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Einsatz von Pseudomonas-Immunglobulin bei beatmeten Patienten einer 
interdisziplinfiren chirurgischen Intensivstation 

Zusammenfassung:  Die klinische Wirksamkeit und 
Vertrfiglichkeit eines neuen, intraven6s vertrfiglichen 
Pseudomonas-Hyperimmunglobulins wurden im Rah- 
men einer prospektiven randomisierten Studie an 30 
Patienten untersucht. Wenn auch die statistische Aus- 
wertung der mel3baren Parameter  keine relevanten 
Unterschiede zwischen Therapie- (n=15) und Kon- 
trollgruppe (n= 15) erbrachte,  so war doch der klini- 
sche Verlauf in der Therapiegruppe deutlich besser: 
An den Folgen einer lnfektion mit Pseudomonas aeru- 
ginosa starben in der Kontrollgruppe drei Patienten, in 
der Therapiegruppe keiner. Die Vertrfiglichkeit des 
Pr/iparates war sehr gut. 

Summary:  Pseudomonas Immunoglobulin in Surgical 
Intensive Care Patients' on Mechanical Ventilation. The 
clinical efficacy and safety of a new pseudomonas hy- 
perimmune globulin for intravenous administration 
were examined in 30 patients in a prospective random- 
ized study. Although the statistical evaluation of the 
measurable parameters did not show relevant differ- 
ences between the therapy group (n= 15) and the con- 
trols (n=15),  the clinical course of the disease was 
markedly better  in patients treated with hyperimmune 
globulin. In the control group, three patients died from 
Pseudomonas aeruginosa infections, but none in the 
therapy group. The preparation was very well toler- 
ated. 

Einle i tung  

Zu den lebensbedrohtichen Infektionen bei Intensivpa- 
tienten zfihlt auch heute noch die Infektion mit Pseudo- 
monas aeruginosa (1, 2). Die h6chsten Morbiditfits- und 
Mortalit/itsraten sind bei internistischen Patienten mit Er- 
krankungen des hfimatopoetischen Systems und konseku- 
tiver Granulozytopenie beschrieben (2). 
Auch nach gr6Beren chirurgischen Eingriffen ist die Im- 
munabwehr zumindest zeitweise geschwficht. Eine Infek- 
tion mit P. aeruginosa wird durch meist zahlreiche intra- 
vasale Katheter  und Trachealtubus enorm begfinstigt (1). 
Neue epidemiologische Daten zur Pseudomonas-Infek- 
tion bei abwehrgeschwfichten Patienten sowie Neuer- 
kenntnisse fiber Virulenzfaktoren von P. aeruginosa und 
die immunologische Antwort des Patienten (1~ 4-7) be- 
rechtigen zu der Hoffnung, dal3 ein neuentwickeltes Hy- 
perimmunglobulin gegen P. aeruginosa in Zukunft  die 
Schwere der Krankheitsverl/iufe und die Mortalitfit wird 
vermindern k6nnen. 

Erste Berichte fiber Schutz vor schwersten Krankheits- 
verl/iufen bei Pseudomonas-Infektion mit hoch dosierten 
IgG-Prfiparaten liegen bereits vor (3, 4). 
Im folgenden sollen einige Erfahrungen mit dem Einsatz 
von Pseudomonas-Immunglobulin bei Patienten einer in- 
terdisziplinfiren chirurgischen Intensivstation kurz dar- 
gestellt werden. 

