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1  Einleitung

Die Sepsis ist der hiufigste Grund fir das Versterben kritisch kranker Patienten.
Die Pathogenese der Sepsis ist daher von zentraler Bedeutung, um Therapiean-
siatze fir dieses hiufige Krankheitsbild zu finden. Dabei spielt eine moglichst
strenge Definition des zu untersuchenden Patientenkollektives und der Zeit-
punkt fur das Auftreten von Organdysfunktionen bzw. Organversagen im inten-
sivmedizinischen Verlauf eine wichtige Rolle, um Riickschliisse auf eine Kausali-

tat von Einflussfaktoren ziehen zu konnen.

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des septischen Multiorganversagens wird
einer gestorten epithelialen Darmbarriere mit konsekutiver bakterieller Translo-

kation und Endotoxinimie zugesprochen.

Trotz einer gro3en Anzahl von experimentellen und klinischen Studien, sind die
Daten hinsichtlich der kausalen Beziehung zwischen epithelialer Barrierestérung,
bakterieller Translokation und dem prognostischen Wert fiir das Uberleben eines
kritisch kranken Patienten in der bisherigen Literatur gering und inhomogen.
Diese Studie wurde durchgefiihrt, um mit modernen Analyseverfahren die Vor-
ginge am Darmepithel kritisch kranker Patienten neu zu bewerten und eine
Translokation, also ein Ubertritt von Bakterien bzw. deren Bestandteilen vom
Darmlumen in den systemischen Kreislauf als Pradiktor fiir ein Organversagen
zu prifen. Dafiir wurde ein Kollektiv mit Patienten gewihlt, welche eine sponta-

ne aneurysmatische Subarachnoidalblutung (SAB) erlitten hatten.

1.1 Pathogenese der Sepsis

Patienten mit einer SAB sind kritisch kranke Patienten, die intensivmedizinisch
tiberwacht werden miissen und je nach Krankheitsschwere fiir einen Zeitraum

von Tagen aufgrund neurologischer Defizite beatmet werden miissen, sedieren-
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de Medikamente erhalten, einer Vasopressortherapie bedirfen und hiufig eine
systemische inflammatorische Reaktionen zeigen (Gacouin et al. 2010, Reintam

Blaser et al. 2015).

Grundsitzlich resultiert die systemische inflammatorische Reaktion aus einer
Aktivierung von dendritsichen Zellen, die wiederum durch Bakterien, sonstige
Mikroorganismen und Exo- oder Endotoxine aktiviert werden. Die Stimulierung
des Komplementsystems, der intrinsischen und extrinsischen Gerinnung und des
fibrinolytischen Systems fithrt dabei zur uUberproportionalen Produktion in-

flammatorischer Zytokinen.

Zytokine nehmen die Hauptrolle in der inflammatorischen Antwort des Orga-
nismus auf eine Infektion ein. Sie dienen als Mediatoren fir Aktivierung von
Zellen und werden in proinflammatorische Zytokine, wie Tumornekrosefakto-
ren (INF), Interferone, Interleukine(IL)-1, I11.-6, I1.-8 und in antiinflammatori-

sche Zytokine, wie IL-10 unterteilt.

Bei Freisetzung sehr vieler proinflammatorischer Mediatoren kann es zu einem
Ubertritt ins Blut und einer generalisierten Entziindungsreaktion kommen, dem
systemic inflammatory response syndrome (SIRS), mit den Folgen einer Vasodilatation
und einer ethohten mikrovaskuliren Durchlissigkeit. Grinde hierfiir sind zum
einem die Wirkung des vasodilatierenden wirkenden Histamins und zum anderen
eine durch TNF induzierte Freisetzung von Stickstoffstoffmonoxid (Wang et al.
2001). Das Stickstoffmonoxid, welches in den Gefilendothelien tber eine St-
mulierung der Stickstoffmonoxidsynthetase produziert wird, hat ausgesprochene
vasodilatorische Eigenschaften, verursacht somit eine arterielle Hypotension und
somit zeigen sich die charakteristischen Merkmale eines septischen Schockes
(Landry et al. 2001). Die dadurch resultierende Vasodilatation verursacht eine
Verringerung der kardialen Vorlast und uberdies eine Umverteilung des Herzmi-
nutenvolumens auf lebensnotwendige Organe wie Herz, Gehirn und Lunge. Es
kommt im Rahmen dieser Umverteilung zu einer verminderten Durchblutung
der viszeralen Organe und somit zur einer Gewebshypoxie. Daraus entsteht eine

Azidose und ein Anstieg der Lactatkonzentration (Singer et al. 20106).
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Da das Splanchnikusgebiet mit einem Anteil von 35% des Herzzeitvolumens gut
durchblutet wird und damit auch einen hohen Sauerstoffbedarf aufweist, ist der
Gastrointestinaltrakt besonders anfillig fiir die schidlichen Wirkungen der ver-
minderten Perfusion der Darmkapillare. Der Grund der Mikrozirkulationssto-
rung liegt darin, dass bei Kontaktaufnahme mit der Endotheloberfliche Leuko-
zyten aktiviert werden, die dann zytotoxische Substanzen freisetzen und zu einer
weiteren Funktionsstorung der Endothelzellen sowie die Ausbildung eines Ka-
pillarlecks fihren konnen (Clarksen et al. 1960). AnschlieBend tritt intravasale
Flissigkeit in das Interstiium ein und es bilden sich Odeme aus. SchlieBlich

fithrt die massive Verschiebung zu einem intravasalen Volumenmangel.

Somit fuhrt eine gestorte Mikrozirkulation zu einer Einschrinkung der epithelia-
len Barriere des Darms und erleichtert daher die Passage von im Darmlumen

herrschenden Bakterien und Toxine in das systemische Kreislaufsystem.

Zweifelsfrei konnten in verschiedenen Studien beztiglich zur Pathogenese der
Sepsis nachgewiesen werden, dass Storungen der Mikrozirkulation und die dar-
aus folgende Minderperfusion eine Klirung in der Manifestation der Organdys-

funktion bis hin zum Multiorganversagen (MOV) ist (Vollmer et al. 2011).

Da in der Sepsis die Anzahl der perfundierten Kapillaren aufgrund eines En-
dothelschadens und Bildung von Mikrothromben vermindert ist, entsteht in den
verschiedenen Organen ein arteriovenoser Shunt. Durch die Umverteilung der
Perfusion kommt es zu einer Mangelversorgung von Sauerstoff der betretfenden
Zellen. Aufgrund eines Ungleichgewichtes von Sauerstoffangebot und Sauer-
stoffverbrauch und einer verminderten Perfusion entwickelt sich eine Hypoxie.
Die daraus entstehende Ischimie ist initial an den Spitzen der Darmzotten
nachweisbar. Im Verlauf konnen sich Nekrosen entwickeln (Bounous et al.
1982). Uber die Membranschidigung, die zu einer erhéhten Permeabilitit der
Mukosa fihrt, konnen Bakterien passieren und die bakterielle Translokation von

FEndotoxinen erleichtern.
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Endotoxine sind Lipopolysaccharide (LPS) und Bestandteile der duleren Zell-
membran von gramnegativen Bakterien, welche bei Zerstérung der intestinalen
Mukosa freigesetzt werden. Die LPS werden nur dann aktiv, wenn sie an einem
Serumprotein, dem LPS-Bindungsprotein (LBP) gebunden werden. Dieser
Komplex wird dann von dem Glykoprotein cluster of differention-14 (CD-14) et-
kannt. CD-14 wird hauptsichlich von Monozyten, Makrophagen und neutrophi-
len Granulozyten gebildet. Diese formieren zusammen mit dem LPS-LBP-
Komplex den Lipopolysaccharid-Rezeptor und setzen daraufhin Zytokine wie
TNFoa, IL-1, 11.-6, 1L.-8 sowie den platelet-activating factor (PAF) frei (Yu et al.
1995).

Ublicherweise werden unter physiologischen Umstinden nur geringe Mengen
von Endotoxinen tber das intestinale Epithel aufgenommen. Bei einer systemi-
schen Inflammation kommt es vermutlich zu einer signifikanten bakteriellen
Translokation von Endotoxinen, wodurch die Gerinnungs-, Kompliment- und
Kininkaskaden aktiviert werden koénnen. Ferner kann durch Freisetzung in-
flammatorischer Mediatoren eine Entziindungskaskade initiiert werden, die bis
zum MOV fithren kann. Neben einem kardiovaskuliren Versagen entwickeln

sich dann vielfiltige Organfunktionsstorungen an Niere, Gehirn, LLunge und Le-

ber.

1.2 Bakterielle Translokation

Der Gastrointestinaltrakt beherbergt massenhaft Bakterien (ca. 10'), die ein
komplexes Okosystem von aeroben und anaeroben Mikroorganismen bilden
und somit eine potentielle interne Infektionsquelle darstellen. Die Idee, dass na-
tirlich vorkommende aerobe und anaerobe Bakterien translozieren und die Ent-
zindungs- und Mediatorkaskade aktivieren, welches eine Sepsis verursacht, wur-
de unter anderem in einer Studie von Lemaire (1997) postuliert. Der hiufigste
Infektionsherd der Sepsis sind die Atemwege, aber auch intraabdominelle Abs-

zesse, eine Peritonitis, eine nekrotisierende Pankreatitis, Nahtinsuffizienzen oder
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Katheterinfektionen konnen eine Sepsis hervorrufen (Engel et al. 2007). Den-
noch kénnen auch bei einer intakten Darmbarriere Bakterien die epitheliale Mu-
kosa passieren, die dann tber die Lymphgefi3e zu den extraintestinalen Stellen,
wie Lymphknoten, Leber, Milz und Niere gelangen und dort phagozytiert wer-
den. Somit wird die bakterielle Translokation als Durchtritt von lebensfihigen
Bakterien aus dem gastrointestinalen Trakt zu den extraintestinalen Stellen defi-
niert. In unterschiedlichen experimentellen Tierversuchen konnten bei einer er-
hohten Permeabilitit der Darmschleimhautbarriere und defizitiren Immunstatus
eine bakterielle Translokation in mesenterialen Lymphknoten nachgewiesen
werden (Berg et al. 1999). Ob die bakterielle Translokation ein wichtiges patho-
physiologisches Ereignis bei Menschen oder einfach nur ein Phinomen einer
schweren Brkrankung ist, bleibt aufgrund mangelnder Datenlage noch ungewiss

(Fukushima et al. 1998).

Bei einer umfangreichen, retrospektiven Studie konnte bei Patienten nach elek-
tiven und nicht-elektiven abdominalchirurgischen Operationen nachgewiesen
werden, dass Patienten mit einer bakteriellen Translokation hiufiger eine posto-
perative Sepsis erlitten als Patienten ohne Bakteriennachweis (MacFie et al.
2000). Diese Patientengruppe bestand aus Patienten mit Darmkrebs, die sich
clektiven Operationen unterzogen und bei denen ein schwerer prolongierter
Krankheitsverlauf unwahrscheinlich war. Auch unter den Bedingungen einer
intrakraniellen Blutung konnte eine Erhéhung der parazelluliren epithelialen
Permeabilitit ohne direkten bakteriellen Nachweis gezeigt werden (Hernandez et

al. 2007).

In einer weiteren Untersuchung wurde eine Korrelation zwischen epithelialer
Permeabilitit von oral zugefithrter Lactulose bei Aufnahme auf die Intensivstati-
on und die Schwere eines MOVs nachgewiesen (Doig et al. 1998), jedoch gab es
dazu keine validen Aufzeichnungen bei Patienten mit schweren Traumata oder

einem himorrhagischen Schock (Roumen et al. 1993).

Die Anwendung von differentiellen Zucker-Absorptionstests zur Beurteilung der

Korrelation von gastrointestinaler Permeabilitit und Schwere der Erkrankung
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konnte als unzuverlissig belegt werden (Oudemans-von Straaten et al. 2002). Die
Studie von Besselink (2009) jedoch zeigte, dass unter Verwendung von Polyethy-
lenglykol bei Patienten mit einer schweren akuten Pankreatitis eine positive Koz-

relation zwischen Enterozytenschaden und der Schwere der Erkrankung besteht.

