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			Antiinflammatorische Therapie kann die pro­gnos­tische Aussagekraft inflam­matorischer Biomarker bei der Erkennung bakterieller Sekundärinfektionen bei Intensivpatienten mit SARS-CoV-2-bedingtem ARDS einschränken
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			Zusammenfassung

			Hintergrund

			C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT) und Interleukin-6 (IL-6) werden als Inflammationsparameter regelhaft zur Entscheidung zum Therapiebeginn so­wie zur Therapiesteuerung bei septischen Patienten herangezogen. Eine be­stehende SARS-CoV-2-Infektion sowie auch die folgende antiinflammatorische Therapie könnten Auswirkungen auf die Interpretation und Aussagekraft dieser Biomarker haben. Aus diesem Grund untersuchten wir den Stellenwert von CRP, PCT und IL-6 als Biomarker, eine bakterielle oder fungale Sekundärinfektion bei SARS-CoV-2-Patienten (mit und ohne vorherige Dexamethasontherapie) zu erkennen. 

			Methoden

			Eingeschlossen wurden alle Patienten im Zeitraum von Januar 2020 bis Dezember 2021 mit bestätigter SARS-CoV-2-Infektion, die eine empirische antibiotische Therapie mit Piperacillin / Tazobactam (PIP / TAZ) bei Verdacht auf eine Sekundärinfektion erhielten. Der zeitliche Verlauf von CRP, PCT und IL-6 wurde analysiert und die Serumspiegel mit den mikrobiellen Befunden korreliert sowie die Sensitivität und Spezifität der Inflammationsparameter im Hinblick auf die Erkennung einer bakteriellen oder fungalen Sekundärinfektion berechnet. Darüber hinaus wurde die Relevanz einer antiinflammatorischen Therapie mit­tels Dexamethason auf die Wertigkeit der Inflammationsparameter analysiert.

			Ergebnisse

			Insgesamt wurden 221 Patienten, die mit SARS-CoV-2 infiziert waren, von Januar 2020 bis Dezember 2021 intensivmedizinisch behandelt, von denen 113 (51 %) mindestens einmalig PIP / TAZ während ihres stationären Aufenthalts erhielten. 108 Patienten davon wurden in die Studie eingeschlossen. Bei 69 (64 %) Patienten gelang der mikrobio­lo­gische Erregernachweis und damit der Nachweis einer Sekundärinfektion. Der Anstieg der Plasmakonzentration von IL-6 war bei Patienten mit bestätig­ter  Sekundärinfektion ausgeprägter als bei der Vergleichsgruppe ohne mikro­biologischen Nachweis (median (IQR) IL-6 387 (118 – 1.100) pg/ml vs. 325 (159 – 546) pg/ml). Am Tag nach Beginn der antimikrobiellen Therapie stiegen CRP und PCT an (CRP 22,96 auf 27,56 mg/dl; PCT 1,10 auf 2,11 ng/ml), wohingegen der IL-6-Spiegel in der Kohorte mit Pathogennachweis bereits wieder abfiel (387 pg/ml auf 215 pg/ml). Die Sensitivität von IL-6 und PCT war gegenüber CRP erhöht (IL-6 0,76; PCT 0,72; CRP 0,59), wohingegen die Spezifität insgesamt niedrig war (IL-6 0,40; PCT 0,39; CRP 0,50). Eine antiinflammatorische Therapie mittels Dexamethason reduzierte die Sensitivität für CRP, PCT sowie IL-6 (0,55; 0,62; 0,70) im Vergleich zur Gruppe ohne vorherige Therapie (0,64; 0,83; 0,82).

			Schlussfolgerung

			Die Feststellung einer Sekundärinfektion bei mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten kann aufgrund des klinischen Zustandes sowie erhöhter PCT- und IL-6-Werte ver­mutet werden, allerdings sollte die eingeschränkte Aussagekraft während der initialen Phase der Hyperinflammation sowie unter immunmodulatorischer The­rapie mitberücksichtigt werden.

			Summary

			Background

			C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and interleukin 6 (IL-6) are inflammatory parameters frequently used to initiate and guide empirical antimicrobial therapy in septic patients. However, SARS-CoV-2 infection and the asso­ciated anti-inflammatory therapy might be associated with profound changes in the interpretation of inflammatory biomarkers. For this reason, this study analysed the potential of CRP, PCT and IL-6 as biomarkers to indicate secondary bacterial or fungal infections in SARS-CoV-2-infected patients with and without previous dexamethasone therapy. 

			Methods

			We consecutively included all patients with confirmed SARS-CoV-2 infection who received empirical anti­biotic treatment with piperacillin / tazo­bactam (PIP/TAZ) due to suspected secondary infection between January 2020 and Decem­ber 2021. The timecourses of CRP, PCT and IL-6 serum levels were analysed and the serum levels were correlated with microbiological results. Finally, the sensitivity and specificity of these inflammation parameters were calculated with regard to the identification of bac­terial or fungal infections. Moreover, the relevance of anti-inflammatory dexa­me­thasone therapy with regard to the bio­markers was analysed.

			Results

			A total of 221 SARS-CoV-2-infected pa­tients were treated at the ICU from January 2020 to December 2021. Of these, 113 (51%) SARS-CoV-2-infected patients had received PIP/TAZ at least once during their ICU treatment. 108 patients were subsequently included in the study. Microbiological methods identified the causative pathogens in 69 patients, which represents a rate of 64 % secondary infections. The IL-6 blood level increase was seen to be more evident in SARS-CoV-2-infected patients with confirmed pathogen detection as compared to culturally negative patients (median (IQR)) IL-6 387 (118 – 1,100) 
pg/ml vs. 325 (159 – 546) pg/ml). One day after initiation of antibiotic treatment, CRP and PCT kept increasing (CRP 22.96 to 27.56 mg/dl; PCT 1.10 to 2.11 ng/ml) while IL-6 decreased (from 387 pg/ml to 215 pg/ml) in the patient cohort with detected pathogens. The sensitivity of IL-6 and PCT was increased compared to CRP (IL-6 0.76; PCT 0.72; CRP 0.59), whereas specificity was low (IL-6 0.40; PCT 0.39; CRP 0.50). The anti-inflammatory therapy with dexa­methasone reduced the sensitivity of CRP, PCT and IL-6 (0.55; 0.62; 0.70) compared to the non-treated group (0.64; 0.83; 0.82).

			Conclusion

			The identification of secondary infections in SARS-CoV-2-infected patients can be based on clinical deterioration in combination with increased PCT and IL-6 levels. However, the interpretation may be limited during the initial hyperinflammatory period and in case of ongoing immunomodulatory therapy.