Pat ienten  u n d  M e t h o d e  

28 Patienten der interdisziplinfiren Intensivstation der Chirur- 
gischen Universit/itsklinik Tfibingen wurden in den Jahren 
1984-1986 im Rahmen einer prospektiven randomisierten Stu- 
die erfaBt. Als Aufnahmekriterien in die Studie galten: 
- Die im Zusammenhang mit der Beatmung erworbene, bakte- 
riologisch nachgewiesene Infektion mit P. aeruginosa 
- Leukozytose >t0~ 000/ram 3 
- Temperatur rektal >38 ° C 
- Respiratorische Insuffizienz aufgrund der Infektion. 
Jeweils 15 Ffille waren durch Randomisierung entweder der 
Therapie oder der Kontrollgruppe zugeordnet. 
Zwei Patienten wurden zun/ichst in die Kontrollgruppe aufge- 
nommen. Da die Infektion mit Antibiotika allein jedoch nicht 
zu beherrschen war, wie im Randomplan festgelegt, der klini- 
sche Zustand beider Patienten jedoch stabil blieb, erhielten 
diese beiden Patienten anschlieBend Pseudomonas-lmmunglo- 
bulin und wurden in der Therapiegruppe nochmals dokumen- 
tiert. Sie wurden also, im Gegensatz zu den tibrigen Patienten, 
erst in einem sehr sp/iten Stadium der Infektion in der Therapie- 
gruppe erfagt. 
Die Verteilung der Patienten auf die chirurgischen Disziplinen 
geht aus Tabelle 1 hervor. 
Pseudomonas-Hyperimmunglobulin (Psomaglobin ®, Fa. Tro- 
pon/Cutter) wird aus dem Plasma hochtitriger Spender dutch 
Kfilte-Jkthanol-Fraktionierung gewonnen. Durch Reduktion 
und Alkylierung wird das Pr/iparat frei yon antik0mplementfirer 
Aktivitfit und dadurch intraven6s vertrfiglich. Die Stabilisierung 
erfolgt durch Zusatz von 10% Maltose, die Pufferung mit 0,1M 
Glycin. Psomaglobin liegt als 5%ige L6sung vor mit einem IgG- 
Gehalt von 99% [davon 90% monomeres IgG (7S-Molekfile)]. 
Die Hepatitissicherheit wird durch einen RIA der dritten Gene- 
ration gewfihrleistet (Herstellerangaben). 
Patienten der Therapiegruppe erhielten - neben Antibiotika - 
m6glichst friihzeitig nach Bekanntwerden der Pseudomonas-In- 
fektion: Am ersten Tag: 8 ml Pseudomonas-Hyperimmunglobu- 
lin/kg KG. Am zweiten Tag: 4 ml Pseudomonas-Hyperimmun- 
globulin/kg KG. 
Die Zufuhr erfolgte t~ber einen zentralen Venenkatheter. Die 
Tropfgeschwindigkeit betrug etwa 20 ml/min. Wfihrend und 
nach der Infusion wurden die Patienten firztlich i~berwacht, um 
eventuetl auftretende Unvertrfiglichkeitsreaktionen sofort zu er- 
kennen. 
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Tabelle 1 : Verteilung der Patienten auf die chirurgischen Tabelte 3: H~iufigkeit der wichtigsten Begleiterkrankungen 
Disziplinen: und Begleitmedikationen in beiden Gruppen. 

* Ein Patient aus der Allgemeinchirurgie und eine Patientin aus der 
Thoraxchirurgie sind sowohl in der Kontroll- als auch anschliegend in 
der Therapiegruppe aufgeftihrt. 

Tabelle 4: Infektionsdiagnosen. 

Patienten der KontroUgruppe erhielten lediglich Antibiotika 
entsprechend der mikrobiologischen Testung. 
Folgende Laborwerte wurden an den Tagen 1 (vor Therapiebe- 
ginn), 3 und 7 untersucht: H~imoglobin, Hfimatokrit, Leukozy- 
ten, Thrombozyten, Differential-Blutbild; Leberwerte (GOT/ 
GPT, alkalische Phosphatase); Harnstoff, Kreatinin, Urinsta- 
tus; Elektrophorese. Der klinische Verlauf wurde fortlaufend 
beobachtet und dokumentiert (Temperatur, Beatmungspara- 
meter, R6ntgen-Thorax). 