Klinische Symptome einer systemischen Inflammation wie Leukozytose, Ta-
chypnoe, Tachykardie und Anstieg der Koérpertemperatur sind nicht sehr spezi-
fisch. Daher wurden in den letzten Jahren in vielen experimentellen und klini-
schen Studien bereits einige molekularbiologische Parameter hinsichtlich von
Nachweisen einer kausalen Bezichung zwischen epithelialer Bartierestorung,
bakterieller Translokation und Schweregrad des Krankheitsverlaufes bei kritisch
kranken Patienten untersucht. Es zeigte sich, dass der molekularbiologische
Nachweis von spezifischer oder unspezifischer ribosomaler bakterieller Desoxy-
ribonukleinsiure (DNA) eine sensitive Methode darstellt, um eine bakterielle
Translokation nachzuweisen (Ono et al. 2005). Die Anwendung dieser sensitiven
Methode soll genutzt werden, um die bakterielle Translokation von Enferococcus
species und Bacteriodes species zu quantifizieren. Ob eine Korrelation zwischen dem
Nachweis der selektiven Darmbakterien wie Enferocccus species und Bacterioides spe-
cies sowle den Markern der epithelialen Permeabilititsethohung, systemischen
Inflammation und einer drohenden Organdysfunktion besteht, ist noch wenig

bekannt.

Insofern ist es sowohl fiir neue Therapieansitze und Priventionsmal3nahmen als
auch fir neue Erkenntnisse der Vorginge am Darmepithel relevant, Parameter
drohender Organdysfunktionen und Sepsis bei kritisch kranken Patienten, wie

z. B. Patienten mit einer SAB, in der Intensivmedizin zu etablieren.

1.3 Intestinale Permeabilitit

Anatomisch besteht die epitheliale Darmwand aus einer luminalen Schicht, dem
funktionellen Aulenraum und aus einer diinnen Lage interstitiellem Bindegewe-

be, dem Innenraum. Dieses Darmepithel resorbiert zum einen wichtige Nihr-
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stoffe und zum anderen dient sie als Schutzbarriere gegen Toxine und wird da-
her als intestinale Barriere bezeichnet.

Die intakte intestinale Schranke setzt sich aus einer parazelluliren und transzellu-
liren Barriere zusammen. Neben der apikalen und basolateralen Zellmembran,
die als transzellulire Barriere dient, spielen auch die Zell-Zell-Kontakte, die #ght
Junctions (1), als parazelluire Barriere eine wichtige Rolle fiir die Schutzfunktion
des intestinalen Epithels. Durch diesen speziellen Autbau der Epithelschicht
wird zum einen eine massive bakterielle Translokation und zum anderen der
transepitheliale Transport von Makromolekiilen sowie LPS verhindert. Zum in-
tegralen Bestandteil der transmembrandsen T] gehort das Transportprotein
Claudin, zugehorig einer Gruppe von bisher 27 beschriebenen kleine Trans-
membranproteine mit einem Molekulargewicht von 20 bis 27 kDa. Wihrend die
meisten Claudine gewebsspezifisch exprimiert werden, ist Claudin-3 ein ubiquita-
res TJ-Protein, das in Epithelien von Darm, Niere, Leber, Haut, Lunge und En-
dothel gebildet wird. Claudin-3 ist ein barrierebildendes T]J-Protein und ist mog-
licherweise fiir die Dichtigkeit gegen Ionen und ungeladene grof3ere Solute ver-

antwortlich (Milatz et al. 2010).

Da Claudin-3 das essentielle Versiegelungsprotein sich bei ischimischer Schidi-
gung der Darmmukosa aus der 1] 16st und im Urin freigesetzt wird, wurde es in
dieser Studie als Marker der erhohten Permeabilitit im Urin quantifiziert. Neben
Claudin-3 wurde das intrazellulire Protein zntestinal fatty acid binding protein
(iFABP), welches eine hohe Gewebsspezifitit aufweist, im Urin bestimmt.
Intestinales-IFABP kann genauso wie Claudin-3 erst nach einer Schidigung von

intestinalen Epithelzellen nachgewiesen werden (Derikx et al. 2008).

Im Falle einer gestorten epithelialen Barriere, stellt sich dieser Aufbau der intes-
tinalen Barriere als Risikofaktor dar, da sich im Darmlumen ca. 400 verschiedene
Arten von Bakterien und Pilze befinden und es bei Ubertritt dieser in das Kreis-
laufsystem zu einer entsprechenden Mediatorenantwort kommen kann. Zudem

hat der Darm eine Obetfliche von 200 m* (200 mal groBer als die der Haut) und
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muss somit kontinuierlich ein Gleichgewicht zwischen essentieller Aufnahme
von Nihrstoffen und der Verhinderung einer Passage von pathogenen Mikroor-

ganismen halten (Evaldson et al. 1982).

Dieser Zustand der epithelialen Barrierestorung liegt vermutlich bei kritisch
kranken Patienten vor und bedingt eine bakterielle Translokation. Folglich kann
jegliche Gewebsvetletzung des Darmepithels wie beispielweise bei Polytraumen,
Verbrennungen, entziindliche Darmerkrankungen und operative Traumata zu-
nichst eine lokale inflammatorische Reaktion verursachen. Diese Verletzungen
fithren im Verlauf nicht nur zu einer Schwichung des Immunsystems, sondern
auch zu einer Erhohung der parazelluliren epithelialen Darmpermeabilitit. So-
mit kann sich die zunichst initiale lokale Entziindungsantwort auf andere Orga-
ne ausdehnen und eine generalisierte Entziindungsreaktion auslésen (Ambrose

et al. 1984, Deitch et al. 1990, Sedman et al. 1994).

gram-negative Bakterien Korperbarriere

O (z.B. Atemtrakt)
Zellmembran
’\ | o Makrophage
'
N " IL-6
LPS . CD14 s
. ‘P ' Lsp (—> @\,\ NFKB,
: tio\ ™

= Aktwuerung. > L1
hemolak“‘.‘. IL-8
@ - Lipopolysaccharide, LPS . _ ¥ ¢, 2 ARNEES
i : . Neutrophile
, = LPS-Bindeprotein (Akut-Phase-Protein)

( ép; § _= Bactericidal-Permeability-Increasing-Protein O:O

ABBILDUNG 1: Endotoxine - Wirkung und Nachweisverfahten (Vetena Liebers und Monika
Raulf-Heimsoth 2003, mit freundlicher Genehmigung des Instituts der Ruhr-
Universitit Bochum)



1.4 Spontane aneurysmatische Subarachnoidalblutung

Eine akute nicht traumatische SAB ist eine intrakranielle spontane Blutung, die
im Verlauf des intensivmedizinischen Aufenthaltes gehduft mit einem schweren
und prolongierten Krankheitsverlauf einhergeht. Die jihrliche Inzidenz der SAB
in Mitteleuropa liegt bei 7 bis 10/100.000 Einwohner (Schmieder et al. 2007).
Dies entspricht einer Neuerkrankungszahl von ca. 6.000 bis 9.000 Patienten pro
Jahr in Deutschland. Etwa 40 Prozent der Erkrankten versterben innerhalb der
ersten 30 Tage nach dem Ereignis Die Mortalitit bei Rezidivblutungen betrigt
50 bis 70 Prozent (Ingall et al. 2000).

Die akute nicht traumatische SAB ist eine Form der Hirnblutung, die sich im
Subarachnoidalraum ausbreitet. Dieser Raum liegt zwischen der weichen Hirn-
haut (Pia mater) und der Spinnengewebshaut (Arachnoidea) und ist normaler-

weise mit Hirnwasser gefiillt.

Die Hauptursache ist meist eine Ruptur eines Aneurysmas an einer hirnversor-
genden Arterie (75 bis 80%) (van Gijn et al. 2001) seltener eine Blutung aus einer
arterio-venosen-Malformation (4 bis 5%). In ungefihr 14 bis 22% der Fille wird
keine Ursache gefunden (Adams und Gordan 1991). Am hiufigsten tritt eine
nichttraumatische SAB im 4. bis 6. Lebensjahrzehnt auf, Frauen sind im Mittel

hiufiger betroffen als Minner (Ingall et al. 2000).

Genetische Dispositionen wie das Ehlers-Danlos-Syndrom und das Marfan-
Syndrom stellen Risikofaktoren fiir das Erleiden einer nichttraumatischen SAB
dar. Weitere Risikofaktoren sind ein arterieller Hypertonus, Nikotinabusus, Al-
koholkonsum, erstgradige Verwandte mit einer SAB und die Einnahme von ora-

len Kontrazeptiva (van Gijn et al. 2001).

Hiutig manifestiert sich klinisch eine SAB mit eintretendem stirksten ,,Vernich-
tungskopfschmerz*, der mit Nackensteifigkeit, Ubelkeit mit Erbrechen, retinaler
Einblutung, fokalneurologischen Ausfillen, generalisiertem Krampfanfall und

Bewusstlosigkeit bis Koma einhergehen kann (Schmieder et al. 2007). Auch
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elektrokardiographische Verinderungen treten bei 90% der Patienten innerhalb

der ersten 48 Stunden auf (Di Pasquale et al. 1987).

Die Schwere der neurologischen Ausfille wurde lange in den Finteilungen nach
Hunt & Hess klassifiziert (Hunt und Hess 1968). Zwei Jahrzehnte nach Hunt &
Hess hat sich zunehmend die World Federation of Neurological Surge-
ons(WEFNS)-Grading-Skala etabliert (Teasdale et al. 1988).

Die Diagnose der nichttraumatischen SAB wird durch ein cerebrales Compu-
tertomogramm (CT) objektiviert und ermoéglicht zu 93% den Nachweis einer
SAB in den ersten 24 Stunden (Schmieder et al. 2007). Nachfolgend der Diagno-
sesicherung wird zur genauen Lokalisation der Ursache des Aneurysmas eine
3D-CT-Angiographie durchgefithrt. Bet Bedarf kann in der gleichen Sitzung die
endovaskulire Versorgung der Blutungsquelle erfolgen. Wenn der klinische Ver-
dacht einer SAB bei negativem cerebralen CT besteht, sollte zur Diagnosesiche-
rung eine Liquorpunktion durchgefithrt werden (Schmieder et al. 2007). Tigliche
transkranielle Doppler-Sonographien zum Ausschluss eines Vasospasmus sind

obligat.

Patienten mit einer SAB sollten auf einer Intensivstation behandelt werden, um
SAB-typische Komplikationen rechtzeitig zu erkennen und neuroprotektive
Therapien in die Wege zu leiten und zu tberwachen. Gesicherte Atemwege,
Monitoting der Vitalfunktion und eine kontinuietliche neurologische Uberwa-

chung auf einer Intensivstation sollten vorhanden sein (Bederson et al. 2009).

Systolische Blutdruckspitzen mit Werten tiber 160 mmHg sollten aufgrund des
hohen Risikos einer Nachblutung vermieden werden. Die Wahrscheinlichkeit
des Eintritts einer solchen Nachblutung wird in einer Studie von Brisman (2000)

mit 7 bis 20% angegeben.

Basismal3nahmen wie Bettruhe, Vermeidung von Hyperglykimie, Hypoglykimie,
Hyponatridmie und Fieber dienen der Neuroprotektion und werden daher zur

Einhaltung empfohlen (Schmieder et al. 2007).
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Innerhalb der ersten 72 Stunden nach Blutungsereignis, sollte das Aneurysma
operativ oder endovaskulir versorgt werden (Bederson et al. 2009). Welches
Verfahren, ob geclippt oder gecoilt werden soll, hingt vom Alter des Patienten,
der Schwere der SAB, der Lage des Aneurysmas, der Konfiguration des Halses
und ob ein erfahrenes neurochirurgisches und neuroradiogisches Team zur Ver-

fiigung steht, ab (Schmieder et al. 2007).

Der cerebrale Vasospasmus ist eine Komplikation, die in der Regel zwischen
dem vierten und zehnten Tag nach der Blutung auftritt und zu einer symptoma-
tischen Hirnischimie fithren kann. Die prophylaktische Therapie des Vasospas-
mus hat sich mit einer oralen Applikation des Calziumantagonisten Nimodipin

bewihrt (Feign et al. 1998, Rinkel et al. 2005, Dorhout Mees et al. 2007).

Wihrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation entwickeln diese Patienten bei
zunehmender Liegezeit medizinische Komplikationen, die fiir mehr als 20% der
Gesamtmortalitit bei einer SAB maligebend sind. Es resultiert eine hohere Rate
an systemischer Inflammation, Sepsis bis hin zum Organversagen, acute respiratory
distress syndrome (ARDS) und Storungen des Gastrointestinaltraktes (Solenski et al.
1995, Bein et al. 2002).