			Einleitung

			Der empirische Einsatz eines Breitspektrumantibiotikums ist essenziell im Management von Patienten mit Sepsis oder septischem Schock. Um das Patientenoutcome zu verbessern, empfehlen die „Sepsis Six“, die „Nice guidelines“ und das „Surviving Sepsis Campaign Bundle: 2018 update“, eine antimikrobielle Be­handlung innerhalb der ersten Stunde zu beginnen [1–4]. Eine verzögerte oder gar unterlassene Applikation einer suffizienten empirischen antimikrobiellen Therapie führt zu einer signifikant erhöhten Morbidität und Mortalität [5–7]. Nichtsdestotrotz kann die frühe Dia­gnose einer Sepsis aufgrund von Sekundärinfektionen insbesondere bei kritisch kranken Patienten herausfordernd sein. Da die mikrobiologische Erregeridentifizierung in der Frühphase naturgemäß noch keinen Erkenntnisgewinn bringt, stützt sich die antimikrobielle Therapie im Regelfall auf Klinik und die Inflammationsparameter C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin (PCT) und Interleukin-6 (IL-6). Darüber hinaus können weitere Biomarker wie Neopterin und Pro-Adrenomedullin einen relevanten Beitrag zur Diagnose einer Sepsis liefern [8–10]. CRP beginnt etwa 4 – 6 Stunden nach einem inflammatorischen Stimulus anzusteigen und verdoppelt sich alle 8 Stunden, bis es nach 36 – 50 Stunden seine höchste Konzentration erreicht [11]. Der Serum-PCT-Spiegel steigt etwa 6 – 12 Stunden nach einer Infektion [11]. Während die prognostische Güte von CRP hinsichtlich Prognose und Erregertyp eingeschränkt zu sein scheint, zeigte eine kürzlich erschienene Metaanalyse, dass eine PCT-gesteuerte Gabe der anti­mikrobiellen Therapie mit einem verbesserten Überleben bei insgesamt kürzerer Therapiedauer bei kritisch kranken Patienten vergesellschaftet zu sein scheint [12]. Letztlich sind beide Biomarker aufgrund ihrer relativ langsamen Kinetik in der Initialphase einer Sepsis für die Therapieentscheidung nur eingeschränkt zu gebrauchen [8]. Die Konzentration von IL-6 hingegen erhöht sich bereits in­nerhalb von wenigen Minuten nach Infek­tionsbeginn und scheint mit der Schwere der Organdysfunktion und der septisch bedingten Mortalität zu korrelieren [13,14].

			Eine Coronavirusinfektion geht mit einem Schaden von Geweben mit proinflam­matorischer Reaktionslage, insbesondere der Lunge, einher. Zahlreiche Inflammationsparameter einschließlich IL-6, CRP und Ferritin sind bei mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten erhöht und schei­nen mit Krankheitsschwere und Outcome zu korrelieren [15–19], wohingegen eine PCT-Erhöhung bei Aufnahme auf die Intensivstation eher selten auftritt [20,21]. Durch eine SARS-CoV-2-Infektion er­höhte Serumspiegel von CRP und PCT fallen nach Aufnahme auf die Intensivstation normalerweise sukzessiv wieder ab, sodass bei einem nachfolgenden Anstieg eine Sekundärinfektion in Betracht gezogen werden sollte [21]. Aus diesem Grund war das primäre Ziel dieser re­trospektiven Analyse, den prognostischen Wert von CRP, PCT und IL-6 in der Vorhersage einer bakteriellen oder fungalen Sekundärinfektion zu ermitteln. Während die Inzidenz bakterieller Sekundärinfektionen bei milden Verläufen eher niedrig zu sein scheint und sich im Bereich der Normalstationen zwischen 3,5 % und 8 % bewegt, wird eine Inzidenz bei schweren Krankheitsverläufen von bis zu 70 % berichtet [9,22–25]. Dennoch wurde die Mehrheit der mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten mittels antibiotischer Therapie behandelt [23,26,27]. 

			Methoden

			Studiendesign und Patienten­population

			Diese Darstellung ist das Ergebnis einer deskriptiven retrospektiven Studie. Ein­ge­schlossen wurden Patienten mit PCR-bestätigter SARS-CoV-2-Infektion und Intensivaufenthalt zwischen Januar 2020 und Dezember 2021, die aufgrund der Verdachtsdiagnose Sepsis eine antibioti­-sche Therapie mit Piperacillin / Tazobac­tam (PIP/TAZ) nach bereits publiziertem Schema erhielten [28]. Die entspre­chenden demografischen Daten, klinischen Besonderheiten, Laborparameter, Interventionen und der Status bei Entlassung wurden während des Aufenthalts standardisiert erfasst. Die Erfassung er­folgte im Einklang mit der Deklaration von Helsinki und der Deklaration von Taipeh. Die Daten wurden vor ihrer Auswertung und Veröffentlichung ano­nymisiert. Ein positives Votum der Ethikkommission des Universitätsklinikums Würzburg, Deutschland, liegt vor (Bearbeitungsnummer 20210929 03).

			Datenakquise und Blutproben­entnahme

			Im Rahmen der zweimal täglich stattfindenden Visite durch Ärzte mit der Zusatzbezeichnung Intensivmedizin so­wie während der durchgehenden Behandlung durch ärztliches und pflegerisches Personal wurde versucht, Patienten mit potenziellen Sekundärinfektionen möglichst frühzeitig zu identifizieren. Basierend auf der klinischen Einschätzung sowie verfügbarer Laborparameter wurde eine kalkulierte antibiotische The­­rapie initiiert und im Rahmen der zweimal wöchentlich stattfindenden Visite mit dem Antimicrobial Stewardship Team auf Basis aktuellster Befunde reevaluiert und bei Bedarf entsprechend angepasst. 

			Bestimmung von C-reaktivem Protein, Procalcitonin und Interleukin-6

			Die Bestimmung aller drei Inflammationsparameter erfolgte während des gesamten Aufenthalts aus Blutproben, die den Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme und im Rahmen der täglichen Laborroutine um 4:00 Uhr morgens über eine arterielle Kanüle oder einen zentralen Venenkatheter entnommen wurden. Die Bestimmung von CRP, PCT und IL-6 erfolgte hierbei durch das zertifizierte Zentrallabor des Universitätsklinikums Würzburg spätestens zwei Stunden nach Blutentnahme. Die CRP-Bestimmung er­folgte mittels turbidimetrischem Immunoassay (Roche Diagnostics International AG), wobei die Trübung, die durch Agglutination von Latex-gebundenen Antikörpern mit humanem CRP ausgelöst wird, in Form der Absorption bei verschiedenen Wellenlängen bestimmt wird. Zur Bestimmung von PCT und IL-6 wurde ein Elektrochemilumineszenz-Assay verwendet (Roche Diagnostics International AG). 

			Gewinnung, Isolierung und Bestimmung von Bakterien und Pilzen

			Vor der Applikation der antibiotischen Therapie wurden unter sterilen Kautelen Blut- und Urinproben, Rachenabstriche und Trachealsekrete zur weiteren mikro­biologischen Erregerdiagnostik gemäß den Standardabläufen bei SARS-CoV-2-Infektionen gewonnen. Unter Sicherheitswerkbänken der mikrobiologischen Labore erfolgte die Beimpfung der entsprechenden Medien. Die Gewinnung von Blutkulturen erfolgte üblicherweise durch drei streng aseptisch durchgeführte Punktionen peripherer Venen unter Ver­wendung der aeroben und anaeroben BacT / ALERT® FA Plus-Flaschen (bioMérieux Germany GmbH). Im Fall einer Positivmeldung durch das BacT / ALERT® 3D-System, das auf einer Farbänderung durch eine veränderte CO2-Konzentration resultierend aus dem Wachstum von Mikroorganismen beruht, erfolgte die erste Ablesung nach 12 bis 24 Stunden. Eine Erregerbestimmung und ein Antibiogramm lagen für gewöhnlich nach 48 bis 72 Stunden vor. Negative Proben wurden standardmäßig für sieben Tage weiter evaluiert. Feste Nährböden wur­den unter aeroben Bedingungen mit Proben der Trachealsekrete oder Rachen­abstriche beimpft. Im Fall einer positiven Urinkultur wurde eine Erregerisolierung durchgeführt und es erfolgte die Bestimmung der antibiotischen Resistenzlage. Die Ergebnisse der mikrobiologischen Diagnostik wurden mindestens einmal täglich abgefragt, eine Positivmeldung bei von Natur aus sterilen Proben (wie Blutkulturen) wurde den behandelnden Ärzten durch die diensthabenden Mikro­­biologen unmittelbar telefonisch mit­ge­teilt. Alle Befunde wurden im Krankenhausinformationssystem aufgezeichnet und dokumentiert.

