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Clinical Trials in Sepsis — Quo vadis?

Herwig Gerlach

evor man {iberlegt, wohin ein Weg wohl
fiihren mag, tut man in der Regel gut, sich
Gedanken zu machen, wo man steht, und wie
die Reise bisher verlief. Wie haben also die
letzten 25 Jahre Sepsisforschung in der Intensivmedizin
ausgesehen? Sucht man nach groen, randomisierten
Studien (randomized clinical trials, RCT), zeigen sich
schnell die Grenzen: bis Mitte der 80er-Jahre gibt es im
Wesentlichen nur die RCTs zu Steroiden bei septischem
Schock, die Eingang in die hochrangige Fachliteratur
gefunden haben. Hier wurden also Medikamente
gepriift, die es zu diesem Zeitpunkt schon gab, und die
keineswegs im Rahmen intensivmedizinischer For-
schung entwickelt worden waren. Bei einer der Kern-
strategien fiir die Sepsis, sprich der addquaten Antibio-
tikatherapie, sieht es noch diisterer aus: es gab nicht
eine einzige hochwertige Studie, die einzelne oder
kombinierte Antibiotikatherapien gezielt an septischen
Patienten evaluiert hat. Im Gegenteil wurden fiir ent-
sprechende Studien - etwa bei Pneumonie - Patienten
mit schwerer Sepsis teilweise ausgeschlossen.

Erst gegen Ende der 80er-Jahre richteten sich erste
Blicke der Pharmaindustrie auf Intensivpatienten mit
Sepsis. Grund waren u.a. die bahnbrechenden Entde-
ckungen zur Pathophysiologie von Infektion, Entziin-
dung und Organversagen. Hier sind als Beispiel Charles
Dinarello als Mitentdecker der Interleukine oder Bruce
Beutler zu nennen, der das Zytokin Tumor-Nekrose-
Faktor (TNF) beschrieb und hierfiir 2011 den Nobel-
preis erhielt. Anders als heute waren die initialen RCTs
zu Beginn der 90er-Jahre keineswegs zuriickhaltend,
sondern fast iibereilt und teilweise gewagt, wie etwa
die Studien zu Anti-Endotoxin oder Anti-TNF, die ja
nicht den erhofften Erfolg brachten. Im Nachhinein ist
es keine Uberraschung, dass solche Initiativen bereits
zu dieser Zeit zu mancher Pleite von Unternehmen
gefiihrt haben. In den nachfolgenden Jahren wurde
man etwas vorsichtiger, Ansdtze von adjunktiven The-
rapien gab und gibt es jedoch auch heute noch reich-
lich; sie aufzuzdhlen wiirde hier den Rahmen sprengen.
Praktisch alle diese Studien haben eines gemeinsam:
sie zeigten keinen nachhaltigen Vorteil!

Im Jahr 2001 schien dann das Eis gebrochen: die Firma
Eli Lilly and Company prasentierte das Produkt Xigris®
(Drotrecogin alfa [activated]) mit der PROWESS-Studie,
die eine signifikante Sterblichkeitssenkung durch
Xigris® von 30,8 % auf 24,7 % bei Patienten mit schwerer
Sepsis ergab, die in der Mehrzahl ein Multiorganver-
sagen hatten. Nun gab es zum ersten Mal in der
Geschichte der Intensivmedizin ein spezifisches Medi-
kament gegen die schwere Sepsis als gefahrlichste
Komplikation von Infektionen, die auch heute noch bei
erwachsenen Intensivpatienten fiir die Mehrzahl aller
Todesfdlle verantwortlich ist. Die Rationale fiir Xigris®
als korpereigenes Protein mit Gerinnungshemmung
und konsekutiver Verbesserung von Durchblutung und
Organfunktion erschien plausibel, und viele Subanaly-
sen der PROWESS-Studie zeigten eine iiberzeugende
Effektivitdt. Statt einhelliger Begeisterung kam es
jedoch zu teilweise emotionalen und unsachlichen
Diskussionen; Griinde hierfiir waren neben einer ver-
fehlten Marktstrategie nach Erscheinen der PROWESS-
Daten die 6konomischen Hindernisse durch den hohen
Preis des Medikamentes sowie nicht unerhebliche
Eitelkeiten von Intensivmedizinern, die sich plétzlich
mit den Konsequenzen evidenzbasierter Medizin aus-
einandersetzen mussten - also etwas, nach dem man
jahrelang gerufen hatte, aber mit dem man eigentlich
nicht so recht umgehen konnte, zumal es sich kaum mit
der ureigenen ,,Cowboy-Mentalitdt“ vereinigen lief3.
Diese Widerstdnde sowie fehlende Wirksamkeit bei
anderen Patientengruppen fiihrten dazu, dass von der
europdischen Aufsichtsbehorde eine konfirmierende
Studie gefordert wurde, in die ausschlieBlich Patienten
mit septischem Schock eingeschlossen wurden (daher
~PROWESS-SHOCK").