Es liegt nur fragmentarisches Wissen vor, inwieweit eine bakterielle Translokati-
on und eine epitheliale Barrierestorung kausal an den pathophysiologischen Me-
chanismen der Sepsis und des septischen Schockes beteiligt sind. Deshalb ist es
aus klinischen Aspekten wichtig, pridiktive Parameter zu konstituieren, um eine
Kausalitit zwischen bakterieller Translokation, Pathogenese der Sepsis und der
Schwere des Krankheitsverlaufes herzustellen und somit im Falle einer positiven
Korrelation neue Therapieansitze und PriventionsmaBnahmen entwickeln zu

konnen.
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1.5 Ziele der Arbeit

Der Nachweis einer kausalen Beziehung zwischen epithelialer Barrierestérung,
bakterieller Translokation und der Schwere des Krankheitsverlaufes bei kritisch

kranken Patienten und deren Quantifizierung steht bislang noch aus.

Ziel dieser Arbeit war, eine Korrelation zwischen epithelialer Barrierestérung,
bakterieller Translokation und Schweregrade des Krankheitsverlaufes bei kritisch
kranken Patienten mit einer SAB darzustellen bzw. zu widerlegen. Als Mal3 der
bakteriellen Translokation wurde bakterielle DNA im Blut molekularbiologisch
nachgewiesen. Zur Evaluation der epithelialen Darmpermeabilitit wurde das
iFABP sowie das Zwischen-Zell-Protein Claudin-3 im Urin der Patienten quanti-
tiziert. Die Marker der Inflammation wie Leukozyten, C-reaktives Protein (CPR)
und Procalcitonin sowie Krankheitsschwere-Scores wurden im Rahmen repeteti-
ver Blutentnahmen auf der Intensivstation iiber einen maximalen Zeitraum von

14 Tagen entnommen und erhoben.

Um die Vorginge am Darmepithel und deren Bedeutung beim kritisch kranken
Patienten neu zu bewerten, wurden diese neuen Untersuchungsmethoden in ei-

nem definierten Patientenkollektiv angewendet.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Patienten der Studie

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie bei kritisch
kranken Patienten in intensivmedizinischer Behandlung. Es wurde in der Zeit
vom 01. November 2014 bis 31. Dezember 2017 Patienten, die auf der anisthe-
siologischen Intensivstation 0117 oder 0118 der Universititsmedizin Goéttingen
aufgenommen wurden, nach Unterzeichnung einer schriftlichen Einwilligungs-

erklirung innerhalb von acht Stunden nach Aufnahme in die Untersuchung ein-

geschlossen.

2.1.2 Ein- bzw. Ausschlusskriterien

Patienten wurden nach folgenden Kiriterien in die Studie aufgenommen:

1.

2.

3.

4.

5.

0.

Patienten mit Mehrfachverletzung (znjury severity score < 10)
Polytrauma (znjury severity score > 16) ohne Schidel-Hirn-Trauma
Polytrauma mit Schidel-Hirn-Trauma

isoliertes Schiadel-Hirn-Trauma

spontane intracerebrale Blutung

Subarachnoidalblutung

Patienten wurden nach folgenden Kiriterien nicht in die Studie aufgenommen:

1.

2.

3.

fehlende Finwilligung des Patienten oder des Betreuers
Schwangerschaft und Stillzeit

Hospitalisierung tiber 72 h
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4. Krankenhauswiederaufnahme im Zeitraum von < vier Wochen
5. chronische Darmerkrankung

0. stattgehabte Darmoperation in den letzten zwei Monaten

7. vorbestehende schwere Infektion, z.B. HIV, Hepatitis B oder C

8. Behandlung mit Immunsuppressiva und anti-inflammatorischen Medika-

menten (z.B. Glukokortikoiden)
9. himatologische Grunderkrankung
10. Himoglobin-Wert unter 6 g/dl
11. Chemotherapie innerhalb der letzten sechs Monate

12. bekannter Myokardinfarkt oder Verdacht auf Myokardinfarkt innerhalb

der letzten sechs Wochen
13. Herzinsuffizienz mit New York Heart Association(NYHA) IIT oder IV
14. stattgehabte Fingriffe mit Herzlungen-Maschine
15. Vorhandensein einer extrakorporalen Zirkulation (z.B. ECMO, Dialyse)
16. schwere floride endogene Psychose, auch bei bestehender Betreuung

17. gleichzeitige Teilnahme an einer Arzneimittel-Studie oder interventionel-
len Studie, die in die Inflaimmationsreaktion eingreift

18.unmittelbar bevorstehendes Lebensende

Nach Beenden des intensivstationiren Aufenthaltes (Verlegung oder Verster-
ben), beziehungsweise spitestens nach oder mit dem vierzehnten Aufenthaltstag,
endete die Studie. Lediglich nach 28 und 90 Tagen erfolgte eine Follow-Up-

Untersuchung, welche eine Mortalititsrate zeigen soll.

2.1.3 Ethik

Die Studie wurde von dem Ethikkomitee genehmigt (Genehmigungsnummer:

22/1/14). Assumed consent vs informed consent.
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2.2 Studienablauf

2.2.1 Erfassung klinischer Daten und Einteilung der Patienten

Zur schriftlichen Dokumentation der klinischen Daten wurde fir jeden einzel-
nen Patienten ohne Namensnennung ein dafiir vorgesehenen Case Report Form
(CRF) angelegt, welcher mit einer Nummer versehen wurde. Die klinischen Da-
ten der Patienten wurden zu den definierten Zeitpunkten erfasst. Zum Aufnah-
mezeitpunkt day (d0) und an den darauffolgenden Tagen der Liegezeit (d1, d2,
d3, d5, d7, d10, d14) wurden Blutdruck, Herzfrequenz, Temperatur, Atemfre-
quenz, inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO»), relevante Laborparameter glas-
cow koma score (GCS) und der richmond agitation and sedation(RASS)-Score dokumen-
tiert. Hrnidhrungsstatus, Beatmungsstatus, klinische und apparative Untersu-
chungsbefunde, medikamentdse Therapie sowie das Auftreten von SIRS oder
Sepsis wurde protokolliert. AuBerdem wurden neben GroBe, Gewicht, Ge-
schlecht und body mass index: (BMI) auch Vorerkrankungen, Vormedikation, In-
tensiv- und Krankenhausaufenthaltsdauer, Beatmungstage, Dauer bis > 50%
enteraler Energiebedarfsdeckung und Dauer bis zum ersten Stuhlgang nach
Aufnahme erfasst. Folgende Grunderkrankungen wurden protokolliert: chroni-
sche Herzerkrankungen (Koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz) chroni-
sche Lungenerkrankungen (Asthma bronchiale, chronisch obstruktive Lun-
generkrankung), chronische Niereninsuffizienz, chronische Lebererkrankungen,
Diabetes mellitus und neurologische Erkrankungen (Krampfleiden, Demenz,
cerebrovaskulire Erkrankungen). Die Einschitzung des Schweregrades der Er-
krankung wurden mit Hilfe der Erfassung der tiglichen klinischen Parameter im
CRF, die in folgender Tabelle nach Organsystemen dargestellt wurden, durchge-
tiihrt.
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TABELLE 1: Erhebung von Daten nach Otgansystem

Organsystem

Erfasste Werte

Gastrointestinaltrakt -

Alanin-Aminotransferase (ALT) in U/1
Aspartat-Aminotransferase (AST) in U/1
Bilirubin in mg/dl

Ernihrungsart und Kalorienzahl
intrabdomineller Druck in mmHg

Vorhandensein einer Food Intolerance

Gerinnungssystem -

International Normalized Ratio (INR)
Thrombozytenzahl in 103/ul

therapeutische Antikoagulation

Herz-Kreislauf-System -

Durchschnittsverbrauch von Adrenalin, No-
radrenalin oder Dobutamin uber einen Zeit-
raum von 24 Stunden in ug/min

Himatokrit in Prozent

Herzfrequenz in min-!

Laktat im Blut in mmol/1

mittlerer arterieller Blutdruck in mmHg

systolischer Blutdruck in mmHg

Infektionsstatus - CRP in mg/1
- Leukozytenzahl in 103/pl
- Procalcitonin (PCT) in pg/1
- Temperaturin ° C
Niere - geschitzte glomerulire Filtrationsrate (eGFR)

in ml/min

Harnstoff-N in mg/dl

Kalium und Natrium in mmol/1 an dO
Kreatinin in mg/dl

Bicarbonat

Respiratorisches System -

Atemfrequenz in min-!
Blutkohlendioxidkonzentration (PaCO»)
Blutsauerstoffkonzentration (PaOo)
inspiratorische Sauerstoffkonzentration
inspiratorischer Spitzendruck
Oxygenierungsindex nach Horowitz

Vothandensein einer Beatmung

Zentrales Nervensystem -

GCS

intrakranielle Hypertension mit intracerebral-
em Druck (ICP) grofer gleich 15 mmHg

RASS
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2.3 Zielparameter

2.3.1 Erfassung des Schweregrades der Infektion

Die Einteilung der Sepsis-Schweregrade der Patienten haben wir anhand einer
bisher verwendeten Sepsis-Definition einer Expertenkommission angepasst und
durchgefiihrt (Levy et al. 2001). Bei Nachweis der nachfolgenden Kriterien
(Temperatur > 38 °C oder < 36 °C, Herzfrequenz > 90 Schlige/Min., Atemfre-
quenz > 20 oder PaCO2 < 32 mmHg, Leukozyten > 12.000/mm’ oder <
4.000/mm’) wurde das als SIRS eingestuft. Eine Sepsis ist demnach gegeben,
wenn zu den Kiriterien ein zusitzlicher mikrobiologischer Nachweis einer Infek-
tion vorliegt. Kommt mindestens eine akute, durch die Sepsis sekundir bedingte
Organschidigung hinzu, spricht man von einer schweren Sepsis. Der septische
Schock wird definiert mit hypotonen Kireislaufverhiltnissen mit einem systoli-
schen arteriellen Blutdruck < 90 mmHg bzw. einem mittleren arteriellen Blut-
druck < 65 mmHg und einer Notwendigkeit von Vasopressoren. Die Hypotonie
besteht trotz adiquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu
erkliren. Die schwere Sepsis ist demnach definiert als Sepsis mit Organdysfunk-

tion, Hypoperfusion oder Hypotension.

Wihrend unserer Studie wurde eine neue S3-Leitlinie erhoben, welche im Mirz
2017 publiziert wurde (Rhodes at al. 2017). Da wir aber bereits vor der Verof-
fentlichung unsere Daten erfasst und bearbeitet haben, fand die S3-Leitlinie kei-

ne Anwendung in unserer Studie.

2.3.2 Primire ZielgréBen

2.3.2.1 Bakterielle DNA-Konzentration im Plasma

Fir die Studie waren mehrere Blutentnahmen von jeweils insgesamt 10 ml und

Urinproben von jeweils insgesamt von 20 ml notwendig. Die Proben wurden im
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Institut fir Klinische Mikrobiologie und im Institut fiir Klinische Chemie auf
Marker der bakteriellen Translokation, Endotoxine und Marker der erhohten
epithelialen Permeabilitit 1IFABP, Claudin-3) untersucht. Fir die Quantifizie-
rung von bakterieller DNA wurde im Plasma ein spezifischer Primer fir die

Darmbakterien Bacterozdes species und Enterococcus species verwendet.