			Statistische Auswertung

			Relevante Patientendaten wurden vom Krankenhausinformationssystem in ano­nymisierter Form in eine Datenbank überführt. Hierzu gehörten neben demografischen Daten auch die Dauer der antimikrobiellen Therapie, der Verlauf der Inflammationsparameter und die mikrobiologischen Ergebnisse. Die Höhe der Inflammationsparameter sowie die Zeitpunkte des Beginns der antimikrobiellen Therapie wurden aus Qualitätssicherungsgründen von zwei Autoren unabhängig voneinander erfasst. Die Leistungsfähigkeit der drei Inflamma­ti­onsparameter wurde mittels einer Konfusionsmatrix evaluiert. 

			Hierfür wurden Patienten, welche einen mehr als 20%igen Anstieg einer der drei Inflammationsparameter mit anschließendem positivem Erregernachweis zeigten, als „richtig positiv“ klassifiziert. Patienten mit einem mehr als 20%igen Anstieg einer der drei Inflammationsparameter mit anschließendem negativem Erregernachweis wurden als „falsch positiv“ klassifiziert. Anschließend wurden die Sensitivität (1) (= An­teil der Patienten mit einem mehr als 20%igen Anstieg des jeweiligen Inflammationsparameters und anschließendem Erregernachweis) und die Spezifität (2) (= Anteil der Patienten mit einem ge­ringeren als 20%igen Anstieg des jeweiligen Inflammationsparameters und anschließendem negativen Erregernach­weis) berechnet. Positive (3) und nega­tive (4) prädiktive Werte wurden für jeden Test berechnet. Alle Berechnungen und statistischen Analysen wurden mit der Software IBM SPSS Statistics in der Version 28.0.0.0 (IBM, Armonk, NY, USA) durchgeführt. Die Daten wurden in Form einer Häufigkeitsverteilung und mit Pro­­zentangaben dargestellt. Metrische Da­­ten wurden entsprechend ihrer Verteilung mit Median ± Interquartilsabstand ange­geben. Die Normalverteilung der Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov-Test geprüft. Im Fall fehlender Inflammations­parameter bezog die deskriptive statistische Auswertung alle zur Verfügung stehenden Werte zum jeweiligen Zeit­punkt mit ein. Differenzen wurden, falls der jeweilige Wert am Vortag nicht be­stimmt wurde, mit dem zuletzt verfügbaren Wert berechnet. Unterschiede in den jeweiligen Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test auf statistische Signifikanz geprüft, wobei als Signifikanzniveau p ≤ 0,05 festgelegt wurde. 

			(1) Sensitivität: richtig Positive / richtig Positive + falsch Negative

			(2) Spezifität: richtig Negative / richtig Negative + falsch Positive

			(3) Positiver prädiktiver Wert: richtig Positive / richtig Positive + falsch Positive

			(4) Negativer prädiktiver Wert: richtig Negative / richtig Negative + falsch Negative

			Ergebnisse

			Studienpopulation und Erregernachweis

			Insgesamt wurden zwischen Januar 2020 und Dezember 2021 221 mit SARS-CoV-2 infizierte Patienten behandelt, von denen 113 (51 %) mindestens ein­­malig Piperacillin / Tazobactam (PIP / TAZ) bei vermuteter bakterieller Sekundärinfektion erhielten. Fünf Patienten wurden aufgrund einer Intensivstationsaufenthaltsdauer von weniger als 24 h ausgeschlossen. Bei 69 (64 %) der Patienten konnte ein potenzielles Pathogen ausfindig gemacht werden. Bei 24 (22 %) Patienten wurden zwei oder mehr Pathogene nachgewiesen. Insgesamt wurden 58 Patienten mit Dexamethason 6 mg für 10 Tage vorbehandelt, dessen Gabe bei vermuteter Sepsis beendet wurde. Bei 36 dieser Patienten konnte ein mutmaßlicher Erreger nachgewiesen werden. Patienten mit positiver Erregerdiagnostik zeigten eine leicht erhöhte Rate an Komorbiditäten (Tab. 1). Abbildung 1 und 2 stellen das gefundene Pathogenspektrum als Gruppen und aufgeschlüsselt in einzelne Keime dar. Bei den 69 Patienten wurden insgesamt 32 unterschiedliche Erregerstämme kultiviert, davon 48 % gram­positive und 51 % gramnegative Bakterien. Die am häufigsten isolierten Erreger waren Koagulase-negative Sta­phylokokken, Koagulase-positive Staphy­lokokken, Klebsiella spp. und Pseudo­monas aeruginosa. Candida spp. wurden in Proben von vier und Aspergillus fumigatus in Proben von drei Patienten gefunden. Die Hauptindikation für eine empirische antibiotische Therapie mit PIP / TAZ war in 78 % der Fälle eine ver­mutete Sepsis, hiervon 48 % mit po­si­­ti­ver Erregerdiagnostik (Abb. 3). Die  Dauer zwischen typischen Sars-CoV-2-Sym­­pto­men und Beginn der antibioti­schen Therapie lag bei 13 (9 – 20; Me­dian, IQR) Tagen für das Gesamtkollektiv und bei 17 (8 – 23) Tagen in der mit Dexamethason vorhandelten Gruppe. Die Dauer der antibiotischen Breitspektrumtherapie lag im Median bei 3 Tagen für das Gesamtkollektiv sowie in der mit Dexamethason vorbehandelten Gruppe. Der SOFA-Score lag zum Zeitpunkt des Beginns der antibiotischen Therapie im Gesamtkollektiv bei 14 (11 – 16), mit Dexamethasonvorbehandlung bei 14 (11 – 16) und ohne Dexamethasonvorbehandlung bei 14 (12 – 16).

				
			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 1

						
					

					
							
							Dargestellt sind die Subgruppen mit und ohne späteren Erregernachweis zum Zeitpunkt des Beginns einer antibiotischen Therapie mit Piperacillin / Tazobactam. 