Am 25.0ktober 2011 erschien die offizielle Nachricht,
dass Xigris® mit sofortiger Wirkung vom Markt
genommen wird; Hintergrund war die Entblindung der
Daten dieser PROWESS-SHOCK-Studie. Statistisch gab
es weder einen Unterschied bei der 28-Tage-Sterblich-
keit noch bei dem Risiko einer vermehrten Blutungs-
neigung. Letztendlich hinterlassen die Daten jedoch
mehr Fragen als Antworten: Wieso gab es im letzten

Intensivmedizin up2date 8 | 2012

.
()
()]

©
=
(]

>
(]
(]
©
(o2}
=
=]
£
=
=
7]
=}

N

&=
=
=
>
c
(o2}
c
=]

2

=

«©

=

o
>
=
(]

>
c
(]

e}

«©
)
(2}
=
(]
=
=
=]
=
(]

<

e
o
>
©
o

Ko}
5]

O]
c
Q

<

o

=

o)
(2]
4
(]
o
s
S
N
()

el
=
=}
=

-
=
(]
£
=}

=
=]

o
(%]
(0]
7]

K]

(a]



Jahr der Studie einen unerkldrlichen Abwartstrend der
Sterblichkeit auf etwa 20%, und das bei Patienten mit
septischem Schock? Wie passt diese niedrige Sterb-
lichkeit zum Umstand, dass - gemessen an der Zahl der
Organversagen - die Patienten deutlich kranker waren
als in der PROWESS-Studie? Wieso gab es {iberhaupt
keine Blutungsneigung durch das Medikament? Muss
daher an jeglicher Wirksamkeit gezweifelt werden,
wenn man bertiicksichtigt, dass fiir diese Studie eine
neue Charge von Xigris® benutzt wurde? Wie passt dies
zu den Ergebnissen zweier grofSer multinationaler
Register mit insgesamt fiinfstelliger Patientenzahl, bei
denen sich der sterblichkeitssenkende Effekt von
Xigris® in hochsignifikanter Weise bestatigt hat? Ist es
miiRig, iberhaupt noch zu spekulieren? Die Empfeh-
lungen in Sepsis-Leitlinien fiir Xigris® sind inzwischen
ersatzlos gestrichen! Ist das , Aus* fiir Xigris® auch das
Ende industriell geforderter Sepsisforschung, weil
Intensivpatienten offensichtlich zu ,riskant* sind?
Kurzum: waren die letzten 10 Jahre vertane Zeit?

Zumindest die letzte Frage muss man ausdriicklich

verneinen! Auch wenn die , Xigris®-Story* erntichternd

ist, sie ist nicht das Surrogat jeglicher Sepsisforschung.

