambulant erworbener
Sepsis zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme

Patient innerhalb von 30d nach  BNP < 400 pg/ml BNP =400 pg/ml p
stationdrer Aufnahme: (n=132) (n=85)

Verstorben 14 (10,6%) 18 (21,2%) n. s.
Nierenersatztherapie 0 o

Notwendig 8 (6,1%) 16 (18,8%) <0,01
Invasive Beatmung 9 (6,8%) 20 (23,5%) <0,01

notwendig

Absolute Werte und Haufigkeiten (%)

d = Tage; BNP = Brain Natriuretic Peptide; n. s. = nicht signifikant
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4.7 Logistische Regressionsanalysen fur klinische Endpunkte

4.7.1 Univariat binar logistische Regressionsanalyse

Um zu Uuberprifen, ob der BNP-Plasmaspiegel bei Krankenhausaufnahme ein
Pradiktor fur den klinischen Verlauf der Patienten des Kollektivs ist, wurden logistische
Regressionsanalysen fir die drei erhobenen klinischen Endpunkte durchgefuhrt. Im
ersten Modell findet der BNP-Plasmaspiegel bei Aufnahme als metrische Variable
Eingang in ein univariat bindres Modell. Ein Anstieg des BNP-Plasmaspiegels um eine
Einheit (in pg/ml) fihrt zu einer Erh6hung der Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 30
Tagen nach stationarer Aufnahme zu versterben, um 0,027%. Das definierte
Signifikanzniveau wird hierbei erreicht. Daraus folgt, dass eine Erhéhung des BNP-
Plasmaspiegels um 100 Einheiten (pg/ml) zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme zu
einer Steigerung der Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 30 Tagen zu versterben, um
2,7% fuhrt. Ahnliche Ergebnisse finden sich fur die beiden anderen klinischen
Endpunkte. Eine Steigerung um 100 pg/ml BNP zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme bedeutet somit eine Erhéhung der Wahrscheinlichkeit um 3,8% innerhalb
von 30 Tagen ein dialysepflichtiges Nierenversagen zu erleiden, bzw. um 3,3% invasiv
beatmungspflichtig zu werden. Auch hier wird das definierte Signifikanzniveau erreicht.

Tabelle 12: Univariate, binar logistische Regressionsanalyse fur den BNP-Plasmaspiegel auf
die klinischen Endpunkte 30-Tages-Letalitat, Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie und
Notwendigkeit einer Invasiven Beatmung bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Patient innerhalb von 30d nach Eegrg;sions— OR (95% CI) P
N ) oeffizient B
stationarer Aufnahme:
1,00027
Verstorben 0,00027 (1,00002-1,00052) < 0,05
Nierenersatztherapie 1,00038
Notwendig 0,00038 (1,00011-1,00065) < 901
Invasive Beatmung 0,00033 1,00033 <0,05

notwendig (1,00007-1,00059)

BNP = Brain Natriuretic Peptide; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall
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Die weitere Regressionsanalyse betrachtet den berechneten Cutpoint BNP-
Plasmaspiegel = 325 pg/ml. Wie bereits dargestellt, findet sich in dem vorliegenden
Kollektiv ein hochsignifikant hoheres BNP bei Patienten, welche die Vorerkrankungen
Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz oder Vorhofflimmern aufweisen. Dariiber hinaus
haben Patienten mit ambulant erworbener schwerer Sepsis oder im septischen Schock
hochsignifikant hohere BNP-Plasmaspiegel zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
als Patienten, welche eine ambulant erworbene Sepsis haben (vgl. 4.2). Daher werden
nach univariater Analyse fir BNP = 325 pg/ml au3erdem im multivariaten Modell eine
anamnestisch vorbestehende Herz- oder Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern und das
Vorliegen einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks als Mal3 der
Krankheitsschwere  bericksichtigt. Die  Verteilung dieser Einflussvariablen

unterscheidet sich in den beiden Gruppen wie in Tabelle 13 dargestellit.

Tabelle 13: Haufigkeitsverteilung untersuchter Einflussvariablen auf den BNP-Plasmaspiegel
ober- und unterhalb des Cutpoints von 325 pg/ml bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

BNP < 325 pg/ml BNP = 325 pg/ml

(n=107) (n=100)
Herzinsuffizienz 20 (18,7%) 44 (44%) <0,01
Niereninsuffizienz 38 (35,5%) 53 (53%) < 0,05
Schwere Sepsis oder 47 (43,9%) 63 (63%) <0,01
septischer Schock
Vorhofflimmern 25 (23,4%) 46 (46%) <0,01

Absolute Werte und Haufigkeiten (%)

BNP = Brain Natriuretic Peptide
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4.7.2 Klinischer Endpunkt 30-Tages-Letalitét

Anhand der binar logistischen Regressionsanalyse ergibt sich fir Patienten mit einem
BNP-Plasmaspiegel = 325 pg/ml bei stationarer Aufnahme eine Risikoerhéhung um
den Faktor 2,74, innerhalb von 30 Tagen zu versterben, gegenuber Patienten
unterhalb dieses Grenzwertes.

Tabelle 14: Univariate logistische Regressionsanalyse fir den BNP-Cutpoint = 325 pg/ml
bezogen auf den klinischen Endpunkt 30-Tages-Letalitat bei Patienten mit ambulant erworbener
Sepsis zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme

Regressions-
koeffizient B OR (95% ClI) p

BNP = 325 pg/ml 1,01 2,74 (1,22-6,12) < 0,05

BNP = Brain Natriuretic Peptide; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall

Im multivariaten Regressionsmodell unter Hinzunahme der in 4.6 dargestellten
Einflussvariablen stellt das Mal3 der Krankheitsschwere den starksten Pradiktor fur den
Endpunkt 30-Tages-Letalitat dar (OR 5,35; p<0,01). Die anderen unabh&ngigen
Variablen zeigen keinen signifikanten Einfluss.