						
					

					
							
							
							Alle Patienten mit PIP / TAZ-Behandlung (n = 108)

						
							
							Patienten mit Erregernachweis (n = 69)

						
							
							Patienten ohne Erregernachweis (n = 39)

						
							
							P-Wert

						
					

					
							
							Alter [Median, IQR]

						
							
							59 (45 – 64)

						
							
							57 (44 – 63)

						
							
							62 (53 – 68)

						
							
					

					
							
							Kardiovaskuläre Vor­er­krankungen [n (%)]

						
							
							17 (15,7 %)

						
							
							14 (20 %)

						
							
							3 (7 %)

						
							
					

					
							
							Diabetes mellitus [n (%)]

						
							
							21 (19,4 %)

						
							
							14 (20 %)

						
							
							7 (17 %)

						
							
					

					
							
							Chronische Nieren­insuffizienz [n (%)]

						
							
							12 (11,1 %)

						
							
							9 (13 %)

						
							
							3 (7 %)

						
							
					

					
							
							Immunsuppressive Langzeitbehandlung [n (%)]

						
							
							13 (12,0 %)

						
							
							9 (13 %)

						
							
							4 (10 %)

						
							
					

					
							
							Werte zu Beginn der antibiotischen Behandlung

						
					

					
							
							CRP mg/dl [Median, IQR]

						
							
							22,08 (14,87 – 30,29)

						
							
							22,96 (15,49 – 31,24)

						
							
							20,80 (9,34 – 30,29)

						
							
							0,255

						
					

					
							
							PCT ng/ml [Median, IQR]

						
							
							1,12 (0,56 – 4,87)

						
							
							1,10 (0,55 – 2,94)

						
							
							1,25 (0,57 – 5,91)

						
							
							0,716

						
					

					
							
							IL-6 pg/ml [Median, IQR]

						
							
							363 (130 – 809)

						
							
							387 (118 – 1.100)

						
							
							325 (159 – 546)

						
							
							0,565

						
					

					
							
							Leukozyten x 1.000
Zellen/µl [Median, IQR]

						
							
							14,0 (9,8 – 19,5)

						
							
							14,8 (9,55 – 19,35)

						
							
							13,05 (9,6 – 20,0)

						
							
							0,918

						
					

					
							
							Ferritin µg/l [Median, IQR]

						
							
							1586 (816 – 2.922)

						
							
							1644 (792 – 2.703)

						
							
							1418 (964 – 3.133)

						
							
							0,911

						
					

				
			

			PIP / TAZ: Piperacillin / Tazobactam; IQR: Interquartilsabstand; CRP: C-reaktives Protein; PCT: Procalcitonin; IL-6: Interleukin-6; P-Wert: prädikativer Wert.

		

		
			
				
					
					
				
				
					
							
							Abbildung 1
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							Verteilung der mikro­biologisch nach­gewiesenen Erreger. 

							Im Fall gemischter Infektionen erfolgte die Erregerzuordnung zu den jeweiligen Gruppen.

						
					

				
			

		

		
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 2
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							Mikrobiologisch nachgewiesene Erreger bei Indikationsstellung zur antibiotischen Therapie mit Piperacillin/Tazobactam (PIP/TAZ).

						
					

				
			

		

		
			
				
					
					
				
				
					
							
							Abbildung 3
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							Dokumentierte Indikation für den Beginn einer antibiotischen Therapie, aufgetrennt nach der Gruppe mit späterem Erregernachweis (59 Patienten); der äußere Kreis zeigt die Gruppe ohne Erregernachweis (32 Pa­tienten).

						
					

				
			

		

			Der zeitliche Verlauf von CRP, PCT und IL-6 

			CRP war bei Aufnahme auf der Intensivstation erhöht (19,3 (11,1 – 27,7) mg/dl) und schwankte im nachfolgenden Verlauf. Zum Zeitpunkt einer empirischen anti­biotischen Therapie stiegen die CRP-Spie­gel von 15,1 mg/dl (10,51 – 21,18 mg/dl) auf 22,96 mg/dl (15,49 – 31,24 mg/dl) und 27,56 mg/dl (15,75 – 38,87 mg/dl) am nachfolgenden Tag in der Gruppe, in der ein Pathogennachweis gelang (Abb. 4 A, Tab. 1). In der Gruppe ohne Pathogennachweis sank der CRP-Spiegel von 25,07 mg/dl (10,77 – 31,76 mg/dl) auf 20,80 mg/dl (9,34 – 30,29 mg/dl) und stieg am Tag danach auf 23,78 mg/dl (12,15 – 33,09 mg/dl) (Abb. 4 B, Tab. 1). Basierend auf einem Grenzwert von einem 20-prozentigen Anstieg zeigte CRP eine Sensitivität von 0,59 und eine Spezifität von 0,50. Bei Patienten mit positivem Erregernachweis führte eine Vorbehandlung mit Dexamethason zu einem signifikant reduzierten CRP-An­stieg (18,83 mg/dl, 14,27 – 29,56 mg/dl) im Vergleich zur Gruppe ohne Dexamethasonvorbehandlung (27,00 mg/dl, 16,34 – 33,14 mg/dl) [p = 0,003*] (Abb. 4 C, 4 D). Die Sensitivität von CRP unter Dexamethasonbehandlung lag, wenn man einen Grenzwert von 20 % zugrunde legt, bei 0,55 und die Spezifität bei 0,50. Im Gegensatz hierzu lag ohne Dexamethasonvorbehandlung bei gleichen Bedingungen die Sensitivität bei 0,64 und die Spezifität bei 0,50 (Tab. 2 A).

					
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 4
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							A – F: Dargestellt ist der CRP-Verlauf 10 Tage vor und nach dem Beginn einer antibiotischen Therapie mit Piperacillin / Tazobactam (PIP / TAZ). Bei einigen Patienten wurde CRP nicht täglich bestimmt. ° stellen Ausreißer, * extreme Ausreißer dar. 

							Die Grafik repräsentiert 

							(A)	alle Patienten mit mikrobiologischem Erregernachweis (n = 69), 

							(B)	alle Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis (n = 39), 

							(C)	den Anteil an Patienten mit mikrobiologischem Erregernachweis ohne Dexamethasontherapie (n = 33), 

							(D)	den Anteil an Patienten mit mikrobiologischem Erregernachweis unter Dexamethasontherapie (n = 36), 

							(E)	den Anteil an Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis ohne Dexamethasontherapie (n = 17), 

							(F)	den Anteil an Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis mit Dexamethasontherapie (n = 22).

						
					

				
			

		

		
			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2 A

						
					

					
							
							Dargestellt sind die Sensitivität, Spezifität sowie der positive und negative prädiktive Wert mit und ohne Dexamethasonvorbehandlung für einen 20%igen Anstieg des CRP.

						
					

					
							
							
							Alle Patienten

						
							
							Patienten mit Dexa-
methasonbehandlung

						
							
							Patienten ohne Dexa-
methasonbehandlung

						
					

					
							
							Sensitivität

						
							
							0,59

						
							
							0,55

						
							
							0,64

						
					

					
							
							Spezifität

						
							
							0,50

						
							
							0,50

						
							
							0,50

						
					

					
							
							PPV

						
							
							0,67

						
							
							0,61

						
							
							0,75

						
					

					
							
							NPV

						
							
							0,42

						
							
							0,44

						
							
							0,38

						
					

					
							
							Pearson-Chi-Quadrat

						
							
							p = 0,802

						
							
							p = 0,546

						
							
							p = 0,630

						
					

				
			

			PPV: positiver prädikativer Wert; NPV: negativer prädikativer Wert; CRP: C-reaktives Protein.