Ergebnisse 

Randomisierung 

Beide Gruppen sind bezfiglich Alter und Geschlecht hin- 
reichend vergleichbar: 

Therapie Kontrolle 
Alter (Jahre) 51 + 16 46 + 23 
Geschlecht m = 7 m = 10 

w = 8  w = 5  
Der filteste Patient war in der Therapiegruppe (76 Jahre), 
der jiangste mit 18 Jahren in der Kontrollgruppe. Ebenso 
gut randomisiert ist das Kollektiv hinsichtlich der Zusatz- 
therapie mit Blut-/Plasmaderivaten (TabeUe 2) und be- 
gleitender bzw. vorbestehender Erkrankungen/Medika- 
tionen (Tabelle 3). 
Lediglich die Schwere der Infektion scheint zuungunsten 
der Therapiegruppe verlagert zu sein: Der Nachweis yon 
P. aeruginosa im arteriellen Blut als Beweis fiir ein sep- 
tisches Geschehen war hier zweimal zu verzeichnen. Zu- 
s~itzliche Wundinfektionen traten doppelt so hfiufig auf 
wie in der Kontrollgruppe (Tabelle 4). 

Tabelle 2: Zusatztherapie mit Vollblut-/Plasmapr~iparaten 
innerhalb 20 Tagen vor Aufnahme in die Studie (entspre- 
chend HWZ yon IgG). 

Serumkonserven > 4E 9 7 
Fresh frozen plasma > 4E 4 5 
Polyvalentes 4 6 
Immunglobulin > 20 g 
Vollblut > 4E 5 5 

Pneumonie 9 12 
Sepsis 2 - 
(Nachweis yon 
Pseudomonas aeruginosa 
in der Blutkultur) 
Pneumonie 4 2 
Wundinfektion 
Harnwegsinfektion - 1 

Das Erregerspektrum ist in beiden Gruppen fihnlich, 
sieht man von den in der Therapiegruppe etwas hfiufige- 
ren Mischinfektionen ab (Tabelle 5). Candida-Besiedlun- 
gen wurden, da sie in keinem Fall klinisch relevant wur- 
den, nicht berticksichtigt. 

Tabelle 5: Erregerspektrum bei der Erstdiagnose der Pseu- 
domonas-lnfektion. 

Pseudomonas aeruginosa 
Pseudomonas aeruginosa + 
grampositive Bakterien 
(Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis) 
Pseudomonas aeruginosa + 
gramnegative Bakterien 
(Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae) 
Pseudomonas aeruginosa + 
grampositive + gramnegative 
Bakterien 

4 6 
- 1 

6 6 

5 2 

Laborwerte 

Der Vergleich der Leukozytenzahlen in beiden Gruppen 
zeigt in der Therapiegruppe durchweg h6here Werte (Ab- 
bildung 1). Der Unterschied ist jedoch wegen der kleinen 
FaUzahlen und grol3en Schwankungen innerhalb der 
Gruppen nicht signifikant. 
Zwei Erklfirungen sind m6glich: Die Therapiegruppe er- 
faBt drei Patienten mit chronischer Pseudomonas-Infek- 
tion (> zwei Wochen) und dementsprechend h6heren 
Leukozytenzahlen; ein Patient der Kontrollgruppe hinge- 
gen wies wfihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes 
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Abbildung 1: Temperatur und Leukozytenzahl in beiden 
Gruppen, vor Therapie (1), direkt nach Therapie (3) und am 
Ende des Beobachtungszeitraumes (7). 

erniedrigte Leukozytenzahlen auf, er hatte schon pr~iope- 
rativ eine Leukopenie unklarer ,~tiologie. 
Die IgG-Werte waren aufgrund der kleinen Fallzahlen 
vor Diagnose bzw. Therapie statistisch nicht zu verglei- 
chen (n = 3). 
Bei einem Patienten der Kontrollgruppe, bei dem der 
Verdacht auf eine Infektion mit P. aeruginosa bestand, 
wurde IgG im Abstand von jeweils zwei Tagen bestimmt. 
Es lief3 sich bis zum bakteriologischen Nachweis von 
Pseudomonas im Trachealsekret ein allm~ihlicher Anstieg 
von IgG zeigen: 0,75 g/l - 1,07 g/l - 1,14 g/1 - 1,27 g/1. Bis 
auf drei Ausnahmen konnte bei allen Patienten der Kon- 
trollgruppe ein Anstieg von IgG innerhalb des Beobach- 
tungszeitraums (sieben Tage) festgestellt werden. Zwei 
der drei Patienten mit IgG-Abfall verstarben an den Fol- 
gen der Infektion. 