Tabelle 15: Multivariate logistische Regressionsanalyse fur den BNP-Cutpoint = 325 pg/ml
bezogen auf den klinischen Endpunkt 30-Tages-Letalitdt unter Berlicksichtigung bekannter
Einflussfaktoren bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationdren
Aufnahme

Regressions-

koeffizient B OR (95% Cl) P
BNP = 325 pg/ml 0,76 2,13 (0,89-5,08) n.s.
Herzinsuffizienz -0,15 0,86 (0,35-2,12) n.s.
Niereninsuffizienz 0,24 1,27 (0,57-2,83) n. s.
ggﬂgfgizeﬁj;ﬁ:ﬁggsept' 1,68 5,35 (1,94-14,75) < 0,01
Vorhofflimmern 0,26 1,29 (0,55-3,01) n. s.

BNP = Brain Natriuretic Peptide; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall; n. s. = nicht signifikant

43



4.7.3 Klinischer Endpunkt Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie

Auch hinsichtlich des klinischen Endpunkts Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie
ergibt sich im univariaten Modell fir Patienten oberhalb des Cutpoints von 325 pg/ml
eine deutliche Risikoerh6hung. Das Risiko ist um den Faktor 2,93 erhoht, wobei das

definierte Signifikanzniveau erreicht wird.

Tabelle 16: Univariate logistische Regressionsanalyse fir den BNP-Cutpoint = 325 pg/ml
bezogen auf den klinischen Endpunkt Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie bei Patienten
mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Regressions-

0,
koeffizient B OR (95% Cl) b

BNP = 325 pg/ml 1,07 2,93(1,16-7,39)  <0,05

BNP = Brain Natriuretic Peptide; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall

Auch fur diesen klinischen Endpunkt erfolgt eine multivariate Regressionsanalyse. Als
Mal? der Krankheitsschwere ist das Vorliegen einer schweren Sepsis oder eines
septischen Schocks zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme auch hier der starkste
Pradiktor (OR 4,71, p<0,01). Die vier anderen Variablen haben keinen signifikanten

Einfluss auf das Erfiillen des klinischen Endpunkts innerhalb von 30 Tagen.

Tabelle 17: Multivariate logistische Regressionsanalyse fur den BNP-Cutpoint = 325 pg/ml
bezogen auf den Klinischen Endpunkt Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie unter
Beriicksichtigung bekannter Einflussfaktoren bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Regressions-

koeffizient B OR (95% Cl) P
BNP = 325 pg/ml 0,78 2,18 (0,81-5,86) n. s.
Herzinsuffizienz -0,02 0,98 (0,37-2,62) n.s.
Niereninsuffizienz 0,04 1,04 (0,42-2,54) n. s.
Schwere Sepsis oder sept. 1,55 4,71 (1,52-14,59) <0,01
Schock bei Aufnahme
Vorhofflimmern 0,47 1,60 (0,63-4,05) n.s.

BNP = Brain Natriuretic Peptide; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall; n. s. = nicht signifikant
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4.7.4 Klinischer Endpunkt Notwendigkeit einer invasiven Beatmung

Auch fur den dritten klinischen Endpunkt Notwendigkeit einer invasiven Beatmung
ergibt sich im univariaten Regressionsmodell eine signifikante Risikoerh6hung. Fur
Patienten oberhalb des definierten Cutpoints bei Aufnahme galt ein um den Faktor 3,29
gesteigertes Risiko innerhalb der folgenden 30 Tage invasiv beatmungspflichtig zu

werden.

Tabelle 18: Univariate logistische Regressionsanalyse fiir den BNP-Cutpoint = 325 pg/ml
bezogen auf den klinischen Endpunkt Notwendigkeit einer invasiven Beatmung bei Patienten
mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Regressions-

0,
koeffizient B OR (95% ClI) D

BNP = 325 pg/ml 1,19 3,29 (1,38-7,82) < 0,01

BNP = Brain Natriuretic Peptide; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall

Unter Hinzunahme der weiteren Einflussfaktoren im multivariaten Modell zeigt sich fir
die Patienten oberhalb des Cutpoints weiterhin eine signifikante Risikoerhdhung,
allerdings mit reduzierter Odds Ratio von 2,80. Auch hier zeigt das Mal3 der
Krankheitsschwere den starksten Einfluss auf das Erfullen des klinischen Endpunkts
innerhalb von 30 Tagen (OR 15,06, p<0,01).

Tabelle 19: Multivariate logistische Regressionsanalyse fir den BNP-Cutpoint = 325 pg/ml
bezogen auf den klinischen Endpunkt "Notwendigkeit einer invasiven Beatmung" unter
Bertcksichtigung bekannter Einflussfaktoren bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme

Regressions-

koeffizient B OR (95% Cl) P
BNP = 325 pg/ml 1,03 2,80 (1,08-7,25) < 0,05
Herzinsuffizienz -0,70 0,50 (0,18-1,37) n.s.
Niereninsuffizienz -0,22 0,81 (0,34-1,92) n.s.
Schwere Sepsis oder sept. 271 15,06 (3,39-66,9) <0,01
Schock bei Aufnahme
Vorhofflimmern 0,66 1,94 (0,78-4,82) n. s.

BNP = Brain Natriuretic Peptide; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall; n. s. = nicht signifikant
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5. Diskussion

Im Rahmen der prospektiven ProFS?-Studie erfolgte Gber ein Jahr lang das
durchgehende Screening von Patienten, welche sich mit einer Infektionsdiagnose in
der Zentralen Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale) vorstellten, auf das
Vorliegen einer ambulant erworbenen Sepsis. Ziel der Studie war neben einer
detaillierten Beschreibung des Patientenkollektivs die standardisierte Untersuchung auf

das Vorliegen friher Organdysfunktionen.