		

		Der PCT-Wert bei empirischer antibiotischer Behandlung war durchgehend niedrig und zeigte einen Anstieg von 0,64 ng/ml (0,20–1,32 ng/ml) auf 1,10 ng/ml (0,55–2,94 ng/ml) am Tag des Be­ginns der antimikrobiellen Therapie so­wie einen weiteren Anstieg auf 2,11 ng/ml (0,88–6,46 ng/ml) am Folgetag in der Kohorte mit Erregernachweis (Abb. 5 A). Im Gegensatz hierzu schwankten die PCT-Spiegel in der Kohorte ohne Erregernachweis während des Intensivaufenthaltes zwischen 2,53 und 0,50 ng/ml, bevor eine antibiotische Behandlung ini­tiiert wurde (Abb. 5 B). Der mediane PCT-Wert war 1,25 ng/ml (0,57–5,91 ng/ml) zu Beginn der antibiotischen Behandlung, 1,08 ng/ml (0,42–2,00 ng/ml) am Vortag und 1,63 ng/ml (0,73–8,54 ng/ml) am nachfolgenden Tag. Die Sensitivität von PCT betrug 0,72, die Spezifität 0,39. Bei Patienten mit Pathogennachweis führte eine Vorbehandlung mit Dexamethason zu einem signifikant reduzierten PCT-Anstieg (0,71 ng/ml, 0,46–1,61 ng/ml) im Vergleich zur Gruppe ohne Dexamethasonvorbehandlung (2,12 ng/ml, 0,96–12,95 ng/ml) [p = 0,003*] (Abb. 5 C, 5 D). Für einen festgelegten Grenzwert eines 20-prozentigen Anstiegs lag die Sensitivität von PCT unter Dexametha­sonbehandlung bei 0,62 und die Spezi­fität bei 0,36, wohingegen ohne Dexamethasongabe die Sensitivität 0,83 und die Spezifität 0,44 betrug (Tab. 2 B).

					
			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2 B

						
					

					
							
							Dargestellt sind die Sensitivität, Spezifität sowie der positive und negative prädiktive Wert mit und ohne Dexamethasonvorbehandlung für einen 20%igen Anstieg des PCT.

						
					

					
							
							
							Alle Patienten

						
							
							Patienten mit Dexa-
methasonbehandlung

						
							
							Patienten ohne Dexa-
methasonbehandlung

						
					

					
							
							Sensitivität

						
							
							0,72

						
							
							0,62

						
							
							0,83

						
					

					
							
							Spezifität

						
							
							0,39

						
							
							0,36

						
							
							0,44

						
					

					
							
							PPV

						
							
							0,67

						
							
							0,59

						
							
							0,75

						
					

					
							
							NPV

						
							
							0,45

						
							
							0,38

						
							
							0,57

						
					

					
							
							Pearson-Chi-Quadrat

						
							
							p = 0,650

						
							
							p = 0,681

						
							
							p = 0,278

						
					

				
			

			PPV: positiver prädikativer Wert; NPV: negativer prädikativer Wert; CRP: C-reaktives Protein.

		

		
			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2 C

						
					

					
							
							Dargestellt sind die Sensitivität, Spezifität sowie der positive und negative prädiktive Wert mit und ohne Dexamethasonvorbehandlung für einen 20%igen Anstieg des IL-6.

						
					

					
							
							
							Alle Patienten

						
							
							Patienten mit Dexa-
methasonbehandlung

						
							
							Patienten ohne Dexa-
methasonbehandlung

						
					

					
							
							Sensitivität

						
							
							0,76

						
							
							0,70

						
							
							0,82

						
					

					
							
							Spezifität

						
							
							0,40

						
							
							0,36

						
							
							0,45

						
					

					
							
							PPV

						
							
							0,69

						
							
							0,64

						
							
							0,75

						
					

					
							
							NPV

						
							
							0,48

						
							
							0,42

						
							
							0,56

						
					

					
							
							Pearson-Chi-Quadrat

						
							
							p = 0,395

						
							
							p = 0,849

						
							
							p = 0,219

						
					

				
			

			PPV: positiver prädikativer Wert; NPV: negativer prädikativer Wert; CRP: C-reaktives Protein.

		

				
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 5
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							A – F: Dargestellt ist der Verlauf von Procalcitonin 10 Tage vor und nach dem Beginn einer antibiotischen Therapie mit Piperacillin / Tazobactam (PIP / TAZ). Bei einigen Patienten wurde PCT nicht täglich bestimmt. ° stellen Ausreißer, * extreme Ausreißer dar. 

							Die Grafik repräsentiert 

							(A)	alle Patienten mit späterem mikrobiologischem Erregernachweis (n = 69), 

							(B)	alle Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis (n = 39), 

							(C)	den Anteil an Patienten mit mikrobiologischem Erregernachweis ohne Dexamethasontherapie (n = 33), 

							(D)	den Anteil an Patienten mit mikrobiologischem Erregernachweis unter Dexamethasontherapie (n = 36), 

							(E)	den Anteil an Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis ohne Dexamethasontherapie (n = 17), 

							(F)	den Anteil an Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis mit Dexamethasontherapie (n = 22).

						
					

				
			

		

		IL-6 war vor Beginn einer antibiotischen Therapie durchgehend niedrig und zeigte bei der Gruppe mit Erregernachweis einen Anstieg am Tag des Beginns der antimikrobiellen Therapie von 134 pg/ml (559 – 376 pg/ml) auf 387 pg / ml (118 – 1.100 pg/ml) sowie einen Abfall auf 215 pg/ml (89 – 826 pg/ml) am Folgetag (Abb. 6 A, Tab. 1). In der Kohorte ohne Erregernachweis waren die Ausgangswerte bei Aufnahme erhöht, fielen aber in der Folgezeit ab. IL-6-Spiegel stiegen mit Beginn der antimikrobiellen Therapie von 161 pg/ml (51 – 472 pg/ml) auf 325 pg/ml (159 – 546 pg/ml) und fielen auf 215 pg/ml (114 – 1.065 pg/ml) am Folgetag (Abb. 6 B). Die Sensitivität bzw. Spezifität für IL-6 wurde mit 0,76 bzw. 0,40 berechnet. Eine Vorbehandlung mit Dexamethason zeigte einen verringerten IL-6-Anstieg (296 pg/ml, 96 – 1.210 pg/ml) verglichen mit der Gruppe ohne Dexamethasonvorbehandlung (472 pg/ml, 179 – 1.031 pg/ml) [p = 0,31] in Gruppen mit positivem Erregernachweis (Abb. 6 C, 6 D). Die Sensitivität von IL-6 unter Dexamethasonbehandlung auf Grundlage eines 20-prozentigen Anstiegs lag bei 0,70, die Spezifität bei 0,36. Im Gegensatz dazu betrug die Sensitivität 0,82 und die Spezifität 0,45 bei der Gruppe ohne Dexamethasonvorbehandlung (Tab. 2 C).

					
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 6
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							A – F: Dargestellt ist der Verlauf von Interleukin-6 10 Tage vor und nach dem Beginn einer antibiotischen Therapie mit Piperacillin / Tazobactam (PIP / TAZ). Bei einigen Patienten wurde IL-6 nicht täglich bestimmt. ° stellen Ausreißer, * extreme Ausreißer dar. 

							Die Grafik repräsentiert 

							(A)	alle Patienten mit späterem mikrobiologischem Erregernachweis (n = 69), 

							(B)	alle Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis (n = 39), 

							(C)	den Anteil an Patienten mit mikrobiologischem Erregernachweis ohne Dexamethasontherapie (n = 33), 

							(D)	den Anteil an Patienten mit mikrobiologischem Erregernachweis unter Dexamethasontherapie (n = 36), 

							(E)	den Anteil an Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis ohne Dexamethasontherapie (n = 17), 

							(F)	den Anteil an Patienten ohne mikrobiologischen Erregernachweis mit Dexamethasontherapie (n = 22).