2.3.3 Sekundire Zielgréen

2.3.3.1 APACHE I

Fir eine prognostische Abschitzung haben wir am Aufnahmetag den acuze physio-
logy and chronic health evaluation(APACHLE)-1I-Score benutzt. Dieser wird auf einer
Intensivstation angewendet, um den klinischen Schweregrad und die Prognose
des erkrankten Patienten zu beurteilen und leitet sich aus folgenden Parametern
ab: Temperatur, Herzfrequenz, arterieller Blutdruck, Atemfrequenz, Oxygenie-
rung, pH-Wert, Natrium- und Kaliumwert einer Blutgasanalyse, Himatokrit,
Leukozytenzahl und dem GCS. Die maximal erreichbare Punktzahl ist 71. Pati-
enten mit einer Punktzahl bis zehn werden meist als prognostisch glinstig ange-
schen, Patienten mit hoherer Punktzahl werden als prognostisch ungiinstig ein-
gestuft und entsprechen einer schwereren Erkrankung mit einem héheren Ster-
berisiko. Der Score wurde am Aufnahmetag erhoben. Zur Hinschitzung der
Ubetlebenswahrscheinlichkeit eines Patienten auf einer Intensivstation wurde in
dieser Studie am Aufnahmetag der APACHE-II-Score verwendet (Knaus et al.
1985). Hieraus ergab sich in unserer Arbeit fiir jeden einzelnen Patienten seine
eigene Aufzeichnung. Die erforderlichen Daten werden aus den vorangegange-
nen 24 Stunden gesammelt, wobel der jeweils schlechteste Wert fiir die Berech-
nung des Scores herangezogen wird. Fin ganzzahliger Wert von 0 bis 71 wird

basierend auf mehreren Messungen berechnet.
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TABELLE 2: APACHE-II-Score (Knaus et.al 1985b)

APACHE 11
Funktionsgrofe 4 3 2 1 0 1 2 3 4
<
Temperatur >4 39-40,9 38,5138,9 |36-384 | 34-359 |32-339 | 30-31,9 2_9 9
Arterieller Mitteldruck
> 2159 - -109 < 49
o =160 | 130-159 | 110-129 70-109 <49
Herzfrequenz > 180 | 140-179 | 110-139 70-109 40-54 <39
Atemfrequenz 250 | 3549 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxygenierung
a.) F102 = 0,5 AaD02 =500 | 350-499 | 200-349 <200
b.) Fi02 < 0,5 Pa02 > 70 61-70 55-60 <55
Arterieller pH-Wert =77 | 7,6-7,69 7,5-7,59 7,33 7,25-732 | 7,15-7,24 =
/ 277 | 767, 5T, 749 i R AT
Na*im Serum mmol/1 =180 | 160-179 | 155-159 | 150-154 130-149 120-129 | 111-119 | <110
K* im Serum mmol/1 =17 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-3,4 2,5-2,9 <25
Kreatinin 1.8. mg/dl =35 | 234 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
ITimatokrit % > 60 50-59,9 | 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leukocyten 1000/mm? =40 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
GCS Scores 15-GSC-Punkte
HCO5 vendses Blut mmol/1 | =252 | 41-51,9 ‘ ‘ 32-40,9 ‘ 22-31,9 ‘ ‘ 18-21,9 ‘ 15-17,9 ‘ < 15%
Alterspunkte: Glascow Coma Scale
Alter Punkte Augen 6ffnen Verbale Antwort
<44 0 spontan 4 orientiert, prompt 5
45-54 2 Aufforderung 3 desorientiert 4
55-64 3 Schmerz 2 inadaquat 3
65-74 5 nicht 1 unverstindlich 2
=75 6 keine 1
Summe: Motorische Antwort
. gezielt (Aufforderung) 6
Chronische Punkte: . . .
gezielt (Schmerzreiz) 5
fiir Patienten 5 ungezielt 4 Summe:
ohne OP oder Punkt .
Notfall unkte Beugemechanismen 3
fur Elektivein- 2 .
8 . ”
ariffe Punkte Streckmechanismen 2
Summe: keine 1
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2.3.3.2SAPS 11

Zur BEvaluation des physiologischen Zustands eines Patienten bei Autnahme be-
zuglich des spezifischen Mortalititsrisikos wurde in dieser Studie der suuplified
acute physiology(SAPS)-11-Score verwendet. Es ist eine MafB3zahl zur Bewertung des
Schweregrades und der Mortalitit. Diese Mal3zahl wurde aus einer gro3en Stich-
probe von medizinischen und chirurgischen Patienten in Nordamerika und Fu-
ropa entwickelt (LeGall et al. 1993). Hier werden die Werte innerhalb von 24
Stunden seit dem zur Intensivaufnahme fithrendem Ereignis dokumentiert. Die
errechnete Punktzahl erstreckt sich von 0 bis 163 und ergeben eine prognosti-
zierte Mortalitit zwischen 0% und 100%. Der SAPS-II-Score wurde am Auf-

nahmetag erhoben.

2.3.3.3 SOFA-Score

Der sequential related organ failure assessment(SOFA)-Score beurteilt das Mortalitits-
risiko bei einer Sepsis im Verlauf einer Behandlung auf einer Intensivstation un-
ter Berticksichtigung von Oxygenierung, mittleren arteriellen Blutdruck, GCS,
Katecholamintherapie, Bilirubinwert, Thrombozytenzahl und dem Kreatinin-
wert. Der SOFA-Score wurde alle 24 Stunden wihrend des 14-tigigen Intensiv-

aufenthaltes erhoben.

TABELLE 3: SOFA-Score (Seymour et al. 2016, mit freundlichet Genehmigung der Zeitschrift

Jama)
Punkte
Organ Parameter 1 2 3 4
Lunge Pa0,/Fi0, mmHg | <400 < 300 < 200 <100
Niere Kreatinin mg/dl | 1,2-19 20-34 35-49 >5,0
Ausfuhrmenge ml/d | - - <500 < 200
Leber Bilirubin mg/dl | 1,2-19 2,0-59 6,0-119 =120
Herz/ Blutdruck mmHg | MAP <70 | Dobutamin Noradrenalin Noradrenalin
Kreislauf | Katecholamine keine jede Dosis < 0,1pg/kg/min | < 0,1pg/kg/min
Kate-
cholamine
Blut Thrombocyten 1000/ mm?3 <150 <100 <50 <20
ZNS Glasgow Coma Scale 14 -13 12-10 9-6 < 6
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2.3.3.4 Intraabdomineller Druck

Der intraabdominelle Druck ist ein atemabhingiger gemessener Druck in der
Bauchhohle. Die dazu notwendige Messung erfolgte tiglich iiber ein nicht inva-

sives Verfahren uiber einen liegenden Blasenkatheter.

2.3.3.5 Insulinbedarf

Der Insulinbedarf wurde wihrend des 14-tigigen Intensivaufenthaltes erhoben.
Patienten erhielten eine intravendse kontinuierliche Insulintherapie, um den

Blutzucker in einem Bereich von 120 bis 180 mg/dl zu halten.

2.3.3.6 Gastrales Residualvolumen

Die Messung des gastralen Residualvolumens bei Patienten mit enteraler Ernih-
rung wurde dreimal tdglich durchgefithrt und als Gesamtvolumen tber 24 Stun-

den um 06.00 Uhr dokumentiert.

2.3.3.7 iIFABP-Konzentration im Urin

Dazu wurden nur geringe Mengen an Urin der Patienten gebraucht (10 ml Urin-
Monovette®), wobei mit einem Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)-
Testkit (HyCult Biotechnology, Uden, Niederlande) ca. 15 bis 30 Patienten un-
tersucht werden kénnen. Direkt nach Abnahme der Probe, wurde die Urinprobe
bet 4 °C fir 15 Minuten zentrifugiert, in sterile Polypropylen-Réhrchen abgefillt
und bei minus 20 °C bis zur weiteren Verwendung eingefroren. Das kommerzi-
elle Kit basiert auf dem gingigen Sandwich-Prinzip, bei dem die Proben in
Mikrotiter Vertiefungen gefillt werden, die mit Antikrpern gegen iFABP be-
schichtet sind. Die iFABP/Antikérper-Komplexe wurden durch einen Enzym-
gekoppelten Zweitantikorper detektiert, welcher das Farbstoffsubstrat fir ein
zugegebenes Enzym bildete. Nach Stoppen dieser enzymatischen Reaktion wur-

de die Licht-absorption durch diesen Iarbstoff bei 450 nm spektrophotomet-
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risch bestimmt. Anhand einer Standardkurve konnte dann die Konzentration des

Proteins im Urin bestimmt werden.

2.3.3.8 Claudin-3-Konzentration im Urin

Die Urinkonzentration von Claudin-3 wurde mit einem ELISA-Testkit (HyCult
Biotechnology, Uden, Niederlande) bestimmt, wobei nur geringe Mengen an
Urin der Patienten von Noten war (10 ml Urin-Monovette®). Der Test folgt
dem bereits beschriebenen Sandwich-Prinzip: Claudin-3 im Patientenurin bindet
an die Antikorper der Mikrotiterplatte. Nach Zugabe des Biotin-gebundenen
Briickenantikorpers gegen den Claudin-3/Antikorper-Komplex wird Avidin hin-
zugeftigt, welches an eine Meerrettich-Peroxidase gekoppelt ist. Avidin und Bio-
tin gehen eine enge Bindung ein. Die enzymatische Reaktion der Peroxidase
durch Zugabe eines chromogenen Substrates fiihrt zu einem Farbumschlag von
blau nach gelb, der nach Unterbrechung der Enzymreaktion durch Schwefelsiu-
re spektrophotometrisch bei 450 nm quantifiziert werden kann. Die Konzentra-
tion von Claudin-3 in den Proben konnte dann anhand einer Standardkurve be-

stimmt werden.

2.4 Ablauf der Probenentnahme

2.4.1 Blut- und Urinenthahmen

Es wurden bei den Patienten acht Blut- und Urinentnahmen durchgefiihrt. Bei
Aufnahme in die Studie und an den folgenden Tagen d1 bis maximal d14 wur-
den den Patienten jeweils ca. 10 ml Blut und 10 ml Urin aus einem vorhandenen
Zugang (arterielle Katheter, zentraler Venenkatheter, perivenoser Katheter, Bla-
senkatheter) abgenommen. Fir die Blutentnahmen wurden Lithium-Heparin

Monovetten® und jeweils S-Monovetten® a 7,5 ml und 2,7 ml verwendet. Die
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Urinentnahmen wurden ebenfalls mit Monovetten® (Sarstedt AG & Co KG,
Numbrecht) a 10 ml durchgefithrt. Die 2,7 ml S-Monovette® wurde bis zur wei-
teren Verarbeitung in einem Gefrierschrank bei minus 20 °C gelagert. Aus dieser
Probe wurde spiter die 16S ribosomale DNA-Konzentration im Plasma im mik-
robiologischen Labor quantifiziert. Zusitzlich zur Detektion der Darmbakterien
Bacteriodes species und Enterococcus species wurden spezifische Primer verwendet. Die
noch vorhandenen Blut- und Urinproben wurden zur gleichen Zeit in einer
Kiihlzentrifuge (Heraeus Labofuge 400R, Thermo Fischer Scientific Inc,
Waltham, MS, USA) zentrifugiert. Nach der Zentrifugation wurde dann durch
eine Transferpipette viermal 2 ml Urin, sowie sechsmal 0,5 ml EDTA Blut mit
ILH-Gel in Mikroréhrchen portioniert. Diese Mikrorohrchen wurden anschlie-
Bend erst bei minus 20 °C, spiter bei minus 80 °C gelagert. Aus den Urinproben
wird zum einem die iFABP- und zum anderen die Claudin-3-Konzentration er-
mittelt. Weiterthin wurde die Endotoxinkonzentration in den Plasmaproben

nachgewiesen, welche als Marker der bakteriellen Translokation dient.
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2.5 Materialien

TABELLE 4: Materialien fiir Blut- und Urinentnahmen

Blut
Gerite Firma
EDTA-Monovette® a 55 ml | Sarstedt AG
& Co KG .
Urin
EDTA-Monovette® a 7,5 ml | Sarstedt AG .
& Co KG Geriite Firma
Monovette®, Lithium- Sarstedt AG Urin Monovette® a 10 ml | Sarstedt, Niirmbrecht
Heparin, a2,7ml | &CoKG Aufziehkaniile 18 G BD Microlance
Gefriertruhe R .
Kiihlzentrifuge Heraeus, USA
Kiihlzentrifuge Heracus®, Transferpipetten  a 3,5 ml | Sarstedt AG & Co KG
Labofuge®
Mikro-Rohrchen mit LH- Sarstedt AG & Co KG
Transferpipette 23,5ml | Sarstedt AG Gel a 2 ml
& Co KG
Mikrorohrchen mit LH-Gel Sarstedt AG
& Co KG

2.6 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mit dem computergestiitzten Statistikprogramm
Sigma Plot® (Systat Software GmbH, Erkrath) statistisch ausgewertet. Bei der
tabellarischen Darstellung wurden die Ergebnisse als Median * Standardabwei-
chung dargestellt, weil aufgrund der niedrigen Patientenzahlen nicht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden kann. Zur grafischen Darstellung wurde
der Box-Plot verwendet. Die Box wird in ein oberes und unteres Quartil be-
grenzt, der schwarze Balken in der Box entspricht dem Median. Durch die Li-
nien, ausgehend von der Box, werden die Daten aullerhalb der Box liegende
Werte dargestellt, die extremen Ausreiler werden durch einen schwarzen Kreis
markiert. Der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test wurde fur die statistische Analyse
benutzt. Bei einem p-Wert von < 0,05 wurde statistische Signifikanz angenom-

men.
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3  Ergebnisse

3.1 Patienten

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 21 Patienten mit einer aneurysma-
tisch-bedingten SAB eingeschlossen, die sich im Zeitraum vom 01. November
2014 bis 31. Dezember 2017 in intensivmedizinischer Behandlung befanden.
Von den Studienteilnehmern waren 13 weiblich (62%) und acht (38%) mannlich.
Das mittlere Alter betrug 56,8 = 12,3 Jahre (Standardabweichung). Der BMI lag
in dem Patientenkollektiv bei einem Mittelwert von 25,9 + 3,5 (Standardabwei-
chung). Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die klinischen und demographischen
Daten der in die Studie eingeschlossen 21 Patienten sowie tiber die zwei Score-
systeme APACHE II und SAPS II. Zusitzlich zeigt die Tabelle 5 die Dauer in

Minuten bis zur ersten Probenentnahmen von Patientenblut.