Das Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit, welche eine Teilauswertung der Daten der
ProFS2-Studie darstellt, ist die Uberpriifung einer moglichen Prognoseabschitzung bei
Patienten mit ambulant erworbener Sepsis durch die Bestimmung des BNP-

Plasmaspiegels zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme.

5.1 Beurteilung Patientenkollektiv und Datenerhebung

Die Beurteilung, ob bei Patienten der Verdacht auf eine Infektion bestand, oblag im
Wesentlichen der Einschatzung der diensthabenden Arzte in der Zentralen
Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale). Nach Durchsicht der
elektronisch erfassten Patientenlisten erfolgte zweimal taglich Ricksprache mit diesen
Kollegen. So konnten 341 Patienten nach Erflillen der Einschluss- und Nicht-Vorliegen
der Ausschlusskriterien in die ProFS2-Studie eingeschlossen werden. Bei diesen
Patienten erfolgte die standardisierte Erfassung anamnestischer Daten, von

Vitalparametern und laborchemischen Werten.

Die vorliegende Promotionsarbeit betrachtet ein Subkollektiv von 207 Patienten, bei
welchen zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme der BNP-Plasmaspiegel bestimmt
wurde. Die Diskrepanz zur Patientenzahl des Gesamtkollektivs erklart sich durch das
Fehlen der BNP-Spiegelbestimmung bei einigen Patienten mit Infektionsverdacht in der
Aufnahmeroutine der Zentralen Notaufnahme.

Ein Vergleich der demographischen Daten, der anamnestischen Angaben sowie der
erhobenen Parameter zwischen dem ProFS?-Kollektiv und der Subgruppe mit BNP-
Spiegelbestimmung ist in Tabelle 3 (vgl. 4.1) dargestellt. Die Patienten des BNP-

Kollektivs sind im Durchschnitt etwas alter und weisen haufiger die dokumentierten
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Vorerkrankungen, wie zum Beispiel Herz- und Niereninsuffizienz, auf. Der BMI
unterscheidet sich hingegen kaum. Wie bereits dargestellt, gelten als bekannte
Einflussfaktoren auf den BNP-Plasmaspiegel neben einer Herzinsuffizienz [70] das
Alter des Patienten, eine etwaig vorliegende Nierenfunktionsstérung sowie eine
Erhdhung des BMI im Sinne einer Fettleibigkeit [73—75]. Aulerdem ist die
Krankheitsschwere des BNP-Kollektivs tendenziell hdher. Dies driickt sich zum einen
im hoheren Grad der Sepsis und zum anderen im héheren APACHE-II-Score der
Subgruppe aus. In beiden Kollektiven ist der am starksten vertretene Infektionsfokus
pneumogen, im BNP-Kollektiv allerdings ist dies noch etwas haufiger zu finden. Die
klinischen Endpunkte werden durch die Patienten mit BNP-Bestimmung haufiger
erreicht als im ProFS2-Gesamtkollektiv. CRP- und Interleukin-6-Serumspiegel finden
sich in der BNP-Subgruppe, verglichen mit dem Gesamtkollektiv, nicht erhdht, der
Procalcitonin-Serumspiegel hingegen ist in der Subgruppe hoéher. Alle drei Laborwerte
haben prognostische Aussagekraft hinsichtlich des klinischen OQutcomes von Patienten
mit Sepsis [23,84,85]. Diese Unterschiede in Demographie, Anamnese und
laborchemischen Parametern der beiden Patientenkollektive limitieren die
Aussagekraft der vorliegenden Arbeit. Es kann nicht zwingend davon ausgegangen
werden, dass die anhand der BNP-Subgruppe ermittelten Grenzwerte fiir alle Patienten
mit ambulant erworbener Sepsis gelten.

5.2 Ergebnisbeurteilung

5.2.1 Korrelationen

Die in 4.3 dargestellten Korrelationen untersuchen die Starke des Zusammenhangs
zwischen dem Alter der Patienten, den Inflammations- bzw. Infektionsparametern CRP
und Procalcitonin sowie dem APACHE Il Score als Mal3 der Krankheitsschwere zum
BNP-Plasmaspiegel der Patienten zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme.

Der Zusammenhang zwischen héherem Alter und héherem BNP-Plasmaspiegel ist
bereits mehrfach untersucht und nachgewiesen worden, sodass teilweise
altersabhangige Grenzwerte fir den BNP-Plasmaspiegel empfohlen werden [73,86].
Der im hier untersuchten Kollektiv nachgewiesene Zusammenhang zwischen
steigendem Alter und héheren BNP-Plasmaspiegeln findet sich in geringer Auspréagung

hochsignifikant. Somit verhalt sich das Patientenkollektiv erwartungsgemars.
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Bei Verdacht auf eine Infektionserkrankung werden standardmaflig die
Blutserumspiegel von CRP und Procalcitonin bestimmt. Diese kdnnen mit hoher
Sensitivitdt das Vorliegen einer systemischen Inflammationsreaktion (SIRS) und auch
einer Sepsis anzeigen [84,85,87]. Hinsichtlich der Spezifitat fir den Nachweis einer
Infektion in Abgrenzung zum SIRS zeigt sich Procalcitonin gegenuber CRP Uberlegen
[87—-90]. Fur Procalcitonin konnte dariber hinaus gezeigt werden, dass hohere Spiegel
mit starkerer Krankheitsschwere und schlechter Prognose der Patienten assoziiert sind
[88,89]. Ein Zusammenhang zwischen dem BNP- und dem CRP-Spiegel lasst sich fir
das hier dargestellte Patientenkollektiv nicht nachweisen. Es findet sich aber ein
geringer, hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe des BNP-Spiegels und
der Hohe des Procalcitonin-Spiegels zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme.
Moglicherweise stehen diese Laborparameter Uber die Krankheitsschwere der
Patienten in Verbindung. Bei schwerer Sepsis oder septischem Schock finden sich
hoéhere BNP-Spiegel (vgl. Tab. 7), hohere Procalcitonin-Spiegel sind ebenfalls zu

erwarten [88].