						
					

				
			

		

		CRP und IL-6 waren zum Zeitpunkt der ersten Gabe der antibiotischen Therapie mit PIP / TAZ bei Patienten, die im Verlauf ihres Aufenthalts verstarben, signifikant erhöht gegenüber lebend entlassenen Patienten (Tab. 3). Zwischen Tod oder Überleben und den Ausgangswerten von CRP, PCT und IL-6 konnte kein Zusammenhang gezeigt werden. Allerdings zeigten überlebende Patienten einen geringeren CRP-Anstieg sowie einen erhöhten IL-6-Anstieg im Vergleich zum Vortag vor Beginn der antibiotischen Therapie (Tab. 3). 

					
			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 3

						
					

					
							
							Dargestellt sind die Daten für die Subgruppen der überlebenden und nicht überlebenden Patienten zum Zeitpunkt des Beginns einer antibiotischen Therapie mit Piperacillin / Tazobactam und bei Aufnahme auf die Intensivstation. 

						
					

					
							
							
							Alle Patienten mit PIP / TAZ-Behandlung (n = 108)

						
							
							Nichtüberlebende  (n = 63)

						
							
							Überlebende  (n = 45)

						
							
							P-Wert

						
					

					
							
							Alter [Median, IQR]

						
							
							59 (45 – 64)

						
							
							60 (45 – 65)

						
							
							57 (47 – 64)

						
							
					

					
							
							Kardiovaskuläre Vor­-
er­krankungen [n (%)]

						
							
							17 (15,7 %)

						
							
							12 (19,0 %)

						
							
							5 (11,1 %)

						
							
					

					
							
							Diabetes mellitus [n (%)]

						
							
							21 (19,4 %)

						
							
							14 (22,2 %)

						
							
							7 (15,6 %)

						
							
					

					
							
							Chronische Nieren­insuffizienz [n (%)]

						
							
							12 (11,1 %)

						
							
							6 (9,5 %)

						
							
							6 (13,3 %)

						
							
					

					
							
							Immunsuppressive Langzeitbehandlung [n (%)]

						
							
							13 (12,0 %)

						
							
							9 (14,3 %)

						
							
							4 (8,9 %)

						
							
					

					
							
							Werte zu Beginn der antibiotischen Behandlung

						
					

					
							
							CRP mg/dl [Median, IQR]

						
							
							22,08 (14,87 – 30,29)

						
							
							25,29 (15,69 – 34,40)

						
							
							21,09 (13,64 – 27,05)

						
							
							0,031

						
					

					
							
							PCT ng/ml [Median, IQR]

						
							
							1,12 (0,56 – 4,87)

						
							
							0,97 (0,54 – 4,41)

						
							
							1,65 (0,59 – 6,18)

						
							
							0,534

						
					

					
							
							IL-6 pg/ml [Median, IQR]

						
							
							363 (130 – 809)

						
							
							542 (269 – 1.595)

						
							
							241 (92 – 521)

						
							
							0,013

						
					

					
							
							Leukozyten x 1.000
Zellen/µl [Median, IQR]

						
							
							14,0 (9,8 – 19,5)

						
							
							15,7 (10,3 – 22,0)

						
							
							12,5 (10,0 – 16,7)

						
							
							0,074

						
					

					
							
							Ferritin µg/l [Median, IQR]

						
							
							1586 (816 – 2.922)

						
							
							1462 (830 – 2.690)

						
							
							1959 (971 – 3.294)

						
							
							0,43

						
					

					
							
							Werte bei Aufnahme auf die Intensivstation

						
					

					
							
							CRP mg/dl [Median, IQR]

						
							
							19,32 (11,14 – 27,72)

						
							
							17,12 (10,67 – 27,48)

						
							
							21,09 (11,62 – 28,64)

						
							
							0,751

						
					

					
							
							PCT ng/ml [Median, IQR]

						
							
							0,71 (0,34 – 2,47)

						
							
							0,70 (0,26 – 2,59)

						
							
							0,81 (0,40 – 1,97)

						
							
							0,475

						
					

					
							
							IL-6 pg/ml [Median, IQR]

						
							
							137 (57 – 592)

						
							
							122 (55 – 674)

						
							
							142 (59 – 501)

						
							
							0,727

						
					

				
			

			PIP/TAZ: Piperacillin / Tazobactam; IQR: Interquartilsabstand; CRP: C-reaktives Protein; PCT: Procalcitonin; IL-6: Interleukin-6; P-Wert: prädikativer Wert.

		

		Potenzial von IL-6, PCT und CRP, gramnegative Infektionen bei SARS-CoV-2-positiven Patienten zu erkennen

			Gramnegativ verursachte Infektionen waren im Vergleich zu grampositiven Infek­tionen mit erhöhten PCT-Werten asso­ziiert (1,06 (0,66 – 1,95) vs. 2,53 (0,72 – 10,33) ng/ml) (Tab. 4).  

					
			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 4

						
					

					
							
							Dargestellt sind die Spiegel von CRP, PCT und IL-6 in Abhängigkeit der Erregergruppe für gramnegative Bakterien, grampositive Bakterien, polymikrobielle Infektionen (Mix), fungale Infektionen und die Kohorte ohne Pathogennachweis, jeweils als Median und Interquartilsbereich.

						
					

					
							
							
							Gram - (n = 20)

						
							
							Gram + (n = 19)

						
							
							Mix (n = 26)

						
							
							Fungal (n = 3)

						
							
							kein (n = 40)

						
					

					
							
							CRP [mg/dl, Median (IQR)]

						
							
							26,11 (16,02 – 31,56)

						
							
							25,92 (19,77 – 30,75)

						
							
							19,89 (14,55 – 32,11)

						
							
							24,02 (13,62 – 34,42)

						
							
							20,77 (9,84 – 29,81)

						
					

					
							
							PCT [ng/ml, Median (IQR)]

						
							
							2,53 (0,72 – 10,33)

						
							
							1,06 (0,66 – 1,95)

						
							
							0,65 (0,39 – 1,92)

						
							
							29,68 (2,89 – 56,46)

						
							
							1,11 (0,55 – 5,52)

						
					

					
							
							IL-6 [pg/ml, Median (IQR)]

						
							
							416 (116 – 919)

						
							
							472 (232 – 1.011)

						
							
							481 (114 – 2.035)

						
							
							190 (173 – 728)

						
							
							312 (124 – 577)

						
					

				
			

			IQR: Interquartilsabstand; CRP: C-reaktives Protein; PCT: Procalcitonin; IL-6: Interleukin-6.

		

		Diskussion

			Bakterielle Sekundärinfektionen werden häufig bei Patienten mit schweren respi­ratorischen viralen Infekten diagnostiziert und sind hierbei mit einer erhöhten Morbidität und Mortalität vergesellschaftet [29,30]. Jedoch lag die Erkennungsrate bestätigter bakterieller Koinfektionen bei SARS-CoV-2-positiven Patienten, die empirisch mit PIP/TAZ behandelt wurden, innerhalb der ersten 48 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation in den Jahren 2020 und 2021 bei lediglich 6 %. In der Gesamtheit aller mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten ergab sich bei 51 % der Verdacht einer Sekundärinfektion, von denen in 36 % der Fälle auch ein mi­krobiologischer Nachweis gelang. Die meisten dieser Patienten erhielten ein Breitspektrumantibiotikum. Die am häu­figsten nachgewiesenen Erreger waren gram-negative Bakterien und Staphylococcus aureus in Blutkulturen und Material aus dem Respirationstrakt.

