Molekulare Phanotypen
bei Sepsispatienten
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Bei der Behandlung von Patienten mit
Sepsis stellt sich weiterhin die Frage
der optimalen Therapie: Denn es exis-
tieren viele kleinere Studien, in denen
das eine oder andere Vorgehen zu
deutlichen Besserungen gefiihrt hatte
- die aber dann in randomisierten Stu-
dien mit groReren Patientenzahlen
nicht bestatigt werden konnten.

Vor einiger Zeit fanden Forscher heraus,
dass ein ARDS keine homogene Entitdt dar-
stellt, sondern dass es (mindestens) 2 ver-
schiedene Subgruppen gibt (ein hypo- und
ein hyperinflammatorisches Syndrom), die
unterschiedlich auf ein und dieselbe Thera-
pie reagieren kénnen. Ob das schwierige
Vorgehen bei einer Sepsis auf dhnlichen
Griinden beruht, haben nun Pratik Sinha
und Kollegen untersucht.

Die Wissenschaftler verwendeten dazu
2 prospektiven Beobachtungsstudien zur
Sepsis: die VALID-Studie (Validating Acute
Lung Injury biomarkers for Diagnosis) mit
1140 Teilnehmern und die EARLI-Studie
(Early Assessment of Renal and Lung Inju-
ry) mit 818 Teilnehmern. Dabei waren die
VALID-Patienten im Schnitt jiinger als die
EARLI-Patienten (56vs. 65 Jahre), und in
VALID hatten bei Aufnahme in die Studie
weniger Patienten Vasopressoren erhalten
als in EARLI (48,1vs. 56,1%), obwohl die
Schwere der Erkrankung laut APACHE II
vergleichbar war (APACHE: Acute Physiolo-
gy And Chronic Health Evaluation).

Mit klinischen Daten und Labormarkern
aus diesen Arbeiten fiihrten Sinha et al.
eine latente Klassenanalyse (Latent Class
Analysis, LCA) durch. Bei diesem Verfahren
wird zwischen direkt beobachteten Varia-
blen und hypothetisch angekommenen
(latenten) Variablen ein Zusammenhang
konstruiert. Dabei ldsst sich u.a. ermitteln,
wie viele Klassen (bzw. Subgruppen einer
Erkrankung) am besten zugrunde gelegt
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werden, um Unterschiede zu erkldren. An-
hand der Modelle, die sie daraus ge-
wannen, priiften sie dann retrospektiv an
2 weiteren Arbeiten, ob ihre Hypothese
von mehreren Sepsis-Untergruppen zutraf
und die unterschiedlichen Behandlungs-
effekte erklaren konnte. Dabei handelte es
sich um die PROWESS-SHOCK-Studie (Pro-
spective Recombinant Human Activated
Protein C Worldwide Evaluation in Severe
Sepsis and Septic Shock) und die VASST
(Vasopressin and Septic Shock Trial),

Die Auswertung zeigte fiir die VALID- und
die EARLI-Studie, dass ein 2-Klassen-Modell
am besten geeignet war, um Subgruppen
zu unterscheiden. Fir die VALID-Studie
ergab sich dabei fiir 70,5% der Patienten
ein hypoinflammatorisches Krankheitsbild
(n=2804), fiir 29,5% ein hyperinflammato-
risches Bild (n=336). Ahnlich lagen die
Verhéltnisse bei der EARLI-Studie: 64,8%
der Patienten wiesen ein hypoinflammato-
risches Bild auf, 35,2% ein hyperinflamma-
torisches Bild. Dabei waren die Ausgangs-
daten zwischen den jeweiligen Klassen (1
und 2) deutlich unterschiedlich, wobei sich
die Muster in den beiden Studien dhnelten:
Bei den hyperinflammatorischen Gruppen
war die Konzentration proinflammatori-
scher Zytokine im Plasma (Interleukin[IL]-
8, IL-6, l6slicher Tumornekrosefaktor-Re-
zeptor vom Typ 1) hoher, auRerdem waren
die Marker fiir Organfunktionsstérungen
erhoht (Kreatinin, Bilirubin). Dariiber hi-
naus erhielten die jeweiligen Patienten
hdufiger Vasopressoren, und bei ihnen lag
hdufiger eine Bakteridmie vor. Umgekehrt
waren die Konzentrationen der Thrombo-
zyten, des Bikarbonats und von Protein C
geringer. Die Sterblichkeit lag dagegen ho-
her, alles im Vergleich zu den hypoinflam-
matorischen Gruppen.

Classifier-Modelle - ob nun aufgrund von
Biomarkern (in VASST nur fiir eine Sub-
gruppe von 285 Patienten verfligbar) oder
aufgrund klinischer Variablen erstellt - wie-
sen auf eine deutliche Ubereinstimmung
zwischen den beschriebenen ARDS-Typen
und den hypothetischen Sepsis-Typen hin.
Demnach wiesen in der PROWESS-SHOCK-
Studie 68% der Patienten ein hypoin-
flammatorisches Syndrom auf (n=1142),
329% ein hyperinflammatorisches Syndrom
(n=538). Dariiber hinaus fand sich eine In-
teraktion zwischen der Behandlung mit

@Thieme

Protein C und dem Inflammationsstatus:
Patienten mit hypoinflammatorischem Bild
wiesen unter der Gabe ein hdhere Sterb-
lichkeit auf als Patienten mit hyperinflam-
matorischem Bild (23,4% vs. 17,3%). In
VASST dagegen fand sich ein &hnliches
Muster der Phdnotypen, aber keinen Inter-
aktion zwischen Behandlung und Outcome.

Und diese Ubereinstimmung zwischen
ARDS- und Sepsis-Typen galt weiter, wenn
bei der Auswertung aus der VALID- und
der EARLI-Studie Patienten ausgeschlossen
wurden, bei denen an den Studientagen 1
oder 2 ein ARDS diagnostiziert worden war.

FAZIT

Damit finden sich auch bei Sepsis-
patienten dhnliche molekulare Pha-
notypen wie schon friiher bei ARDS
gezeigt, fassen die Autoren zusam-
men. Diese Phanotypen kénnten die
unterschiedlichen Behandlungseffek-
te erkldren, die in bisherigen Studien
beobachtet wurden. Und das kénnte
nicht nur fiir (wie hier beschrieben)
Protein C gelten, sondern auch u. a.
fuir Hydrokortison, Simvastatin, Volu-
mengabe und Beatmungsmodus.
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