Dass ein erhohter BNP-Spiegel ein Indikator fur die Krankheitsschwere sein kann, wird
durch die positive Korrelation zwischen BNP-Plasmaspiegel und APACHE-II-Score
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme unterstitzt. Der APACHE-II-Score gilt als
etabliertes Mal3 der Krankheitsschwere bei Patienten mit Sepsis [91]. Im untersuchten
Patientenkollektiv findet sich ein linearer statistischer Zusammenhang mittlerer Starke
zwischen dem BNP-Plasmaspiegel und dem APACHE-II-Score.

5.2.2 Regressionsmodelle

Anhand der Regressionsmodelle wird die Beziehung zwischen einer oder mehreren
unabhangigen Variablen und einer abhangigen Variablen beschrieben. Die jeweilige
Betrachtung der univariaten metrischen Regressionsmodelle fir BNP als unabhéngige
und die Klinischen Endpunkte als abhangige Variablen zeigen eine signifikante
Erhdhung der Wahrscheinlichkeit, die klinischen Endpunkte bei erhfhtem BNP-

Plasmaspiegel zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme (vgl. Tab. 12) zu erftllen.

Letztlich wird in der univariat bin&r logistischen Regressionsanalyse die
Chancenerhdhung fiir das Vorliegen der abh&ngigen Variablen (positiver Endpunkt) bei
Steigerung der unabhéngigen Variablen um eine Einheit beschrieben. Die Erhéhung

des BNP-Plasmaspiegels um eine Einheit zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
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erhoht die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 30 Tagen zu versterben, um 0,027%. Die
Wahrscheinlichkeit invasiv beatmungspflichtig zu werden wird um 0,033% und ein
dialysepflichtiges Nierenversagen zu erleiden um 0,038% erhoht. Zur besseren
klinischen Handhabung bedeuten diese Ergebnisse in anderen Worten eine Erhéhung
der Wabhrscheinlichkeit, die genannten klinischen Endpunkte zu erfillen, um 2,7%,
3,3% bzw. 3,8% bei Erhdhung des BNP-Plasmaspiegels um 100pg/ml zum Zeitpunkt

der stationaren Aufnahme.

Bei Verwendung des berechneten BNP-Cutpoints als unabhéngige Variable zeigt sich
eine deutliche Risikoerhéhung fur den weiteren klinischen Verlauf der Patienten. Im
univariaten Modell haben Patienten oberhalb des Grenzwertes zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme ein 2,7-fach erhohtes Risiko zu versterben, ein 2,9-fach
erhodhtes Risiko neu dialysepflichtig zu werden und ein 3,3-fach erhdhtes Risiko invasiv
beatmungspflichtig zu werden. Dies gilt fir den Beobachtungszeitraum von 30 Tagen,
das Signifikanzniveau wird hierbei jeweils erreicht. Diese Daten unterstreichen die
prognostische Bedeutung des BNP-Plasmaspiegels bei Patienten mit ambulant
erworbener Sepsis und sollten den Behandelnden in der Risikostratifizierung und

Entscheidungsfindung zum weiteren Behandlungssetting unterstitzen.

Da gezeigt wurde, dass im untersuchten Patientenkollektiv das Vorliegen der
vorbestehenden Vorerkrankungen Herz- oder Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern sowie
einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks einen signifikanten Einfluss auf
die Hohe des BNP-Plasmaspiegels hat (vgl. 4.2), erfolgten diesbezliglich multivariate
Regressionsanalysen. Patienten mit einer schweren Sepsis oder einem septischen
Schock haben im Vergleich zu Patienten mit einer Sepsis ein 5,4-fach erhdhtes Risiko
zu versterben, eine 4,7-fach erhohtes Risiko neu dialysepflichtig zu werden und ein
sogar 15-fach erhohtes Risiko invasiv beatmungspflichtig zu werden. Dies gilt
wiederum fur den Beobachtungszeitraum von 30 Tagen, diese Daten erreichen das

definierte Signifikanzniveau.

Der BNP-Plasmaspiegel oberhalb des Cutpoints zeigt im multivariaten Modell weiterhin
eine, wenn auch im Vergleich zum univariaten Modell verminderte, Risikoerhéhung.
Das Signifikanzniveau wird hierbei allerdings teilweise nicht erreicht.
Zusammenfassend ist das Vorliegen einer schweren Sepsis oder eines septischen
Schocks als Mafl} der Krankheitsschwere im untersuchten Kollektiv der starkste

Pradiktor fur den weiteren Verlauf hinsichtlich der Kklinischen Endpunkte im
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multivariaten Regressionsmodell. Dies unterstreicht die Sinnhaftigkeit des Screenings
auf frGhe Organdysfunktionen bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis.
Patienten mit schwerer Sepsis sollten einer Intensivtherapie mit Monitoring der

Organfunktionen zugefihrt werden.

5.2.3 BNP-Plasmaspiegel zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme und klinisch

gebrauchliche Cutpoints

Wie in 1.3.4 dargestellt, existieren in der klinischen Praxis verschiedene Grenzwerte fir
den BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit vermuteter Herzinsuffizienz. So empfiehlt
die aktuelle Leitlinie der Européischen Gesellschaft fur Kardiologie einen Cutpoint von
100 pg/ml zur Risikostratifizierung bei Patienten mit akutem Symptombeginn einer
Herzinsuffizienz [78]. Dies entspricht dem Normwert des Zentrallabors des
Universitatsklinikums Halle (Saale) zum Zeitpunkt der Datenerhebung. Ziel dieses
Grenzwertes ist der Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz, dafir wird eine hohe

Sensitivitat des Testverfahrens gefordert.