			Langendorf et al. berichteten von einer Inzidenz von 8 % bestätigter bakterieller Infektionen mit einer niedrigeren Rate an Koinfektionen (2 %) und einer höheren Rate an Sekundärinfektionen (16 %) [27]. Diese Ergebnisse wurden durch die ISARIC / WHO-CCP-UK-Studie, die 48.902 Patienten einschloss, bestätigt, wobei sich die Rate an Sekundärinfektionen vom jeweiligen Stationstyp abhängig zeigte (Intensivstation 30,5 % vs. Normalstation 13,5 % bestätigter Blutkulturen und respiratorischer Proben) [31]. Neuere Untersuchungen berichteten höhere Raten und bestätigte Sekundärinfektionen in bis zu 51 % bei mit SARS-CoV-2 infizierten, intensivmedizinisch behandelten Patienten [32–36], wobei bei intensivpflichtigen Patienten generell ein bis zu fünffach erhöhtes Risiko für nosokomiale Infektionen be­schrieben wurde [33]. 

			Bakterielle Sekundärinfektionen sind mit einer nicht unerheblichen Morbidität und Mortalität vergesellschaftet, somit ist eine zeitnahe Diagnose und Initiierung einer antimikrobiellen Therapie elemen­tar. Da es in der Praxis nicht unerhebliche Schwierigkeiten gibt, solche Infektionen sicher auszuschließen, über­rascht es nicht, dass bei einem Großteil der mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten (etwa 75 %) Antibiotika zum Einsatz kommen [27,31], was jedoch in Anbetracht steigender Resistenzen nicht un­problematisch ist [23,36]. Vor diesem Hintergrund analysierten wir retrospektiv, ob die geläufigen Biomarker CRP, PCT und IL-6 hilfreich sein könnten, diejenigen mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten herauszufiltern, bei denen eine antibiotische Behandlung indiziert sein könnte.

			Die diagnostische Leistungsfähigkeit von PCT in der Unterscheidung septischer Pa­tienten vom Kontrollkollektiv war mit einer AUC (area under the curve) von 0,92 und mehr hoch [37 – 39]. Eine kürzlich erschienene Metaanalyse, die 19 Studien mit insgesamt 3.012 Patienten einschloss, berechnete eine AUC von 0,84 und schloss daraus, dass die diagnostische Aussagekraft von PCT hilf­reich ist, allerdings um weitere diagnos­tische Mittel erweitert werden sollte [40,41]. Zwei Studien analysierten die Relevanz von IL-6 in Kombination mit PCT und CRP, eine Sepsis zu diagnostizieren, und bescheinigten der Kombination von IL-6 und PCT einen hohen diagnostischen Stellenwert [39–40,42]. 

			Die Relevanz dieser Biomarker muss allerdings bei mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten aus mehreren Gründen hinterfragt werden. Zum einen wurde das Auftreten eines sog. „Zytokinsturms“ in der Initialphase der Erkrankung beschrie­ben und zum anderen ist ein immunsuppressives Präparat (z. B. Cortison, Tocilizumab) bei den meisten COVID-19-Intensivpatienten eine Komponente der medikamentösen Therapie. Unsere Daten deuten darauf hin, dass die Sensitivität von PCT (0,72) und IL-6 (0,76) sich zwar auf einem moderaten Niveau bewegt, allerdings geringer ausgeprägt ist als bei SARS-CoV-2-infizierten Patien­ten ohne Pathogennachweis. Demgegenüber resultierte eine Vorbehandlung mit Dexamethason in einem signifikant reduzierten PCT-Anstieg sowie einem reduzierten IL-6-Anstieg im Kollektiv mit nachgewiesenem Pathogen. PCT und IL-6 konnten bei mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten 83 % der bestätigten Blutstrominfektionen und 67 % der bak­teriellen Sekundärinfektionen des Respi­rationstrakts korrekt diagnostizieren, was im Einklang mit früheren Studien steht, die eine Assoziation von erhöhten PCT-Werten und bakteriellen Sekundärinfektionen zeigten und einen Wert von 0,25 ng/ml als optimalen „Cut-Off“-Wert vorschlagen, um eine bakterielle Ko­infektion unwahrscheinlich zu machen (negativ prädiktiver Wert 81 %) [32, 43–45]. Obwohl für CRP während der SARS-CoV-2-Infektion erhöhte Werte nachgewiesen wurden, scheint zumindest in der Initialphase die Sensitivität eher niedrig zu sein [45]. Im Gegensatz hierzu berechneten Pink et al. eine AUC von 0,88 bzw. 0,86 für CRP und PCT in der Erkennung von Sekundärinfektionen [46]. Unterschiede in der Erkennung von Sekundärinfektionen könnten sich durch die immunmodulatorische Therapie der Patienten ergeben. Kooisatra et al. berichteten, dass Immunsuppressiva, vor allem Dexamethason und Tocilizumab, erheblich die diagnostische Aussagekraft von PCT und CRP im Hinblick auf Sekundärinfektionen bei mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten reduzieren könnten [47]. Hiermit übereinstimmend war der Anstieg von CRP, IL-6 und PCT nach Vorbehandlung mit Dexamethason weniger ausgeprägt. Darüber hinaus wird von Kooisatra et al. ein Rebound-Phänomen mit erhöhten PCT- und CRP-Werten nach Beendigung der Dexamethasontherapie beschrieben, was falsch positive Ergebnisse erklären könnte [47]. 

			Aufgrund seiner vorteilhaften Kinetik analysierten wir ergänzend die Relevanz von IL-6. Beachtet werden muss, dass im Rahmen der Pandemie einige Leitlinien in der hyperinflammatorischen Phase die Behandlung mit IL-6-Antagonisten empfahlen, was die diagnostische Aussagekraft dieses Parameters schmälern dürfte. 

			Unsere Daten legen nahe, dass PCT und IL-6 bei an SARS-CoV-2 erkrankten Pa­tienten hilfreich sein könnten, bakterielle Sekundärinfektionen frühzeitig zu er­kennen und eine zielgerichtete anti­bio­tische Therapie rechtzeitig zu initiieren. Allerdings scheint es sinnvoll in Anbetracht der niedrigen Spezifität, das klinische Bild des Patienten und eine bestehende immunsuppressive Therapie in die Überlegungen miteinzubeziehen.

			Um die Diagnosestellung einer Sekundärinfektion eines septischen oder viral infizierten Patienten zu verbessern, könnte der Einsatz eines Panels weiterer Biomarker hilfreich sein, also einer Kombination von Biomarkern, welche durch verschiedene sepsisgetriggerte Prozesse nachweisbar werden und somit die Relevanz eines einzelnen Biomarkers vermindern. Beispielsweise konnten Kim et al. zeigen, dass ein Panel, bestehend aus PCT, Presepsin, Galectin-3 und „soluble suppression of tumorigenicity“, einer alleinigen PCT-basierten Diagnostik überlegen ist [48]. Darüber hinaus konnten kürzlich mittels Transkriptomanalysen Biomarker-Signaturen ermittelt werden, welche bereits vor klinischer Symptomatik auf die Entwicklung einer Sepsis hindeuten [49]. 