Es gab viele andere Ansdtze, und der ,hype* nach der

PROWESS-Studie war richtig und wichtig. Die Griin-

dungen der Surviving-Sepsis-Campaign (die es ohne

PROWESS so vermutlich nicht gegeben hitte) sowie

zahlreicher anderer Gesellschaften zum Thema Sepsis

sind nur ein Beispiel, und gerade in Deutschland
sprechen die Erfolge etwa des Kompetenznetzwerkes

Sepsis (Sepnet) fiir sich. Insofern stehen wir nicht am

Anfang des Weges, sondern mitten am Hang des Ber-

ges. Zugegeben, etwas wackelig zurzeit, aber ein Grund

mehr, nun den Blick nach vorne zu richten und nach-
zudenken, wo man die Pflocke fiir den Weg nach oben
einschlagen soll. Die Lehren der Vergangenheit sind
hierfiir wichtig, und so kdnnte man - ohne jeglichen

Anspruch auf Vollstandigkeit - die strategische Aus-

richtung fiir die Zukunft etwa durch die folgenden Ziele

definieren:

m Sepsisforschung ist dringend und wichtig! Nicht
primdr fiir die Intensivmediziner, sondern fiir die
Patienten, wenn man die immer noch bedrohlichen
demografischen Daten betrachtet.

= Dies muss durch mehr Offentlichkeitsarbeit, Einbin-
dung der Kostentrager und starkere Bemiihungen um
offentliche Forderungen unterstiitzt werden.

= Eine aktive Beteiligung der Industrie ist auch fiir die
Zukunft unabdingbar! Zu glauben, die Aufgaben bei
den technischen, finanziellen und juristischen
Anspriichen fiir die Entwicklung innovativer Produk-
te ohne Industrie bewdltigen zu kénnen, ist naiv.
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= Nur neue adjunktive Verfahren zu priifen, ist gefdhr-
lich! Gerade fiir die , klassischen“ Bereiche wie Anti-
biotika sind neue Ansdtze langst iiberfdllig; hier ist
die Entwicklung in den letzten Jahren dramatisch
abwarts gerichtet. Wichtig dabei ist, dass diese Stu-
dien spezifisch fiir Patienten mit schwerer Sepsis
geplant werden und die Intensivmedizin nicht, wie in
der Vergangenheit, als ,Nebenspielplatz“ betrachtet
wird.

Die notwendige Selektion der Patienten bietet zahl-
reiche Fallstricke: es gibt nicht den typischen Sepsis-
patienten! Wir haben es mit Unterschieden zu tun,
was Geschlecht, ethnische Herkunft, Strukturen, Kul-
turen und Krankheitsbilder angeht, und das muss bei
der Planung zukiinftiger Studien viel mehr und von
vornherein beriicksichtigt werden.

Prospektive RCTs sind wichtig, aber bergen stets die
Gefahr zu starker Selektion und , Exklusivitdt“. Bei der
jiingst abgeschlossenen MAXSEP-Studie des Sepnet
wurden nur 11,4% der gescreenten Patienten einge-
schlossen (und das waren sicherlich nicht alle septi-
schen Patienten!), und bei der noch laufenden
HYPRESS-Studie sind es nur 3,8 %.

Parallele Observationsstudien und Register sind
unverzichtbar, da sie reprdsentativer sind. Vorsicht
ist allerdings geboten, hierbei mit statistischen
JIricks" Beweise zu kreieren, wo es keine gibt.
»Metaregressionen“ oder ,Quasi-Randomisierungen*
konnen gefahrlich werden, wenn sie fiir gepoolte
Daten benutzt werden; sie sind und bleiben besten-
falls deskriptiv.

Wir Kliniker miissen uns selbst den Rahmen schaffen,
um solche groBen Datengrundlagen zu generieren. In
Kanada und Australien wurde gezeigt, dass es mog-
lich ist, solche Organisationen zu bilden, und das
deutsche Sepnet ist auf einem vergleichsweise guten
Weg.

Alles in allem gibt es keinen Grund, den Kopf hdngen
zu lassen, was die zukiinftige klinische Sepsisforschung
in Deutschland betrifft. Fiir die Industrie sind die Zeiten
sicherlich im Moment hart, und dementsprechend ist
das Engagement zuriickhaltend. Ein Grund mebhr fiir
uns Kliniker, Aktivitdt zu zeigen, sonst geraten wir in
Gefahr, den Beweis, klinische Forschung mit einem
hohen MaR an Autarkie und Kreativitdt betreiben zu
kénnen, schuldig zu bleiben.
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