TABELLE 5: Demogtaphische und klinische Zusammenfassung

Merkmal Patienten Median
Anzahl n 21

Geschlecht 13/8

(weiblich/mannlich)

Alter 56,8 £ 123 56,6
BMI 259 £ 35 25,7
SAPS 11 255 £ 10,5 23,5
APACHE 1T 135 £ 45 12,5
Dauer bis Probenentnahme in 389,9 = 199 437
Minuten
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Tabelle 6 stellt die dokumentierten bakteriellen Translokationen dar. Insgesamt
kam es bei 15 von 21 (71%) der untersuchten Patienten zum Auftreten einer
bakteriellen Translokation. In der Subgruppe der Patienten mit nachgewiesener
Translokation wurde bei lediglich 13% der Patienten das Darmbaktertum Baczero-
tdes species nachgewiesen. Hine bakterielle Translokation ausschlieBlich durch
Enterococcus species konnte bet 40% der Patienten gezeigt werden. Bet 47% wurden

beide Bakterienspezies im Blut nachgewiesen.

TABELLE 6: Differenzierte Darstellung der bakteriellen Translokationen

Bakterielle Spezies Anzahl der Patienten [%0]
Bacteroides species 2 (13%)
Enterococcus species 6 (40%)

Bacteriodes und Enterococcus species 7 (47%)
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3.2 Sepsis

Insgesamt kam es wihrend des intensivmedizinischen Verlaufes bei acht (38%)
Patienten zum Auftreten einer Sepsis. Bei 13 (62%) Patienten trat keine Sepsis
auf. Bei 75% der Patienten mit Sepsis konnten zu einem oder mehreren Zeit-
punkten des intensivimedizinischen Aufenthaltes eine bakterielle Translokation
festgestellt werden. Patienten ohne Sepsis zeigten zu 69% eine bakterielle
Translokation. Sechs Patienten (29%) verstarben innerhalb 14 Tagen, davon hat-

ten drei Patienten eine Sepsis und funf Patienten eine bakterielle Translokation.

69% 75%
baktericlle 62" / (] baktericlle
Translokation kcinc Translokauon

Sepsis

31%
xeine
Translokation

25%
keine
Translokation

ABBILDUNG 2: Bakterielle Translokation bei Patienten mit Sepsis und ohne Sepsis

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden hinsichtlich verschiedener
klinischer Variablen zu mehreren Zeitpunkten des intensivmedizinischen Verlau-
fes untersucht. Um Zusammenhinge zwischen gastrointestinaler Dysfunktion
und der Entstehung einer Sepsis aufzuzeigen, wurden gesammelte Daten von
Patienten, die innerhalb ihres stationiren Aufenthaltes eine Sepsis entwickelten

mit denen von Patienten verglichen, die keine Sepsis entwickelten.
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3.2.1 SOFA-Score in Patienten mit und ohne Sepsis

In Abbildung 3 ist der SOFA-Score an Patienten mit und ohne Sepsis an unter-
schiedlichen Behandlungstagen dargestellt. Die X-Achse zeigt die Behandlungs-
tage, die Y-Achse stellt den SOFA-Score in Punkten dar.
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Behandlungstag ICU

ABBILDUNG 3: SOFA-Score in Patienten mit und ohne Sepsis

Die Abbildung zeigt, dass bei septischen Patienten der SOFA-Score im Verlauf
teilweise hohere kumulative Werte aufwiesen als Patienten ohne Sepsis; die Un-

terschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant.
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3.2.2 Intraabdomineller Druck in Patienten mit Sepsis und ohne Sepsis

In Abbildung 4 ist der intraabdominelle Druck (gemessen als Druck in der
Harnblase) der beiden Gruppen mit Sepsis bzw. keiner Sepsis im 14-tigigen in-
tensivmedizinischen Verlauf dargestellt. Die Y-Achse zeigt den Druck in mmHg

an, die X-Achse die Behandlungstage, an denen der Blasendruck gemessen wur-

de.
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ABBILDUNG 4: Intraabdomineller Druck bei Patienten mit SAB mit Sepsis und ohne Sepsis

Bei der Erhebung der Daten fillt auf, dass die septischen Patienten im Verlauf
teilweise hohere Mediane der intraabdominellen Druckwerte aufwiesen als Pati-
enten ohne Sepsis; die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant

(Mann Whitney U Test mit Korrektur fir multiple Vergleiche nach Holm).
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3.2.3 Insulinbedarf in Patienten mit und ohne Sepsis

Abbildung 5 zeigt den Insulinbedarf beider Gruppen an den verschiedenen acht
dokumentierten Behandlungstagen. Der Insulin-Bedarf in IE/d ist auf der verti-

kalen Achse und die Behandlungstage (d0-d14) auf der horizontalen Achse auf-

getragen.

180 -
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ABBILDUNG 5: Insulin-Bedatf (IE/Tag) bei Patienten mit SAB mit und ohne Sepsis

Beide Gruppen zeigten an den Behandlungstagen d0, d1, d2 und d3 einen dhnli-
chen Insulinbedarf. Ab Behandlungstag fiint unterscheiden sich die Gruppen
insbesondere in der Variabilitit der Werte. Das Auftreten einer Sepsis war ab
Behandlungstag finf mit grofleren Insulin-Gaben assoziiert. Statisch signifikante

Werte waren zwischen den Gruppen nicht vorhanden.
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3.2.4 Gastrales Residualvolumen in Patienten mit und ohne Sepsis

Abbildung 6 stellt das gastrale Residualvolumen an den verschiedenen Behand-
lungstagen. Die Y-Achse zeigt das gastrale Residualvolumen in ml, die X-Achse
die Behandlungstage d1, d2, d3, d5, d7, d10, d14.

/1 Sepsis (n = 8)
] Keine Sepsis (n = 13)
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ABBILDUNG 6: Gastrales Residualvolumen in Patienten mit SAB mit und ohne Sepsis

Patienten mit einer Sepsis wiesen an d3 und d5 hohere Werte an gastralem Resi-
dualvolumen auf als Patienten ohne Sepsis. Ein statistisch signifikanter Unter-

schied zwischen den beiden Gruppen bestand nicht.
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3.3 Glykoprotein sCD14
Die soluble ciuster of differentiation(sCD14)-Plasmakonzentration wurde wihrend des

Intensivaufenthaltes bestimmt und in den einzelnen Gruppen, Sepsis vs. keine
Sepsis, bakterielle Translokation vs. keine bakterielle Translokation und Sedie-

rung vs. keine Sedierung verglichen.

3.3.1 sCD14-Plasmakonzentration in Patienten mit und ohne Sepsis

In Abbildung 7 ist die sCD14-Plasmakonzentration bei Patienten mit und ohne
Sepsis wihrend des intensivmedizinischen Verlaufes dargestellt. Die Y-Achse
stellt die sCD14-Plasmakonzentration in pg/ml dar, die X-Achse die Behand-
lungstage auf der ICU.
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ABBILDUNG 7: sCD14 in Patienten mit SAB mit und ohne Sepsis

Die sCD14-Plasmakonzentration stieg in beiden Patientenkollektiven in den ers-
ten finf Behandlungstagen an. Insbesondere im Patientenkollektiv mit Sepsis
traten an d5, d7 und d10 hohe Werte auf. Die Plasmakonzentrationen von

sCD14 sanken nach 14 Tagen in Richtung der Ausgangswerte.
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3.3.2 Kumulative sCD14-Plasmakonzentration bei Patienten mit und ohne
Sepsis

Abbildung 8 zeigt die kumulative sCD14-Plasmakonzentration von Patienten mit

(54 Proben) und ohne Sepsis (78 Proben). Die vertikale Achse ist in pg/ml detr

sCD14-Plasmakonzentration eingeteilt, die horizontale Achse stellt die beiden

Patientenkollektive im Vergleich dar.
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ABBILDUNG 8: Kumulative sCD14-Plasmakonzentration bei Patienten mit und ohne Sepsis

Patienten mit einer Sepsis wiesen kumulativ hohere Werte als Patienten ohne
Sepsis sowie eine erhohte Variabilitit innerhalb der Gruppe auf. Mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Tests konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen festgestellt werden (p<0,001).
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3.3.3 sCD14 bei Patienten mit und ohne bakterielle Translokation

Abbildung 9 zeigt die sCD14-Plasmakonzentration bei Patienten mit und ohne
bakterielle Translokation. Die sCD14-Plasmakonzentration ist auf der Y-Achse

in pg/ml eingeteilt, die X-Achse stellt die beiden Patientenkollektive im Ver-

gleich dar.
10000 -
-
E
2
.E.. 8000 - ® ®
.% ®
5 H
@© 6000 - ®
N °
= o
5
g @&
(_‘g 4000 4
a
=
()]
@ 2000 - 3
0 T T
Bakteriellg Keine bakterielle
Translokation Translokation

ABBILDUNG 9: sCD14 bei Patienten mit und ohne bakterielle Translokation

Die kumulative sCD14-Plasmakonzentration war vergleichbar hoch bei Patien-
ten mit und ohne bakterielle Translokation. Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-
Tests konnte kein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen

festgestellt werden.
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3.3.4 sCD14 Plasmakonzentration in Patienten mit und ohne Sedierung

Die sCD14-Plasmakonzentration von Patienten mit und ohne Sedierung wird in
Abbildung 10 veranschaulicht. Die sCD14-Plasmakonzentration ist in pg/ml auf
der Y-Achse eingeteilt, die X-Achse skizziert die beiden Patientengruppen Sedie-

rung und ohne Sedierung.

10000 -
p<0,01

8000

6000 -

4000 -

2000 - l = = |
| |
T +
0 T T
Sediert Nicht sediert

sCD14-Plasmakonzentration [pg/mL]

ABBILDUNG 10: sCD14 in Patienten mit und ohne Sedierung

Sedierung n: 17 Patienten

Ohne Sedierung n: 4 Patienten

Patienten mit einer Sedierung wiesen signifikant (p < 0,01) héhere kumulative

sCD14-Plasmakonzentrationen auf als Patienten ohne Sedierung.
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3.4 Biomarker einer erth6hten intestinalen epithelialen Permeabilitit

Als Marker der epithelialen Permeabilitit der Darmschleimhaut wurde die Urin-
konzentration von Claudin-3 und iFABP wihrend des Intensivaufenthaltes be-
stimmt und in den einzelnen Gruppen, Sepsis vs. keine Sepsis, bakterielle
Translokation vs. keine bakterielle Translokation und Sedierung vs. keine Sedie-

rung verglichen.

3.4.1 Claudin-3-Urinkonzentration in Patienten mit und ohne Sepsis

Abbildung 11 stellt die kumulative Claudin-3-Urinkonzentration vergleichend
zwischen zwei Patientengruppen, die eine Gruppe mit Sepsis (acht Patienten)
und die andere Gruppe ohne Sepsis (13 Patienten), dar. Die vertikale Achse zeigt
die Claudin-3-Utrinkonzentration in ng/ml an, die horizontale Achse veranschau-

licht die Einteilung Patienten mit Sepsis und ohne Sepsis.
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ABBILDUNG 11: Claudin-3 in Patienten mit SAB mit und ohne Sepsis

Sepsis n: 59 Proben
Keine Sepsis n: 78 Proben
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Wihrend des Intensivaufenthaltes zeigte ein Patient (12,5%) aus der Gruppe
Sepsis einen Anstieg der Claudin-3-Urinkonzentration, dementgegen drei Patien-
ten (23%) aus der Gruppe ohne Sepsis eine Erhéhung des Claudin-3-Spiegels
zeigten. Alle anderen Patienten wiesen Werte unterhalb der Nachweisgrenze auf.
Insgesamt konnte kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich der Clau-

din-3-Konzentration im Urin zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden.