Die Spezifitdt ist hingegen vergleichsweise niedrig. Das hier untersuchte
Patientenkollektiv weist zu 83,6% BNP-Plasmaspiegel >100 pg/ml zum Zeitpunkt der
stationdren Aufnahme auf. In der Beurteilung dieser Werte muss berticksichtigt
werden, dass bei den Patienten des hier dargestellten Kollektivs die Diagnose Sepsis
im Vordergrund stand. Bei den Studien, welche in der beschriebenen Metaanalyse
ausgewertet wurden, stand hingegen die Verdachtsdiagnose Herzinsuffizienz im
Vordergrund. Sepsis geht haufig mit fruihen Organdysfunktionen einher [3,8]. 43,3%
der Patienten dieses Kollektivs hatten bei stationdrer Aufnahme Zeichen einer
Organdysfunktion oder befanden sich im septischen Schock. Da renale
Funktionsstorungen sehr haufig bei Patienten mit Sepsis zu finden sind [9,12] und
dariber hinaus zu einer Erhéhung des BNP-Plasmaspiegels fuhren [73,74], kann dies
relevant hohere BNP-Plasmaspiegel bedingen.

Wirde der Cutpoint von 100 pg/ml BNP klinisch und leitliniengerecht Anwendung im
hier untersuchten Kollektiv finden, muisste so bei 83,6% der Patienten nach BNP-
Bestimmung eine Echokardiographie erfolgen (vgl. Abb. 3). Dies wirde nicht
unerhebliche personelle und apparative Ressourcen in der Notaufnahme binden. Fir
den priméaren klinischen Endpunkt 30-Tages-Letalitdt weist der Cutpoint im hier

vorgestellten Kollektiv eine hohe Sensitivitat von 90,6% auf. Die Spezifitat ist mit 17,7%
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allerdings vergleichsweise gering (vgl. 4.6). Eine Aussage hinsichtlich der statistischen
Wertigkeit dieses Grenzwertes fur die in der vorliegenden Arbeit untersuchten
klinischen Endpunkte ist aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht sinnvoll mdglich (vgl.
Tab. 10), der positive pradiktive Wert ware jedoch gering. Der Kklinisch ebenfalls
gebrauchliche Cutpoint von 400 pg/ml unterscheidet im Vergleich zum in der
vorliegenden Arbeit errechneten Wert fur den primaren Endpunkt 30-Tages-Letalitat
mit geringerer Sensitivitat (56% vs. 69%) und hdherer Spezifitat (62% vs. 55%). Hierbei
wird das definierte Signifikanzniveau fir den priméaren Kklinischen Endpunkt nicht
erreicht. Fiur die sekundaren Kklinischen Endpunkte unterscheidet der Grenzwert
hochsignifikant und bietet somit mehr Informationen fur den weiteren klinischen Verlauf

der Patienten als der Grenzwert von 100 pg/ml.

5.2.4 Prognhostische Bedeutung des errechneten BNP-Cutpoints bei Patienten mit
ambulant erworbener Sepsis im Vergleich

In mehreren Studien wurde bereits die prognostische Aussagekraft des BNP-
Plasmaspiegels bei Patienten mit Sepsis hinsichtlich der Letalitdt untersucht und
bestatigt [44,92—-99]. Die Vergleichbarkeit der Daten untereinander muss allerdings als
eingeschrankt gelten. So unterscheidet sich haufig die BNP-Bestimmungsmethode
(Immunfluoreszensmethode, Immunoradiometriemethode), der Zeitpunkt der
Bestimmung (Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bis zu mehrere Tage nach
stationarer Aufnahme) und der Schweregrad der Sepsis der Patienten (h&aufig
ausschlie3lich Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock). Einige dieser
Arbeiten berechneten ebenfalls einen Cutpoint mit prognostischer Aussagekraft
hinsichtlich der Mortalitat der Patienten. Hierzu findet sich eine Darstellung in den
Tabellen 20 und 21.
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Tabelle 20: Charakteristika publizierter Studien, welche hinsichtlich der Letalitat einen
prognostischen Cutpoint fir BNP bei Patienten mit Sepsis ermittelten

. Patienten- Vorerkrankungen Bestimmungs- .
Autor; Jahr Zahl (n=)  ausgeschlossen? zeitpunkt Schwere der Sepsis
Charpentier; 34 kardiale 2 Tage nach Schwere Sepsis und sept.
2004 [44] ausgeschlossen Einschluss Schock
Chen; 2009 , . am Tag des Sepsis, schwere Sepsis
[97] 321 Keine Ausschltsse Einschlusses und sept. Schock
Post; 2008 kardiale 5 Tage nach .
[96] 93 ausgeschlossen Einschluss Septischer Schock
Ueda; 2006 22 kardial und renale 2 Tage nach Schwere Sepsis und sept.
[95] ausgeschlossen Einschluss Schock
Yucel; 2008 40 kardiale und renale am Tag des mindestens Sepsis, ITS-
[98] ausgeschlossen Einschlusses Aufenthalt
Zhao; 2009 24h nach Schwere Sepsis und sept.
[99] 102 unbekannt Einschluss Schock
Vorliegende 207 Keine am Tag des Sepsis, schwere Sepsis
Arbeit Ausschlisse Einschlusses und sept. Schock

BNP = Brain Natriuretic Peptide; sept. = septischer

Tabelle 21:

Charakteristika publizierter

Studien,

welche einen hinsichtlich Letalitat

prognostischen Cutpoint fir BNP bei Patienten mit Sepsis ermittelten

BNP-

Autor: Jahr  Cutpoint gggi:g;’;ﬁ“ Endpunkt E:i"trb”Ch' OR (95% Cl)

(pg/ml)
%‘g’;‘ﬁiﬂﬁie“ > 190 70% / 67% fgt;‘;"tgfs 29% 4,67 (0,95-23,04)
S;T”; 2009 5933 86% / 55% ﬁgt;‘f‘tgtes 37% 7,59 (4,24-13,57)
[F;%?‘? 2008 549 76%/53% oo 89%% 419 3,59 (1,44-8,98)
;‘;?a? 2000 650  o26/0% oT808 55y 44,00 (3,38-573,41)
Yucel; 2008, 4, 100% / 95% ZSfrﬁesrboedrf 50% 533,00 (20,46-
[98] Verlegung 13.885,84)
[Zgg"]‘o? 2009 681 owk/sow 012985 g 51,00 (13,42-193,83)
T s wwio SR w0 awaman

BNP = Brain Natriuretic Peptide; OR = Odds Ratio; Cl = Konfidenzintervall
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So fanden Charpentier et al. bei einem Kollektiv von 34 Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischen Schock eine signifikante Risikoerhdhung um dem Faktor 5,7, innerhalb
von 28 Tagen zu versterben. Dabei fand ein Cutpoint von BNP = 190 pg/ml
Verwendung. Dieser wurde mittels ROC-Analyse ermittelt und bot eine Sensitivitat von
70% und eine Spezifitdt von 67%. Die BNP-Bestimmung erfolgte am zweiten Tag nach
stationdrer Aufnahme, kardial vorerkrankte Patienten wurden dabei ausgeschlossen
[44]. Einen Grenzwert = 121 pg/ml BNP (Sensitivitat 76%, Spezifitat 53%) fanden Post
et al. in einem Kollektiv von 93 Patienten mit septischem Schock auf einer deutschen
Intensivstation fir den Endpunkt 30-Tages-Letalitéat. Patienten mit kardialen
Vorerkrankungen wurden auch hier ausgeschlossen. Darliber hinaus handelt es sich
ausschlieBlich um Patienten, welche im Rahmen ihrer stationdren Behandlung eine

Sepsis entwickelten [96].

Insgesamt bietet die Arbeit von Chen et al. aus dem Jahr 2009 [97] die beste
Vergleichbarkeit zu den Daten der vorliegenden Arbeit hinsichtlich des
Patientenkollektivs. Hier wurden ebenfalls Patienten auf das Vorliegen einer Sepsis im
Rahmen der Notaufnahmebehandlung gescreent, die BNP-Bestimmung erfolgte bei
stationarer Aufnahme und alle Schweregrade der Sepsis fanden Berticksichtigung.
Vorerkrankungen wie Herz- oder Niereninsuffizienz waren keine Ausschlusskriterien.
Unklar bleibt, ob es sich ausschlie3lich um Patienten mit ambulant erworbener Sepsis
handelt oder beispielsweise Zuweisungen anderer Kliniken Einschluss in die Studie
fanden. Insgesamt wurden 327 Patienten in die Studie eingeschlossen. Der BNP-
Plasmaspiegel betragt im Kollektiv von Chen et al. bei Studieneinschluss im Median
188 pg/ml (IQR 51-650 pg/ml), deutlich hoher findet sich der mediane BNP-
Plasmaspiegel im hier vorgestellten Patientenkollektiv mit 308 pg/ml (IQR 144-719
pg/ml). Auch in dieser Studie wurde eine prognostische Bedeutung des BNP-
Plasmaspiegels zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme fiir den klinischen Endpunkt
Letalitat gesehen. Der berechnete Cutpoint von = 113 pg/ml ergibt eine Risikoerhéhung
um den Faktor 7,59 fir das Versterben des Patienten innerhalb von 28 Tagen. Damit
ist dieser bedeutend niedriger als der fiir das vorliegende Kollektiv gefundene Cutpoint
mit = 325 pg/ml. In der Arbeit von Chen besteht eine deutlich starkere Risikoerhéhung
fur Patienten oberhalb des Cutpoints, innerhalb des Beobachtungszeitraums zu
versterben, als aus den Daten dieser Promotionsarbeit hervorgeht (OR 7,59 vs. 2,74,
Beobachtungszeitraum 28 Tage vs. 30 Tage). Die Sensitivitdt des Grenzwertes zeigt
sich mit 86% der im Rahmen der Arbeit ermittelten von 69% Uberlegen. Die Spezifitat

der Grenzwerte findet sich mit 55% identisch.

53



Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich mdglicherweise zum Teil durch
Unterschiede im Patientenkollektiv erklaren. Wéahrend das durchschnittliche Alter der
beiden Patientenkollektive vergleichbar ist (Chen et al.: 69,5 Jahre (£13,4), vorliegende
Arbeit 70,6 Jahre (x13,3)), ist der Anteil von Patienten mit vorbekannter Herz- oder
Niereninsuffizienz im hier untersuchten Patientenkollektiv deutlich héher. Wéhrend in
der vorliegenden Arbeit bei 30,9% der Patienten eine Herzinsuffizienz zum Zeitpunkt
der stationdren Aufnahme anamnestisch bekannt ist, trifft dies auf nur 19,9% der
Patienten im Kollektiv von Chen et al. zu. Stérker bildet sich dieser Unterschied noch in
der anamnestisch bekannten Niereninsuffizienz ab. Nur 2% der Patienten bei Chen et
al. weisen diese Vorerkrankung auf, wohingegen 44% der Patienten im ausgewerteten
Kollektiv vorbekannt niereninsuffizient sind. Da Herz- und Niereninsuffizienz bekannte
EinflussgroRen auf die Hohe des BNP-Plasmaspiegels sind [70,73,74], erklart dies
mdglicherweise die im Vergleich deutlich hoéheren BNP-Werte im Kollektiv der

Promotionsarbeit, welche sich letztlich auch im ermittelten Cutpoint abbilden.