Der h6chste IgG-Wert (abgesehen von Werten kurz nach 
der Infusion von Hyperimmunglobulin) fand sich mit 
2,02 g/1 bei einer Patientin mit chronisch-progredienter 
Lungenfibrose und chronischer Infektion mit P. aerugi- 
t 2osa .  

Vertriiglichkeit 

Die Mehrzahl der Patienten war zum Zeitpunkt der The- 
rapie noch beatmet und sediert. Eine allergische Reak- 
tion tritt bei solchen Patienten seltener auf oder wird bei 
geringer Auspr~igung nicht festgestellt. 
Trotz zum Teil sehr hoher Infusionsgeschwindigkeit die 
die Empfehlung des Herstellers um ein Vielfaches iiber- 
schritt, wurde in keinem Fall ein Hinweis auf Unvertr~ig- 
lichkeit des Pr~iparats gesehen. 
Eine Patientin mit allergischer Diathese erhielt Pseudo- 
monas-Hyperimmunglobulin im Wachzustand mit glei- 
cher Infusionsgeschwindigkeit. Auch hier waren keinerlei 
Nebenwirkungen festzustellen, so dab die Unbedenklich- 
keit beziJglich der Ausl6sung allergischer Reaktionen an- 
genommen werden kann. 

Behandlungserfolg 

Als Kriterien fiir den Erfolg der Behandlung mit Pseudo- 
monas-Immunglobulin wurden gew~ihlt: 
- Entfieberung 
- Entw6hnung vonder  Beatmung 
- Mobilisierung 
- Verlegung auf Allgemeinstation. 
Einen Vergleich der beiden Gruppen beztiglich der Para- 
meter Temperatur, Leukozytenzahl und Beatmung zu 
Beginn (Tag 1) und am Ende des Beobachtungszeitraums 
(Tag 7) zeigt Tabelle 6. 
Beziiglich der Temperaturverl~iufe sind beide Gruppen zu 
beiden Zeitpunkten identisch. Hier spielen m6glieher- 
weise die fiir intensivmedizinische 15berwachungsmal3- 
nahmen notwendigen invasiven Methoden wie zentraler 
Venenkatheter, arterielle KaniJle, Blasendauerkatheter, 
Trachealtubus eine entscheidende Rolle. 
Der Parameter Beatmung zeigt einen deutlichen Erfolg in 
der Therapiegruppe: Hier sind sieben Tage nach Gabe  

Tabelle 6: Temperatur, Leukozytenzahl und Beatmung in 
beiden Gruppen zu Beginn (Tag 1) und am Ende des Beob- 
achtungszeitraums (Tag 7). 

Temperatur >38 ° C Tag 1 Tag 7 
Therapiegruppe 14 (n=15) 9 (n=15) 
Kontrollgruppe 14 (n= 15) 9 (n= 15) 

Leukozyten >103/mm 3 Tag 1 Tag 7 
Therapiegruppe 14 13 
Kontrollgruppe 8 7 

Beatmung (kontrolliert/assistiert) Tag 1 Tag 7 
Therapiegruppe 14 5 
Kontrollgruppe 14 12 
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Tabelle 7: Behandlungserfolg in beiden Gruppen anhand 
klinischer Parameter. 