3.4.2 Claudin-3 in Patienten mit und ohne bakterielle Translokation

In Abbildung 12 ist die kumulative Claudin-3-Urinkonzentration von zwei Pati-
entenkollektiven mit bakterieller Translokation (15 Patienten) und keiner bakte-
riellen Translokation (sechs Patienten) wihrend des intensivmedizinischen Auf-
enthaltes dargestellt. Die Y-Achse stellt die Claudin-3-Urinkonzentration in
pg/ml, die X-Achse die Aufteilung bakterielle Translokation und keine bakteriel-

le Translokation dar.

N N
o o
1 |

¢

s
6}
1

Claudin-3-Urinkonzentration [ng/mL]

10 4 ®
5 -
®
]
& - >3
Bakterielle Keine bakterielle
Translokation Translokation

ABBILDUNG 12: Claudin-3 in Patienten mit SAB mit und ohne bakterielle Translokation

Bakterielle Translokation n: 100 Proben

Keine bakterielle Translokation n: 37 Proben
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Bei der FErhebung der Ergebnisse fillt auf, dass bei Patienten ohne bakterielle
Translokation die Claudin-3-Urinkonzentration unterhalb der Nachweisgrenze
lag, wobei vier Patienten (23,53%) mit bakterieller Translokation hohere Werte
von Claudin-3 im Urin aufwiesen. Auch hier zeigte sich kein statistisch signifi-

kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

3.4.3 Claudin-3-Urinkonzentration in Patienten mit und ohne Sedierung

Die Claudin-3-Urinkonzentrationen von 17 sedierten und vier nicht sedierten
Patienten wird in Abbildung 13 dargestellt. Die Y-Achse ist in ng/ml abgebildet,

die X-Achse beschreibt die Patienten mit und ohne Sedierung
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ABBILDUNG 13: Claudin-3 in Patienten mit und ohne Sedierung

Sedierung n: 111 Proben
Keine Sedierung n: 22 Proben

Bei der Erhebung der Ergebnisse fillt auf, dass bei Patienten ohne Sedierung
insgesamt keine erhohten Claudin-3-Urinkonzentrationen nachzuweisen waren,
wobei bei vier sedierten Patienten (23,53%) der Nachweis eines Anstieges der
Claudin-3-Urinkonzentration gelang. Es konnte jedoch kein statistisch signifi-

kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen ermittelt werden.
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3.4.4 iFABP-Urinkonzentration bei Patienten mit und ohne Sepsis

Abbildung 14 zeigt die iFABP-Urinkonzentration im Vergleich von acht Patien-
ten mit Sepsis und 13 Patienten ohne Sepsis. Die Skalierung der Y-Achse erfolg-

te in pg/ml, die X-Achse stellt die Patienten mit und ohne Sepsis dat.
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ABBILDUNG 14: iFABP bei Patienten mit SAB mit und ohne Sepsis

Sepsis n: 56 Proben
Keine Sepsis n: 75 Proben

Die kumulative Urinkonzentration von iFABP unterschied sich nicht zwischen
Patienten mit und ohne Sepsis. In diesem Modell konnten keine statistisch signi-

fikanten Resultate nachgewiesen werden.
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3.4.5 iFABP von Patienten mit und ohne bakterielle Translokation

Abbildung 15 stellt die iFABP-Urinkonzentration von 15 Patienten mit bakteriel-
ler Translokation und sechs Patienten ohne bakterielle Translokation dar. Die
vertikale Achse ist in pg/ml der eingeteilt, die horizontale Achse stellt die beiden

Patientenkollektive im Vergleich dar.
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ABBILDUNGI15: iFABP von Patienten mit SAB mit und ohne bakterielle Translokation

Bakterielle Translokation n: 100 Proben

Keine bakterielle Translokation n: 37 Proben

Die kumulative Urinkonzentration von iFABP unterschied sich nicht zwischen
Patienten mit einer bakteriellen Translokation von Patienten, die keine bakteriel-
le Translokation aufwiesen. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen

diesen beiden Gruppen festgestellt werden.



41

3.4.6 iFABP-Urinkonzentration bei Patienten mit und ohne Sedierung

Abbildung 16 zeigt die iFABP Urinkonzentration von 17 Patienten mit und vier
Patienten ohne Sedierung und wird in pg/ml auf der Y-Achse dargestellt. Die

beiden Gruppen werden auf der X-Achse veranschaulicht.
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ABBILDUNG 16: iFABP-Urinkonzentration bei Patienten mit SAB mit und ohne Sedierung

Sedierung n: 111 Proben
Keine Sedierung n: 22 Proben

Die kumulative iFABP-Urinkonzentration war bei sedierten Patienten mit SAB
signifikant hoher im Vergleich zu nicht sedierten Patienten. Mit Hilfe des Mann-
Whitney-U-Tests konnte ein signifikanter Unterschied zwischen diesen beiden

Gruppen festgestellt werden.
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4 Diskussion

4.1 Studienergebnisse

Die Studie untersuchte im Zeitraum November 2014 bis Dezember 2017 pros-
pektiv Patienten, die mit einer aneurysmatischer SAB auf den anisthesiologi-
schen Intensivstationen 0117 und 0118 der Universititsmedizin Go6ttingen be-
handelt wurden. Die Hypothese der Studie war der Nachweis einer positiven
Korrelation zwischen epithelialer Barrierestorung, bakterieller Translokation so-
wie der Schwere des Krankheitsverlaufes eines Patientenkollektivs mit SAB. Zu
definierten Zeitpunkten tiber einen maximalen Zeitraum von 14 Tagen wurden
klinische Daten und Messparameter sowie Laborwerte erthoben. Als Maf3 der
bakteriellen Translokation wurde bakterielle DNA von Enterokokkus und Bacte-
riodes im Blut molekularbiologisch nachgewiesen. Die Krankheitsschwere wurde
bei Aufnahme mittels Scores (APACHE II, SAPS II) erhoben und im weiteren
klinischen Verlauf wurden Daten durch den SOFA-Score aufgezeichnet. Dar-
tiber hinaus wurden der intraabdominelle Druck, der Insulinbedarf und das gast-
rale Residualvolumen bestimmt. Zur Messung der intestinalen Darmpermeabili-
tit wurden das intrazellulire epitheliale Transportprotein iFABP sowie das Zwi-
schen-Zell-Protein Claudin-3 im Urin der Patienten quantifiziert. Dabei war von
besonderem Interesse, Werte von septischen Patienten mit den Werten von Pa-

tienten ohne Sepsis zu vergleichen.

4.1.1 Bakterielle Translokation und Sepsis

Bei acht Patienten, die wihrend des intensivmedizinischen Verlaufes eine Sepsis
entwickelten, konnte bei 75% eine bakterielle Translokation fiir die gramnegati-
ven Darmbakterien Bacteroides species und fur die grampositiven Darmbakterien

Enterococcus species nachgewiesen werden. Das komplexe Okosystem der Darmflo-
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ra beherbergt eine Mixtur vieler Mikroorganismen, welche sich sowohl in der
Qualitit als auch in der Quantitit im gesamten Gastrointestinaltrakts unterschei-
den. Die Besiedlung von Mikroben steigt konstant vom oberen Gastrointestinal-
trakt bis hin zum Kolon an (Marteu et al. 2001). Normalerweise werden Bakte-
rien der normalen Darmflora durch Phagozytose getotet. Nach einer Beeintrich-
tigung der Darmbarriere konnen die Bakterien iberleben und somit in die
mesenterialen Lymphknoten translozieren. Vorwiegend translozieren gramnega-
tive Bakterien wie Escherichia coli, Klebsiellen und Enterokokken (Steffen et al.
1988). Der Nachweis einer bakteriellen Translokation der Darmbakterien-
Spezies Bacteroides und Enterokokkus bei septischen Patienten weisen darauf
hin, dass diese als mogliche Parameter einer erthohten intestinalen Permeabilitit

gedeutet werden konnen.

Diese klinische Studie hatte nicht das Design, einen kausalen Zusammenhang
zwischen bakterieller Translokation und dem Entstehen oder der Aufrechterhal-
tung einer Sepsis aufzuzeigen. Der vergleichbar hohe Anteil an Translokationen
bei Patienten ohne Sepsis lisst auch eine positive Korrelation zwischen diesen
Parametern bei septischen Patienten nicht zu. Mehrere klinische Studien haben
bisher versucht, klinische Auswirkungen der bakteriellen Translokation aufzuzei-
gen. Maclie und Kollegen untersuchten in einem Zeitraum von 13 Jahren 927
Patienten, die sich einer Laparotomie unterzogen. Patienten, bei denen eine bak-
terielle Translokation in mesenterialen Lymphknoten nachgewiesen werden
konnte, erlitten haufiger postoperative septische Komplikationen. Besselink
(2009) postulierte einen Zusammenhang zwischen Hypoperfusion, gestorter
epithelialer Permeabilitit mit bakterieller Translokation, Enterozytenschaden
und Schweregrad des Krankheitsverlaufes bei Patienten mit schwerer Pankreati-
tis.

In einer Studie von Kanwar (2000), zeigte sich keine positive Korrelation zwi-
schen der gestorten intestinalen Permeabilitit und dem Schweregrad des Krank-
heitsverlaufes bei kritisch kranken Patienten. Uberdies zeigten mehrere klinische

Studien, dass eine Behandlung mit Antikérpern gegen inflammatorische Media-
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toren sowie eine selektive Darmdekontamination bei Patienten mit schwerer
Sepsis keine statistische signifikante Reduktion der Mortalitit ergaben (Opal et
al. 1997). Es ergaben sich seit der Studie von Carrico (1986), die im Gastrointes-
tinaltrakt den Motor als Multiorganversagens vermuteten, viele Anhaltspunkte,
dass die bakterielle Translokation in der Entstehung und Aufrechterhaltung der
critical  illness und des Multiorganversagens eine entscheidende Rolle spielt
(Lemaire et al. 1997, Berg 1999). Dennoch mangelt es an Studien, die eine Asso-
ziation von bakterieller Translokation mit klinischen Parametern der ¢ritical illness

in streng definierten Patientengruppen aufzeigen.

Alle acht septischen Patienten der vorliegenden Studie waren operativ versorgt
worden und waren unter differenzierter Katecholamintherapie. Insofern ist die
Hypothese naheliegend, dass eine Mangeldurchblutung der Darmschleimhaut in
diesem Patientenkollektiv vorhanden war. Legt man zugrunde, dass die Zellfunk-
tion bei einer Hypoperfusion der Darmschleimhaut nicht aufrechterhalten wer-
den kann, sind eine Reperfusionsvetletzung der Zotten und die Freisetzung ent-
zindungsfordernder Faktoren und freien Radikalen die Folge. Fine gestorte in-
testinale Mikrozirkulation (z. B. durch Katecholamintherapie) hitte somit eine
erhohte Darmpermeabilitit zur Folge und wiirde zu einer vermehrten bakteriel-

len Translokation fithren (Fink 1991).

Im Tierversuch konnte bereits ein Zusammenhang zwischen der intestinalen
Permeabilitit und dem Adenotriphosphat(ATP)-Spiegel im Gewebe nachgewie-
sen werden (Wattanasirichaigoon et al. 1999). Die Studie von Otamiri (1987)
zeigte eine Korrelation zwischen der Anzahl der translozierten Bakterien mit
dem Schweregrad der intestinalen Schidigung und der Dauer der Ischimie. Zu-
dem wurde nachgewiesen, dass Patienten nach abdominalchirurgischen Eingrif-
fen mit Ischimiephasen des Splanchnikusgebietes und Nachweis einer bakteriel-
len Translokation hiufiger eine postoperative Sepsis etlitten, als Patienten ohne
bakterielle Translokation (Mizuno et al. 2010). Diese Ergebnisse legen nahe, dass
eine intakte, gut durchblutete intestinale Barriere eine entscheidende Vorausset-

zung zur Verhinderung der Entstehung und Aufrechterhaltung der critical illness
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und des Multiorganversagens ist. Diese Aussage konnte durch einen Vergleich
enterale Ernihrung und parenterale Ernihrung nach Lebertransplantation unter-
stiitzt werden (Wicks et al. 1994). Dennoch ist auch bei unterernihrten Patienten

die Darmbarrierefunktion erheblich beeintrichtigt (Welsh et al. 1998).