5.2.5 Ist der BNP-Plasmaspiegel ein geeigneter Parameter zur Beschreibung der
septischen Kardiomyopathie?

Im Mittelpunkt der vorliegenden Promotionsarbeit stehen die Erfassung eines
Patientenkollektivs mit ambulant erworbener Sepsis und die Beschreibung der
Prognoserelevanz des BNP-Plasmaspiegels in der frihen Phase der Erkrankung flr
dieses Kollektiv. In den achtziger und neunziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts
wurde erstmals die kardiale Funktionseinschrénkung bei Patienten mit septischem
Krankheitsbild beschrieben [28,29]. Dass das Ausmald dieser kardialen
Funktionseinschrankung prognostische Relevanz bei Patienten mit ambulant
erworbener Sepsis hat, wurde in der Folge dargelegt [40,41,49]. Da BNP ein
geeigneter Parameter zur Diagnose und Quantifizierung einer linksventrikuléaren
Dysfunktion ist [70,72], liegt die Annahme nahe, dass BNP einen Parameter darstellt,
welcher zur Beschreibung der septischen Kardiomyopathie hilfreich sein konnte.

In klinisch prospektiven Studien, welche neben der laborchemischen BNP- bzw. NT-
proBNP-Bestimmung auch echokardiographische Untersuchungen durchfihrten bzw.
Hamodynamikparameter erfassten, konnte gezeigt werden, dass bei Patienten, welche
aufgrund einer Sepsis auf einer Intensivstation therapiert werden mussten, eine
Korrelation zwischen dem Ausmal? der linksventrikuléaren Dysfunktion im Rahmen einer

septischen Kardiomyopathie und der Hohe des BNP-Plasmaspiegels besteht [44,96].
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Im Rahmen dessen ergaben sich dariber hinaus klare Hinweise auf eine
prognostische Bedeutung dieser Werte sowohl bei stationarer Aufnahme als auch im
weiteren Therapieverlauf [44,96]. Andererseits geben Ergebnisse einer prospektiven
Studie aus dem Jahr 2014 einen starken Anhalt, dass das Malf3 der Krankheitsschwere,
in diesem Fall gemessen durch den APACHE-II und den SOFA-Score, moglicherweise
einen unabhangigen Pradiktor fur die Hohe des BNP-Plasmaspiegels darstellt [100].
Das Vorliegen einer septischen Kardiomyopathie, diagnostiziert und quantifiziert mittels
hamodynamischer Parameter, hatte hier keinen unabhéngigen Einfluss auf die Héhe

des BNP-Plasmaspiegels [100].

Aus den im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Daten geht hervor, dass Patienten
mit ambulant erworbener Sepsis mit steigendem Sepsisgrad (schwere Sepsis oder
septischer Schock) einen signifikant héheren BNP-Plasmaspiegel bei stationarer
Aufnahme aufweisen als Patienten mit Sepsis ohne Organdysfunktion (vgl. 4.2.).
Patienten, welche innerhalb des untersuchten Beobachtungszeitraums von 30 Tagen
einen der drei klinischen Endpunkte erreichen, haben bei stationdrer Aufnahme ein
signifikant hoheres BNP als Patienten, die diese klinischen Endpunkte nicht erfillen
(vgl. 4.4.). Daruiber hinaus besteht eine mafig starke Korrelation zwischen dem BNP-
Plasmaspiegel und der Krankheitsschwere (APACHE-II-Score) bei stationarer
Aufnahme (vgl. 4.3.).

Der BNP-Plasmaspiegel bei Aufnahme ist assoziiert mit der Krankheitsschwere und
der Prognose der Patienten mit ambulant erworbener Sepsis. Da allerdings im Rahmen
der Studie keine standardisierte echokardiographische oder hamodynamische
Beurteilung der Patienten erfolgt, ist keine Quantifizierung einer Pumpfunktionsstérung
bzw. gesicherte Diagnose einer Kardiomyopathie méglich. Somit kann diese Studie die
Frage, ob erhthte BNP-Plasmaspiegel bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis
Ausdruck einer septischen Kardiomyopathie sind, nicht abschlieRend beantworten.
Dies war allerdings auch nicht Ziel der Studie. Die Ressourcen im klinischen Alltag
reichen nicht aus, allen kardiopulmonal stabilen Patienten, welche die Sepsis-Kriterien
erfullen, im Notaufnahme-Setup eine echokardiographische Untersuchung durch einen
gelbten Untersucher zukommen zu lassen. Hingegen kann die BNP-Bestimmung zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis
aufgrund der gezeigten Prognoserelevanz zum Entscheid Uber die weitere Diagnostik
bzw. Therapiefortfihrung ein geeignetes Hilfsmittel sein, welches breit, schnell und im

Vergleich zur Screening-Echokardiographie kosteneffektiv verfiigbar ist.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen des Krankheitsbilds Sepsis kénnen verschiedene Organsysteme durch die
systemische Inflammation betroffen sein. Das Vorliegen von Organdysfunktionen tragt
wesentlich zur Prognose der betroffenen Patienten mit Sepsis bei. Die Beteiligung
mehrerer Organsysteme wird als Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) bezeichnet
und ist mit einer schlechten Prognose assoziiert. Eine kardiale Funktionseinschréankung
bei Patienten mit Sepsis wurde vielfach beschrieben und wird als septische

Kardiomyopathie bezeichnet.

