
16. Sommertagung des Arbeitskreises Medizinischer 
Ethikkommissionen 18.6.2015 Berlin 

„Ist gruppennützige Forschung mit 

nichteinwilligungsfähigen 
Erwachsenen wirklich erforderlich?“



Gliederung

•Bedeutung der Intensivmedizin für den 
medizinischen Fortschritt

•Fortschritte in der Intensivmedizin auf Grund 
von Studien an nicht einwilligungsfähigen 
Patienten

•Ungelöste Probleme in der Intensivmedizin 
und Sepsisforschung und Bedeutung der 
gruppennützigen Forschung



� 2005 US critical care cost US$81.7 billion

� 29.2% of Medicare beneficiaries treated in an ICU during 

the last month of their life
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Anteil d. Intensivtherapie am Bruttosozialprodukt im 
internationalen Vergleich (geschätzt)



� 2010-11 Beds increased by 8.5% 

(Popn growth 1.1%)

� 6.2% increase in admissions

� Median bed occupancy increased 

from 70% to 76%



Kaukonen, et al JAMA  2014



Change in sepsis incidence and
mortality in Germany 2007-2013

Annual costs 9.3 Billion 
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Change in community acquired sepsis 
mortality over time

60 day mortality ProCESS 2014:

Control 18.1%/18. 9%   EGDT  21% 

60 day mortality Rivers 2001:

Control  56.9%   EGDT     44.3%  

60 day mortality ARISE 2014: 

Control 18.6%       EGDT 18.8%



Ursachen für die niedrige Krankenhaus-
sterblichkeit um 20% 

•Früherkennung und -Therapie 

•Evidenz-basierte Therapie:

•Alle Patienten hatte bereits vor Einschluss 
mehr als 2L Volumenersatz und 6.5- 8 L 
innerhalb der ersten 72 Std.

•Nur Kristalloide

•Lungenprotektive Beatmung in allen Gruppen

•Niedriger Hb als Transfusionstrigger  





Brunkhorst FM et al. NEJM, 2008

Cum. dose 70ml/kgBW

VISEP: HES 200/0.5 vs. Ringer’s for fluid 

therapy in sepsis- 90 day survival



A. Perner et al 6S Trial, NEJM 2012

6S: 6% HES 130/042  vs. Ringer’s for fluid 

therapy in sepsis - 90 day survival

Cum. dose 44ml/kgBW



Facts: Trend towards higher mortality

Outcome HES Saline RR 95% CI p

D90 mortality 597/3315 (18.0) 566/3336 (17.0) 1.06 0.96 to 1.18 0.26

Myburgh et al NEJM 2012

Cum. dose < 20 ml/kg 
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HES- Sales Analysis- EU5

Note: Total HES Sales 

irrespective of bottle size and %

1Reg- Regulatory

Source: IMS Colloids Q2 2014 Data

6S trial
Chest trial

1Reg Action- Jun’13
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HES- Unit Sales Analysis- Austria

Source: IMS Colloids Q4 2014  (Mar 2015)

Note: Units - # of Packs Sold



Patient without spleen not vaccinated
contracted pneumocococcal sepsis



2 years later visiting the ICU in Jan. 
2015 and giving an interview



2 years later visiting the ICU and giving an 
interview  
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Ungelöste Probleme

•Viele Substanzen, die in der Intensivmedizin 
eingesetzt werden, sind nicht beim 
Intensivpatienten evaluiert z.B. Antibiotika

•Etliche Substanzen wurden vor der Änderung der 
Arzneimittelgesetzes in den 70iger zugelassen: 
HES, Gelatine, Kochsalzlösung

•Sepsismarker mit hoher Sensitivität und Spezifizität 
fehlen

•Die Erregerdiagnostik und Resistenzbestimmung 
dauert bis zu 72 Stunden   



Zeit nach Start der Infusion (h)
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Pletz et al., AAC, 2004, Burkhardt et al., JAC, 2007.

Fixed Dosages in Septic Patients Result Frequently in 
Sub-therapeutic Levels: Ertapenem 

Healthy volunteers  
ICU patients
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Design 

Greek PK-study on ICU

Patients

12 males, 6 females
GFR 82 +-24ml/min

Dosing

3x3 Mio units i.v.

Results

Serum level after 1. dose 0.6mg/l
Serum levels in steady state 2.3 mg/l  (Pseudomonas MIC= 2mg/l)

Suggestion of the Authors

Loading Dose of 9-12 Mio units (over 2h), followed by 2x4,5 Mio

Colistin: Loading Dose plus 2x4.5 Mio Units??

Plachouras, AAC 2009



Hours to start of treatment

Survivors
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Kumar et al. CCM 2006

Septic Shock is often diagnosed and treated too late

N = 2154

Time is life !



There is no single lead symptom and
no ECG/Troponin for Sepsis

Sensitivität: 85%
Spezifität: 100%

Sensitivität: 70%
Spezifität: 85%

Biomarker:
Troponin T



Negative Cultures in Sepsis Trials



PCR liefert schnellere Ergebnisse als die Blutkultur
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Auswirkungen positiver PCR-Befunde



Vorrausetzungen für gruppennützige
Forschung 

• Die erwarteten Forschungsergebnisse können nicht an 
einwilligungsfähigen Personen gewonnen werden; diese Forschung 
stellt also die einzige Möglichkeit zur Erlangung medizinisch 
notwendiger Erkenntnisse bei dieser Personengruppe dar.

• Das Ausmaß der Beeinträchtigung und das mit dem Eingriff verbundene 
Risiko muss minimal sein.

• Der gesetzliche Vertreter des Betroffenen muss über die Ziele und die 
Tragweite der Untersuchung aufgeklärt sein und seine Einwilligung 
erteilt haben.