			Schlussfolgerung

			Die Identifizierung einer bakteriellen sekundären Infektion kann bei kritisch kranken, mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten eine Herausforderung darstellen. Insbesondere SARS-CoV-2 schränkt die Funktion des Immunsystems gravierend ein. Auch wenn CRP, PCT und IL-6 nützliche Biomarker in der Erkennung einer Sekundärinfektion bei septischen Patienten und mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten sein können, so wird deren diagnostische Aussagekraft durch eine antiinflammatorische Therapie reduziert. Mangels Alternativen zum aktuellen Zeitpunkt und aufgrund einer akzeptablen Sensitivität scheint PCT in Kombination mit IL-6 ein potenzieller Vorhersageparameter für eine Sekundärinfektion bei mit SARS-CoV-2 infizierten, intensivmedizinisch behandelten Patienten zu sein. 

			Limitation der Studie

			Die Erregerdiagnostik wurde im Rahmen dieser Studie mittels Blutkulturdiagnostik durchgeführt. Generell sind Blutkulturen mit dem Risiko behaftet, falsch negativ zu sein [50–52]. Allerdings kann die Sensitivität durch die Erhöhung der Anzahl der Blutkulturpärchen gesteigert werden. Während für ein Paar eine Sensitivität von circa 65 – 73 % berichtet wurde, kann diese durch zwei Paar auf 80 – 90 % und durch drei Paar auf 95 – 99 % ge­steigert werden [50]. Obwohl im Rahmen dieser Studie die Erregerdiagnostik mittels drei Paar Blutkulturflaschen durchgeführt wurde, könnte ein falsch negatives Blutkulturergebnis in einer verringerten Sensitivität der Inflammationsparameter resultieren.

			Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie sowie der eingeschränkten Fallzahl sind die Ergebnisse als observativer Trend zu verstehen. Für die Einschätzung der Erkrankungsschwere wurde ausschließlich der SOFA-Score herangezogen. Darüber hinaus erfolgte der Einsatz der antibiotischen Therapie nach klinischem Ermessen. Wenngleich die retrospektive Analyse ein wichtiges Instrument zur Evaluierung unseres klinischen Vorgehens ist, zeigen die Ergebnisse nicht die gleiche Wertigkeit einer randomisierten kontrollierten Studie.
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Antiinflammatorische
Therapie kann die prognos-
tische Aussagekraft inflam-
matorischer Biomarker bei

der Erkennung bakterieller
Sekundarinfektionen bei
Intensivpatienten mit SARS-
CoV-2-bedingtem ARDS
einschrinken

Zusammenfassung

Hintergrund

C-reaktives Protein (CRP), Procalcitonin
(PCT) und Interleukin-6 (IL-6) werden als
Inflammationsparameter regelhaft zur
Entscheidung zum Therapiebeginn so-
wie zur Therapiesteuerung bei septi-
schen Patienten herangezogen. Eine be-
stehende SARS-CoV-2-Infektion sowie
auch die folgende antiinflammatorische
Therapie kénnten Auswirkungen auf die
Interpretation und Aussagekraft dieser
Biomarker haben. Aus diesem Grund
untersuchten wir den Stellenwert von
CRP, PCT und IL-6 als Biomarker, eine
bakterielle oder fungale Sekundérinfek-
tion bei SARS-CoV-2-Patienten (mit und
ohne vorherige Dexamethasontherapie)
zu erkennen.

Methoden

Eingeschlossen wurden alle Patienten im
Zeitraum von Januar 2020 bis Dezember
2021 mit bestitigter SARS-CoV-2-Infek-
tion, die eine empirische antibiotische
Therapie mit Piperacillin/Tazobactam
(PIP/TAZ) bei Verdacht auf eine Se-
kundérinfektion erhielten. Der zeitliche
Verlauf von CRP, PCT und IL-6 wurde
analysiert und die Serumspiegel mit den
mikrobiellen Befunden korreliert sowie
die Sensitivitit und Spezifitat der In-
flammationsparameter im Hinblick auf
die Erkennung einer bakteriellen oder
fungalen Sekundérinfektion berechnet.
Dariiber hinaus wurde die Relevanz ei-
ner antiinflammatorischen Therapie mit-
tels Dexamethason auf die Wertigkeit
der Inflammationsparameter analysiert.

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

Antiinflammatory therapy can limit the prognostic significance of
inflammatory biomarkers when identifying bacterial secondary infec-
tions in intensive care patients with SARS-CoV-2 dependent ARDS

T. Riese' - S. Lauter' - E. Khan' - C. Heinowski' - G. Surat? - P. Meybohm' -

D. Réder' - K. Hoppe'

P Zitierweise: Riese T, Lauter S, Khan E, Heinowski C, Surat G, Meybohm P et al: Antiinflammatorische
Therapie kann die prognostische Aussagekraft inflammatorischer Biomarker bei der Erkennung
bakterieller Sekundérinfektionen bei Intensivpatienten mit SARS-CoV-2-bedingtem ARDS einschriinken.
Anisth Intensivmed 2024;65:578-592. DOI: 10.19224/ai2024.578

Ergebnisse

Insgesamt wurden 221 Patienten, die mit
SARS-CoV-2 infiziert waren, von Januar
2020 bis Dezember 2021 intensivme-
dizinisch behandelt, von denen 113
(51 %) mindestens einmalig PIP/TAZ
wahrend ihres stationiren Aufenthalts
erhielten. 108 Patienten davon wurden
in die Studie eingeschlossen. Bei 69
(64 %) Patienten gelang der mikrobio-
logische  Erregernachweis und damit
der Nachweis einer Sekundarinfektion.
Der Anstieg der Plasmakonzentration
von IL-6 war bei Patienten mit bestitig-
ter Sekundarinfektion ausgepragter als
bei der Vergleichsgruppe ohne mikro-
biologischen Nachweis (median (IQR)
IL-6 387 (118-1.100) pg/ml vs. 325
(159-546) pg/ml). Am Tag nach Beginn
der antimikrobiellen Therapie stiegen
CRP und PCT an (CRP 22,96 auf 27,56
mg/dl; PCT 1,10 auf 2,11 ng/ml), wohin-
gegen der IL-6-Spiegel in der Kohorte mit
Pathogennachweis bereits wieder abfiel
(387 pg/ml auf 215 pg/ml). Die Sensiti-
vitit von IL-6 und PCT war gegeniiber
CRP erhéht (IL-6 0,76; PCT 0,72; CRP
0,59), wohingegen die Spezifitit insge-
samt niedrig war (IL-6 0,40; PCT 0,39;
CRP 0,50). Eine antiinflammatorische
Therapie mittels Dexamethason redu-
Zierte die Sensitivitit fiir CRP, PCT sowie
IL-6 (0,55; 0,62; 0,70) im Vergleich zur
Gruppe ohne vorherige Therapie (0,64;
0,83; 0,82).

Schlussfolgerung
Die Feststellung einer Sekundirinfektion
bei mit SARS-CoV-2 infizierten Patienten

1 Klinik und Poliklinik fiir Andsthesiologie,
Intensivmedizin, Notfallmedizin und
Schmerztherapie, Universitéitsklinikum
Wiirzburg

(Direktor: Prof. Dr. P. Meybohm)
Zentrale Einrichtung fiir Krankenhaus-
hygiene und Antimicrobial Stewardship,
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(Leitung: Prof. Dr. 5. Kampmeier)
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