4.1.2 Scoring-Systeme

Scoring-Systeme ermoglichen den Krankheitsverlauf eines Patienten zu objekti-
vieren und erlauben auch eine Risikoeinschitzung von Patientenkollektiven in
klinischen Studien (Unertl et al. 1997, Grotz et al. 2001). In unserem gesamten
Patientenkollektiv lag der APACHE-II-Score im Median bei 12,5 Punkten und
der SAPS-II-Score bei 23,5 Punkten. Del Bufalo (1995) verglich in seiner Studie
SAPS IT und APACHE II an pulmonal erkrankte Patienten auf einer Intensivsta-
tion und im Durchschnitt lag der APACHE-II-Score bei 17,5 Punkten und der
SAPS-II-Score bei 39,1.

Die in unserer Arbeit beobachtete Mortalitit auf der Intensivstation betrug 29%
und deckt sich mit der APACHE II ermittelten prognostizierten Sterblichkeitsra-
te von 28,6% (Mittelwert 13,5 * 4,5). Beim SAPS-II-Score war die vorhergesagte
Mortalitiat niedriger (23,01%) als die tatsichliche Sterblichkeitsrate von 25,5 *
10,5 (Mittelwert = Standardabweichung). Bei der Interpretation der Ergebnisse
muss jedoch die geringe Anzahl der eingeschlossenen Patienten sowie der Selek-

tionsbias einer Universititsklinik in Betracht gezogen werden.

Der SOFA-Score ist eine einfache, aber effektive Methode zur Beschreibung von
Organfunktionsstorungen bis hin zum Versagen bei kritisch kranken Patienten
Durch regelmiBliges, wiederholtes Scoring konnen der Zustand des Patienten
und die Krankheitsentwicklung tiberwacht und besser verstanden werden (Vin-
cent et al. 1998). Zudem zeigt die Studie von Ferreira (2001), dass der SOFA-
Score ein nitzlicher Indikator fiir eine Prognose wihrend der ersten Tage auf
der Intensivstation darstellt. Insgesamt fielen in unserer Studie der SOFA-Score

von allen acht septischen Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
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tber die gemessene Zeitdauer der intensivmedizinischen Behandlung hoher aus
als von den Patienten ohne Sepsis. Interessanterweise stieg in dem Patientenkol-
lektiv Sepsis in den ersten sieben Behandlungstagen der SOFA-Score ohne signi-
fikanten Unterschied an, sank aber nach 14 Tagen in Richtung der Ausgangswer-
te. Fin Anstieg der Mortalititsrate konnte ebenfalls nicht beobachtet werden.
Zusammenfassend stellt sich eine Diskrepanz zwischen unseren Daten und der
beschriebenen Literatur dar. Hinsichtlich der Pridiktion fiir die Abschitzung der
Erkrankungsschwere und Risikostratifizierung bei Patienten mit einer SAB gibt
es fur die beschriebenen Scores keine Daten. Die klinische Relevanz des SAPS-
II-Scores zur Beschreibung des GCSs bei neurochirurgischen Patienten muss
demnach in diesem Kontext bezweifelt werden. Schwierig gestaltet sich auch,
wie in unserer Studie der Iall war, wenn ein fur die Berechnung notwendiger
Wert nicht vorhanden ist. Es bleibt unklar, ob von einem Normwert ausgegan-
gen wird, ein Mittelwert ethoben wird oder der Score nicht durchgefithrt werden
kann. Dennoch stehen der Intensivmedizin die dargestellten Scoring-Systeme
mit gewissen Vorbehalten zur Verfiigung und dienen zur Unterstlitzung klini-

schen Entscheidungen, individuell auf jeden einzelnen Patienten abgestimmt.

4.1.3 Intraabdomineller Druck

Fine Erhohung des abdominellen Druckes kann das Ubetleben eines kritisch
Kranken beeintrichtigen. Malbrain (2005) zeigte, dass ein erhéhter abdomineller
Druck bei Aufnahme mit einer schweren Organfunktionsstérung wihrend des
Aufenthaltes auf der Intenstvstation verbunden ist. Ausgehend von diesen Daten
wire es vorstellbar gewesen, dass kritisch kranke Patienten mit einer Sepsis einen
hoheren intraabdominellen Druck entwickeln als Patienten ohne Sepsis (Mal-

brain et al. 2005).

In dieser Studie wurden alle acht Patienten mit einer Sepsis und dreizehn Patien-
ten ohne Sepsis hinsichtlich des intraabdominellen Drucks verglichen. Hierbei

zeigte sich allerdings beziiglich der mittleren intraabdominellen Driicke im beo-
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bachteten Zeitraum kein statistisch signifikanter Unterschied. Das Patientenkol-
lektiv, welches eine Sepsis entwickelte, zeigte tiglich Druckwerte im Normbe-
reich und keinen relevanten Anstieg des abdominellen Druckes im Krankheits-
verlauf. Es ist daher anzunehmen, dass Sepsis bei kritisch erkrankten Patienten
keinen Einfluss auf den intraabdominellen Druck hat. Aufgrund dessen, dass
keine kontinuierliche Messung des intraabdominellen Druckes erfolgte, ist es
vorstellbar, dass es in kritischen Phasen kurzzeitig zu einer Erhohung des intra-

abdominellen Druckes kam. Die Relevanz einer kurzzeitigen Erhéhung ist je-

doch unklar.

4.1.4 Insulinbedarf

Patienten mit einer Sepsis zeigten ab Behandlungstag fiinf ansteigende Insulin-
dosierungen mit einer hohen Variabilitit. Eine naheliegende Erklirung fir den
hoheren Insulinbedarf liegt in der Pathophysiologie des Postaggressionsstoff-
wechsels, der eine Stressreaktion des Korpers auf Gewebetrauma, Infektion und
Schock darstellt und mit einer voriibergehenden peripheren Insulinresistenz mit
akuter Hyperglykimie einhergeht. Die Konsequenz ist eine vermehrte Therapie

mit Insulin.

Dass eine Hyperglykimie oder ein relativer Insulinmangel bei kritisch kranken
Patienten zu schweren Infektionen, zum Multiorganversagen bis hin zum Tod
tithren kann zeigte eine Studie von van den Berghe (2001). Sogar die Morbiditit
und Mortalitit verringerte sich durch Verwendung von Insulin zur Einhaltung
eines Blutzuckerspiegels bei Patienten auf der Intensivstation. Neben einer er-
hohten Glykolyse in der Sepsis ist eine therapiebegleitende Hydrocortisongabe

eine mogliche Erklirung.

Die Gabe von intraventsem Hydrocortiosn kann nach den aktuellen Leitlinien
zur Behandlung bei erwachsenen Patienten bei einem flussigkeits- und therapie-
refraktiren septischen Schock mit einer Tagesdosis von 200 mg/d verabreicht

werden. Es ist anzunehmen, dass die Gabe von Hydrocortison tiber unterschied-
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liche Mechanismen zu einer Stabilisierung der Himodynamik fiihrt, unterdessen
ist die genaue Wirkweise noch nicht bis ins Detail geklirt ist. Glukokortikoide
verindern in Stresssituationen den Stoffwechsel, es kommt zu einer erhohten
Proteolyse und Gluconeogenese (Khani et al. 2001) und reduzieren die Gluko-
kortikoide und die Insulinsensitivitit beim kritisch kranken Patienten (Pretty et
al. 2011). Die therapeutische intravenose Gabe von Hydrocortison fithrt daher
ebenso zu einer Hyperglykimie, Glukoseintoleranz und Insulinresistenz (Annane
et al. 2009). Um eine konsequente Normoglykimie zu gewihrleisten, ist eine Fir-
hohung des Insulinbedarfes notwendig (Loisa et al. 2007). Diese Dosissteigerung

ist in den Ergebnissen der vorliegenden Studie zu sehen.

4.1.5 Gastrales Residualvolumen

Die Messungen des gastralen Residualvolumens bei Patienten mit enteraler Fr-
nihrung ist Bestandteil einer Uberwachung um die Applikationsmenge und der
passenden Laufgeschwindigkeit zu steuern. Im Rahmen der enteralen Ernihrung
kann es zu Komplikationen wie Aspiration und einer folgenden Pneumonie
kommen. Aus diesem Grund wurden in der Vergangenheit Uberwachungsmal3-
nahmen auf einer Intensivstation empfohlen. In vielen Studien wurde gezeigt,
dass 50% der Patienten auf der ICU gastrointestinale Symptome entwickelten
(Montejo et al. 1999, Mutlu et al. 2001, Reintam Blaser et al. 2015). Auch bei
mehreren neurologischen Erkrankungen wurde eine deutlich verzogerte Magen-
entleerungszeit beobachtet. In der Studie von Kao (1998) wurde mit Hilfe von
radioaktiv markierter Glukose die Zeitdauer der Magenentleerung bewertet.
Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit Schidel-Hirn-Verletzungen eine verlin-

gerte Magenpassage aufwiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In unseren verglichenen Patientenkollektiven konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied in der Hohe des gastralen Residualvolumens festgestellt werden.
Die Daten unterlagen jedoch einer sehr hohen Variabilitit, welche statistische

Zwischengruppenvergleiche schwierig machte. Der Median lag in beiden Grup-
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pen sehr niedrig. Die Erklirung konnte hierfir sein, dass bet einem hohen Anteil
der beatmeten und enteral ernihrten Patienten eine komplette enterale Ernih-
rung nicht moglich war, so dass zur Deckung des Tageskalorienbedarfes noch
zusitzlich eine parenterale Erndhrung appliziert wurde. Die Menge der enteral
verabreichten Kost und folglich das gastrale Residualvolumen waren somit ge-
ring. Einzelne Patienten wiesen jedoch hohe gastrale Residualvolumina auf. Die-
se hohe Variabilitit der Daten deutet darauf hin, dass fur diesen Parameter eine
groBBere Anzahl an Patienten notwendig ist, um verlassliche Aussagen treffen zu
konnen. Hinzu kommt, dass der weniger schwererkrankte Teil des Patientenkol-
lektives mit SAB keine Magensonde hatte, sondern Kost oral zu sich nahm und

somit nicht evaluiert werden konnte.

4.1.6 Glykoprotein sCD14

Die erhéhte Darmpermeabilitit bei kritisch kranken Patienten wird in vielen
Studien kontrovers diskutiert. Das Glykoprotein CD14 ist ein Zelloberflichenre-
zeptor, der tber eine Phosphatidyl-Inositolbriicke in der Membran von Monozy-
ten, Makrophagen und neutrophilen Granulozyten verankert ist (Frey et al
1992). Es dient als Rezeptor fiir Endotoxine und ist ein spezifischer Marker fiir
Monozyten (Wright et al. 1990). CD14 besitzt eine Rezeptorfunktion fiir LPS
und LPS-Bindungsprotein-Komplexe gramnegativer Bakterien und spielt somit
tir die LPS-induzierte sekretorische Zellantwort eine grofle Rolle. Blockierung
von CD 14 durch monoklonale Antikérper konnte die LPS-Bindung an Makro-
phagen unterdriicken (Wright et al. 1990, Couturier et al. 1991).

Der CD14-LPS-LBS Komplex aktiviert eine proinflaimmatorische Signalkaskade
gegen pathologische Frreger. Dieser Komplex wird aus der Zellmembran freige-
setzt, wodurch sCD14 entsteht (Mussap et al. 2011). Losliches CD14 bindet an
Bakterien, wihrend es in der Blutbahn zirkuliert und trigt zur Aktivierung von
Immunzellen gegen Bakterien bei. In vielen Studien wurde bei kritisch kranken

Patienten ein erhohter sCD14-Spiegel gemessen und mit der Sepsis-Mortalitit in



50

Verbindung gebracht (Kriger et al. 1991, Burgmann et al. 1996, Aalto et al.
2007, de Aguiar et al. 2008).

In unserer Studie stieg die sCD14-Plasmakonzentration in beiden Patientenkol-
lektiven in den ersten finf Behandlungstagen an. Es kann davon ausgegangen
werden, dass bei allen Patienten ein Kontakt mit Endotoxinen stattgefunden hat.
Insbesondere die Patientengruppe mit einer Sepsis wiesen kumulativ signifikant
hohere sCD14-Spiegel auf als die Patienten ohne Sepsis. Dies legt den Schluss
nahe, dass bei Patienten, bei denen sich im Verlauf eine Sepsis entwickelte, be-
reits mehr Mediatoren und Endotoxine vorhanden waren, als bei den Patienten,
die den intensivmedizinischen Aufenthalt ohne Sepsis tiberstanden. Im Wider-
spruch der Studie von de Aguiar (2008), lassen unsere Ergebnisse nicht zu,
sCD14 als Prognoseparameter fiir eine Sepsis zu beschreiben. Moglicherweise
kann sCD14 als Frihparameter fiir die Diagnose Sepsis verwendet werden. In-
wieweit ein hoher sCD14-Plasmaspiegel am Aufnahmetag als Parameter fiir eine

Sepsis gilt, bedarf es groBerer Fallzahlen.