Ziel der ProFS2-Studie (Prognose der Frilhen Sepsis?) war die Untersuchung auf das
Vorliegen und die prognostische Bedeutung von Organdysfunktionen bei Patienten mit
ambulant erworbener Sepsis. Die vorliegende Arbeit stellt eine Teilauswertung von
Patientendaten dar, welche im Rahmen dieser Studie erhoben wurden. Ziel der Arbeit
ist eine Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem BNP-Plasmaspiegel bei
stationarer Aufnahme bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis und den
klinischen Endpunkten 30-Tages-Letalitdt, Beatmungspflichtigkeit und Notwendigkeit

einer Nierenersatztherapie.

Im Rahmen der ProFS2-Studie wurden vom 09.09.2010 bis 21.01.2012 in der Zentralen
Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale) alle Patienten mit dem Nachweis
oder dem Verdacht auf das Vorliegen einer Infektion hinsichtlich einer bestehenden,
ambulant erworbenen Sepsis prospektiv standardisiert gescreent. Bei Erflllen der
Einschluss- und Nicht-Erfullen der Ausschlusskriterien wurden diese in das
Studienkollektiv eingeschlossen. Insgesamt wurden so 341 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Bei 207 Patienten der ProFS*Studie erfolgte bei stationarer
Aufnahme eine Bestimmung des BNP-Plasmaspiegels. Im Rahmen der vorliegenden

Arbeit werden die Daten dieser Patienten-Subgruppe ausgewertet.

Bei der Untersuchung des BNP-Plasmaspiegels bei Aufnahme zeigt sich, dass
Patienten, welche innerhalb von 30 Tagen die klinischen Endpunkte Letalitat,
Beatmungspflichtigkeit und Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie erfillen,
signifikant héhere BNP-Werte aufweisen. Ebenso besteht bei Patienten, welche bei
stationarer Aufnahme die Kriterien einer schweren Sepsis oder eines septischen
Schocks erfullen, ein hoherer BNP-Plasmaspiegel als bei Patienten im

Krankheitsstadium Sepsis ohne Organfunktionsstérungen. Es besteht darliber hinaus
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eine signifikante Korrelation zwischen dem BNP-Plasmaspiegel und dem APACHE-II-
Score als weiteres Mald der Krankheitsschwere zum Zeitpunkt der stationéren
Aufnahme.

Die Daten der Regressionsanalysen zeigen bei steigenden BNP-Plasmaspiegeln zum
Zeitpunkt der stationdren Aufnahme eine signifikante Erhdhung der Wahrscheinlichkeit,
die drei klinischen Endpunkte zu erreichen. Eine Erhéhung des BNP-Plasmaspiegels
um 100 pg/ml bedeutet eine Erhéhung der Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 30 Tagen

zu versterben, um 2,7%.

Aus der ROC-Analyse fur den Endpunkt 30-Tages-Letalitat erfolgt die Berechnung
eines Cutpoints fir den BNP-Plasmaspiegel bei stationdrer Aufnahme. Der Cutpoint
von 325 pg/ml BNP unterscheidet mit einer Sensitivitdt von 69% und einer Spezifitat
von 55% hinsichtlich des Endpunkts 30-Tages-Letalitat.

Patienten mit einem BNP-Plasmaspiegel = 325 pg/ml haben eine hdhere 30-Tage-
Letalitat, erleiden haufiger ein dialysepflichtiges Nierenversagen und missen haufiger
invasiv beatmet werden als Patienten unterhalb des Cutpoints. Im Regressionsmodell
stellt ein Uberschreiten des Grenzwertes eine signifikante Risikoerh6hung hinsichtlich
des Erflllens der klinischen Endpunkte dar. Im multivariaten Regressionsmodell ist das
Mafld der Krankheitsschwere bei Aufnahme der starkste Préadiktor fir das Erfillen der
klinischen Endpunkte.

Der BNP-Plasmaspiegel findet sich bei Patienten mit ambulant erworbener Sepsis in
der Frihphase der Erkrankung erhoht. Es besteht eine mafig starke Korrelation zur
Krankheitsschwere. Dariiber hinaus bietet die Hohe des BNP-Plasmaspiegels bei
Patienten mit ambulant erworbener Sepsis zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme

prognostische Aussagekraft zum weiteren klinischen Verlauf.
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8. Thesen

1. Patienten in der Frihphase einer ambulant erworbenen Sepsis haben haufig
tber die Norm erhdhte BNP-Plasmaspiegel.

2. Patienten mit ambulant erworbener schwerer Sepsis oder septischem Schock
haben bei stationdrer Aufnahme signifikant héhere BNP-Plasmaspiegel als

Patienten mit ambulant erworbener Sepsis ohne Zeichen der Organdysfunktion.

3. Es besteht eine maRig starke positive Korrelation zwischen dem BNP-
Plasmaspiegel und dem APACHE-II-Score als Mal3 der Krankheitsschwere bei

Patienten in der Friihphase einer ambulant erworbenen Sepsis.

4. Patienten, welche innerhalb von 30 Tagen einen der drei klinischen Endpunkte
"30-Tages-Letalitat", "Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie" oder
"Notwendigkeit einer invasiven Beatmung" erreichen, haben schon bei
stationarer Aufnahme signifikant hohere BNP-Plasmaspiegel als Patienten, auf
die dies nicht zutrifft.

5. Im multivariaten Regressionsmodell ist das Vorliegen einer schweren Sepsis
oder eines septischen Schocks in der Frilhphase einer ambulant erworbenen
Sepsis im untersuchten Patientenkollektiv der starkste Pradiktor fur die drei
klinischen Endpunkte "30-Tages-Letalitat", "Notwendigkeit einer invasiven

Beatmung" und "Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie".
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