Therapiegruppe 8 6 - 1 
(n=IS) 
Kontrollgruppe - 4 5 6 
(n=15) 

von Pseudomonas-Immunglobul in  nur noch ffinf Patien- 
ten beatmungspflichtig. 
Eine Leukozytose war in der Therapiegruppe zu beiden 
Zei tpunkten doppelt  so hfiufig zu finden wie in der Kon- 
trollgruppe. Eine m6gliche Erklfirung hierffir wurde bei 
der Diskussion der Laborwer te  gegeben. 
Wichtigstes, jedoch am schwierigsten zu standardisie- 
rendes Kri terium ist der klinische Zustand des Patienten 
bzw. dessen Anderung unter der Therapie  mit Pseudomo- 
nas-Immunglobulin.  Aus Tabelle 7 ist bezfiglich dieser 
klinischen Paramter  eine deutliche Oberlegenheit  der 
Therapiegruppe zu erkennen.  Hier  spielt die Ausgangssi- 
tuation des Patienten (Alter,  Grundkrankhei t ,  Schwere 
des Traumas  bzw. operat iven Eingriffs, Blutverlust etc.) 
eine entscheidende Rolle bei der Beurteilung des Krank- 
heitsverlaufes. 
Die Mortalitfit des untersuchten Kollektivs liegt mit 25% 
dreifach fiber der des gesamten Patientengutes der chirur- 
gischen Intensivstation mit ca. 8% flit 1985. In der Litera- 
tur werden ftir Infektionen mit P. aeruginosa Letalitfitsra- 
ten zwischen 25% und 80% angegeben (1, 2). Es ist hier 
jedoch anzumerken,  dab vier der sieben Patienten an ih- 
rer Grundkrankhei t  verstorben sind (drei Patienten aus 
der Kontrol lgruppe,  eine Patientin aus der Therapie-  
gruppe). Es bleibt somit eine Mortalitfit von 11%, welche 

der Infektion mit P. aeruginosa zugeschrieben werden 
kann. 

Diskuss ion  

Der  fehlende meBbare Unterschied zwischen den nach 
rein klinischen Gesichtspunkten positiven Krankheitsver-  
lfiufen in der Therapiegruppe gegenfiber der Kontroll- 
gruppe k6nnte folgenden Ursachen zugeschrieben wer- 
den: 
- Der  Nachweis der klinischen Wirksamkeit  eines Im- 
munglobulins in der operat iven Intensivmedizin ist wegen 
der vielffiltigen Einflfisse problematisch. 
- Es wfire denkbar ,  dab die gewfihlte Dosis ffir einige Pa- 
tienten zu niedrig war, um innerhalb yon sieben Tagen 
klinische Verfinderungen zu bewirken. In der Literatur ist 
mehrfach belegt, dab die (3berlebensrate yon der H6he  
des Antik6rper-  bzw. Antitoxinspiegels abhfingig ist (1, 
4-6, 8). Hier  wfire zu fiberpr0fen, ob der Ausgangswert  
dieser Spiegel in Zukunff  Richtlinien fiir die Dosierung 
yon Hyperimmunglobul in  liefern kann. 
- E n t s c h e i d e n d  ffir den weiteren Krankheitsverlauf 
scheint die Wahl des richtigen Zeitpunkts ffir den Thera-  
piebeginn zu sein (1, 4). Hier  jedoch besteht die Schwie- 
rigkeit, den 13bergang yon der klinisch irrelevanten Kolo- 
nisation zur relevanten Infektion zu erkennen (1). Es ist 
bisher noch nicht gelungen, dafiir geeignete Parameter  zu 
finden. 

R e s i i m e e  

Nach klinischen Kriterien konnte der Beweis for die 
Wirksamkeit  von Pseudomonas-Immunglobul in  (Psoma- 
globin) bei den schwerstkranken Patienten einer chirur- 
gischen Intensivstation erbracht werden. Unter  dem As- 
pekt der hohen Effizienz bei best immten Krankheitsver- 
lfiufen, der limitierten Verfiigbarkeit  und der Kosten 
sollte dieses Prfiparat gezielt eingesetzt werden. 
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