Die sCD14-Plasmakonzentration war bei Patienten mit und ohne bakterielle
Translokation vergleichbar hoch, was bedeutet, dass der spezifische Nachweis
der beiden Bakterienspezies nicht mit dem unspezifischen Kontakt-Nachweis
des Immunsystems mit Endotoxin (LPS) korreliert. Der Unterschied war statis-
tisch nicht signifikant. sCID14 wird hiufig als Marker fur die bakterielle Translo-
kation verwendet, da die Messung relativ leicht standardisiert werden kann. Die
vorliegenden Ergebnisse machen jedoch deutlich, dass sCD14 als Biomarker fiir
die Monozytenaktivierung dient und wenn es auch mit LPS korreliert, nur als ein
indirekter Marker fiir die bakterielle Translokation verwendet werden kann (An-

derson et al 2000).

Gleichwohl zeigte die Studie von Sandler (2011), dass Patienten mit einer chro-
nischen  human  immunodeficiency virus(HIV)-Infektion mit einer bakteriellen
Translokation und einem erhohten sCD14-Plasmaspiegel ein héheres Todesrisi-

ko hatten als Patienten mit einem niedrigen Spiegel und daher als unabhingiger
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Pradiktor fiir die Mortalitit bei HIV-Infektionen gilt. Fine kausale Bezichung
zwischen einer bakteriellen Translokation und dem Schweregrad des Krank-

heitsverlaufes konnte aber mit unseren Resultaten nicht nachgewiesen werden.

Eine signifikante hohere sCD14-Plasmakonzentration wiesen beatmete Patienten
mit Sedierung auf. Die Patienten erhielten zur Analgosedierung Propofol,
Sufentanil, Midazolam, Ketamin und Clonidin. Tavani (1993) konnte zeigen,
dass alle zur Analogsedierung zum Finsatz kommenden Medikamente die gast-
rointestinale Motilitit negativ beeinflussen konnen. Der negative Effekt von
Opioiden und Dauer einer Beatmung auf die Darmmotilitit wurde auch in einer
Studie von van der Spoel (2006) beschrieben. Lee (1999) untersuchte den Ein-
fluss von Propofol auf die kontraktile Aktivitit des Gastrointestinaltraktes und
zeigte, dass die Kontraktion der glatten Muskelzellen des Magens und Kolons
durch die sedierende Substanz verringert ist. In der Studie von Kueppers (1993)
wurde im tierexperimentellen Modell die Wirksamkeit von Morphin- und Cloni-
dinbehandlungen auf die bakterielle Translokation getestet. Hierbei zeigte sich,
dass Opioide zu einer Reduktion des intestinalen Transports beitragen und es
dadurch aufgrund einer bakteriellen Uberwucherung im Diinn- und Dickdarm
zu einer verstirkten bakteriellen Translokation kommt. Vor diesem Hintergrund
konnen diese Daten als ein Hinweis darauf verstanden werden, dass die Sedie-
rung einen direkten Einfluss auf die Hohe des sCID14-Plasmaspiegels hat. Die
Ursache fir die erh6hten sCD14-Werte in der Gruppe der sedierten Patienten
kann jedoch auch mit der Schwere der Erkrankung zusammenhingen. Hiufiger
Grund fir die tiefe Sedation dieser Patienten liegt darin, dass erhohte Hirndrii-
cke therapiert oder vermieden werden sollen. Patienten mit einem schweren
Krankheitsverlauf finden sich gehiuft in der Kohorte der sedierten Patienten.
Daten zu sCD14 bet kritisch kranken Patienten mit einer SAB gibt es zu diesem
Zeitpunkt noch nicht. Moglicherweise dient die Plasmakonzentration von
sCD14, da es ein Akutphasenprotein ist, zu Beginn einer Bakteridmie als Frithpa-

rameter eines drohenden septischen Verlaufes.
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4.1.7 Intestinale epitheliale Permeabilitit

Die Darmbarriere ist eine grole Schleimhautoberfliche, aut der Milliarden von
Bakterien dem Immunsystem des Darms ausgesetzt sind. Die intakte Darmbarri-
ere schiitzt einerseits das Findringen von Mikroorganismen und Toxinen, ande-
rerseits nimmt diese essentielle Flussigkeiten und Nahrstoffe auf. Solche mannig-
faltigen Aufgaben werden nur durch besondere anatomische und funktionale
Strukturen erreicht, aus der die Darmbarriere besteht. Die Funktion witd als in-
testinale epitheliale Permeabilitit beschrieben. Eine intakte Dickdarmschleim-
haut ist normalerweise eine Schutzbarriere gegen Bakterien. Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass bei einer gestorten Darmbarriere Bakterien gerade diese
Schutzbarriere durchdringen konnen (Johansson et al. 2014). Somit kann eine
Bestimmung von intrazelluliren Proteinen aus Enterozyten und Proteinen der
TJ einen Aufschluss tber die Intaktheit der Darmbarriere geben und erlaubt eine
Neubewertung der Vorginge am Darmepithel und deren Bedeutung beim kri-

tisch kranken Patienten.

Claudin-3 ist ein Transmembran-Epithel-Protein, mit hauptsichlicher Funktion
tir die Darmbarriere. Eine erh6hte Konzentration ist als Hinweis auf ein Integri-
tatsverlust der intestinalen Permeabilitit zu werten (Derikx et al. 2008). Fatty
acid-binding Proteine sind zytoplasmatische, wasserlosliche Proteine, die sehr
gewebespezifisch und reichlich in Enteroyzten von Diinn- und Dickdarm vor-
handen sind. Intestinales FABP kommt tiberwiegend im Jejunum vor und kann
erst nach Schidigung von intestinalen Epithelzellen sowohl im Plasma als auch
im Urin gemessen werden. Es wurde berichtet, dass iFABP sich als Marker fiir
die intestinale Permeabilitit mit prognostischer Relevanz bei Patienten mit Le-
bertransplantation und bet Patienten mit einer Zoliakie bereits bewihrt hat
(Monbaliu et al. 2005, Vreugdenhil et al. 2011, Adriaanse et al. 2013). In einer
anderen Studie wurde von einem erh6éhtem FABP-Spiegel bei Patienten mit in-
testinaler Ischimie berichtet (Kanda et al. 1996). Somit kann die Messung von

Claudin-3 und iIFABP im Urin zur Fritherkennung von Schidigung von intesti-



53

nalen Epithelzellen von grolem Nutzen sein. In einer Studie mit normalen Pro-
banden und einer intestinalen Ischimie konnte diesbeziiglich eine Korrelation
zwischen einer Vetletzung der Darmschleimhaut mit dem Serumgehalt von

iFABP nachgewiesen werden (Lieberman et al. 1997).

Dementgegen untersuchte Kanwar (2000) bet Patienten nach abdominellen Ope-
rationen, ob eine gestorte Darmbarriere mit dem septischen Krankheitsverlauf
korrelierte. Die Ergebnisse zeigten, dass alle Patienten postoperativ eine erhohte
intestinale Permeabilitit aufwiesen. Die Verinderungen der intestinalen Permea-
bilitit korrelierten jedoch nicht mit einem erhéhten Risiko fiir eine Sepsis. Die-
ses steht im Finklang zu unseren Ergebnissen. In der vorliegenden Studie zeigte
sich, dass Patienten mit einer SAB sowohl mit Sepsis als auch ohne Sepsis einen
Anstieg von zirkulierendem iFABP und Claudin-3 im Urin aufwiesen und somit
eine voribbergehende Schidigung von Enterozyten und ihrer Permeabilitit erlit-
ten. Interessanterweise wurden in beiden Patientenkollektiven eine dhnliche Ki-
netik des zirkulierenden iIFABP und von Claudin-3 im Urin gefunden unabhin-
gig sowohl von Entwicklung als auch vom Ausmal} einer Sepsis. Die Bestim-
mung von Claudin-3 und iFABP als mogliche Friherkennung fir eine Schidi-
gung intestinaler Permeabilitit zeigte im Verlauf ebenfalls keinen signifikanten
Anstieg der Konzentration beider Patientengruppen mit und ohne bakterielle
Translokation. Hingegen wiesen die sedierten Patienten eine statistisch signifi-
kante hohere iFABP-Urinkonzentration auf als nicht sedierte Patienten. Die Utr-
sache fiir die héhere iIFABP-Urinkonzentration bei sedierten Patienten kann an
dem Schweregrad des Krankheitsverlaufes liegen. Andere Autoren zeigten, dass
durch die Sedierung induzierte zeitweise bedingte Hypotonie Enterozytenschi-
den und eine darauffolgende mesenteriale Ischimie hervorrufen kann (Olden-
burg et al. 2004). Niedrige systolische Blutdruck-Werte korrelierten in dieser
Studie mit einer hohen iIFABP-Konzentration. Die in unserer Studie signifikant
ethohte iIFABP-Konzentration bei sedierten Patienten kann also auch Ausdruck
der Darmschadigung durch Minderperfusion jejunaler Enterozyten im Rahmen

der Sedierung sein.
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5 Zusammenfassung

Bei kritisch kranken Patienten wird ein Zusammenhang zwischen einer erthohten
epithelialen Permeabilitit und der Translokation von Bakterien postuliert, die
cine entscheidende Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung der Sepsis

und des Multiorganversagens spielen soll.

Die vorliegende prospektive Studie quantifizierte bakterielle Translokation bei
Patienten mit einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung und korrelierte die-
se Werte mit Markern der Permeabilititsethohung, der systemischen Inflamma-

tion sowle der Schwere des Krankheitsverlaufes.

Hierbei wurden Patientenkohorten mit Sepsis und ohne Sepsis verglichen. Dabei
schien die bakterielle Translokation einen gro8en Finfluss auf den Schweregrad
des Krankheitsverlaufes zu haben, dennoch konnte auch aufgrund des observier-

ten Studiendesigns eine kausale Beziehung nicht verifiziert werden.

Nach Auswertung der verwendeten Scoringsysteme und der Daten des klini-
schen Verlaufes konnte keine signifikante Korrelation mit Daten zur bakteriellen

Translokation in das Blut aufgezeigt werden.

Der Marker der erh6hten Permeabilitit sCD14 war bei septischen Patienten sig-
nifikant hoher als bei Patienten ohne Sepsis. Anhand des hohen Spiegels kann
eine Prognose zur Sepsis dennoch nicht gestellt werden. Die hohe Konzentrati-
on spiegelt nur den stattgefundenen Endotoxinkontakt und die bakterielle Infek-
tion wider. Inwieweit eine frithe Diagnose der Sepsis bei kritisch kranken Patien-
ten bei erhohter sCD14-Konzentration zu stellen ist, bedarf es einer grofleren
Anzahl von Patienten. Finen Anstieg der zwei weiteren untersuchten Marker der
ethohten Permeabilitit iFABP und Claudin-3 zeigte sich sowohl bei Patienten
mit einer Sepsis als auch bei Patienten ohne Sepsis und war statistisch nicht sig-
nifikant. Die erthohten Spiegel zeigten lediglich, dass eine vortibergehende Schi-

digung der Enterozyten stattgefunden haben muss und die Darmbarriere gestort
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war. Die Bestimmung von Claudin-3 und iFABP zeigte, dass alle Patienten eine
erhohte intestinale Permeabilitit aufwiesen. Die gestorte Darmbarriere korrelier-

te jedoch nicht mit dem Auftreten einer Sepsis.

Fine Korrelation zwischen epithelialer Barrierestorung, bakterieller Translokati-
on und dem Schweregrad des Krankheitsverlaufes bei Patienten mit einer Suba-

rachnoidalblutung konnte in dieser Studie nicht aufgezeigt werden.

Fir ein besseres Verstindnis der kausalen Zusammenhinge am Darmepithel und
deren Auswirkungen bei Patienten mit einer Subarachnoidalblutung sind weitere
experimentelle und prospektiv randomisierte Studien an moglichst streng defi-
nierten Patientenkollektiven wiinschenswert. Anhand weiterer erprobter Surro-
gatparameter fur eine epitheliale Barrierestorung und einen umfassenderen
Nachweis flir bakterielle Translokation verschiedener Darmbakterien, sollte der
Krankheitsverlauf bei Patienten mit einer Subarachnoidalblutung erneut bewertet

werden.
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