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1. Einleitung

1.1.) Definition der Sepsis

Die Sepsis ist seit 2016 (1) definiert als eine durch eine dysregulierte Wirtsantwort auf
eine Infektion verursachte lebensbedrohliche Organdysfunktion, die durch
Krankheitserreger hervorgerufen wird. Dabei handelt es sich in der Regel um eine
bakterielle Entziindung, es kdénnen aber auch Viren, Pilze oder Parasiten ursachlich

sein.

1.2.) Geschichtlicher Hintergrund

Die erste dokumentierte Nutzung des Begriffes ,Sepsis“ im medizinischen Kontext
reicht circa 2700 Jahre zuriick. In Gedichten Homers 400 Jahre v. Christus findet sich
eine Beschreibung der Sepsis durch Hippokrates im ,Corpus Hippocraticum® (2).
Hippokrates berichtet von einem - durch eine faulende Materie verursachtes Fieber.
Das Wort Sepsis bedeutet aus dem Griechischen Ubersetzt so viel wie ,Faulnis®,
welche durch die Zersetzung organischer Materie durch vorhandene Bakterien
verursacht wird. Dies geschehe Ublicherweise 7-14 Tage nach einer Verwundung und
fuhre haufig zum Tod. Aristoteles (384-322 v. Christus) figte dem hinzu, dass die
Sepsis kleine Kreaturen erzeuge, die am Prozess des Verfaulens beteiligt seien (3).
Die Universalgelehrten Aristoteles, Plutarch und Galen nutzen im weiteren Verlauf den
Begriff der Sepsis mit derselben Bedeutung in ihren Aufzeichnungen (3).

Marcus Terentius Varro, ein romischer Universalgelehrter (116-27 v. Christus) in der
Regentschaftszeit von Julius Casar, berichtet von kleinen Kreaturen (animalia minuta).
Diese Kreaturen produzierten faulige Dampfe, genannt ,Miasma“, welche die
Atmosphare fullen und durch die Nase eingeatmet zu schweren Erkrankungen fuhren
(4). MutmabRlich ging diese Einschatzung auf eine siuddstlich von Rom gelegene
Sumpflandschaft mit dem Namen Paludi Pontine (pontinische Sumpfebene) zurick.
Dort vermehrten sich vorwiegend Mosquitos, welche durch Malaria den Tod brachten.
Es schien also logisch, dass noch kleinere Lebewesen als Mosquitos, unsichtbar fur
das Auge, fur eine todbringende Erkrankung verantwortlich seien mussten (5).
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Einige Jahrhunderte spater findet sich in Niccholo Machiavellis Werk ,der First* aus
dem Jahre 1513, eine Beschreibung der Sepsis als ,hektisches Fieber, anfangs leicht
zu heilen, aber schwer zu erkennen. Wird es aber im Anfang nicht erkannt, und
geschieht nichts dagegen, so ist es in der Folge leicht zu erkennen, aber schwer zu
heilen® (6) .

Die Forschungserkenntnisse des franzésischen Arztes Davaine (1812-1882) aus dem
Jahr 1872 waren der Grundstein fur ein generelles Umdenken beziglich des
Verstandnisses Uber das Erkrankungsbild der Sepsis. Davaine injizierte einem Hasen
Pus subkutan. Dieser verstarb nach 40 Stunden. Nun nahm er das Blut des
verstorbenen Hasen und injizierte dieses wiederum einem gesunden Hasen, der kurz
darauf verstarb. Er wiederholte diese Prozedur insgesamt 25 Mal. Nun galt Sepsis als
Synonym einer Infektion. Das Konzept der Septikdmie oder ,Blutvergiftung® war
geboren. In Folge dessen wurde die Sepsis als systemische Infektion verstanden und
deren Schwere an der Pathogenitat des Erregers gemessen (7).

Der US-amerikanische Arzt William Osler (1849-1919) war der Erste, der Sepsis als
Wirtsantwort des Kdrpers auf eine Infektion verstand. Der Patient sterbe durch eine
systemische Immunantwort des Wirts auf die Infektion, und nicht durch die Infektion
selbst (8).

Im Jahr 1914 schloss sich Hugo Schottmduller dieser oben genannten These an und
pragte eine erste Definition der Sepsis, welche zum Grol3teil heute noch Gultigkeit hat:
,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein Herd gebildet hat,
von dem kontinuierlich oder periodisch pathogene Bakterien in den Kreislauf gelangen
und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und objektive
Krankheitserscheinungen ausgelost werden® (9).

In einem Essay von Lewis Thomas, geschrieben fur das ,New England Journal of
Medicine® im Jahr 1972, bestarkt er diese These und sieht in der korpereigenen
Antwort gegen einen vorliegenden Erreger die treibende Kraft im Krankheitsprozess
(10). Am 26. Mai 2017 wurde das Erkrankungsbild Sepsis mittels Resolution vom
~World Health Assembly“ (WHA) und der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als
globales Gesundheitsproblem mit héchster Prioritat anerkannt. Ziel dieser Malinahme
ist durch verbesserte Erkennung, Therapie und Pravention, die Sepsis zu bekampfen

(11). Die Resolution wurde von 194 Staaten weltweit unterzeichnet (12).
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2. Literaturdiskussion

2.1.) Konsensuskonferenzen

Die Definition der Sepsis unterlag in den letzten drei3ig Jahren durch maf3gebliche
neue Forschungserkenntnisse aus Pathophysiologie, Epidemiologie und Immunologie
mehrfachen Anderungen. Im Folgenden wird dieser Evolutionsprozess der heutigen
Definition dargelegt. Uber einen Zeitraum von 30 Jahren fanden insgesamt drei
Konsensuskonferenzen in den Jahren 1991, 2001 und 2016 statt. Ziel war es, eine
universell gultige Definition zu formulieren, welche vor allem im klinischen Alltag
Anwendung finden sollte, um zeitnah septische von nicht septischen Patienten zu
trennen und somit so friih wie mdglich adaquate Therapiemal3hahmen einzuleiten. Vor
der ersten Konferenz existierte eine unubersichtliche Anzahl unterschiedlicher
Definitionen und Interpretationen der Begriffe Bakteriamie, Septikdmie, Sepsis,
schwerer Sepsis und septischem Schock.

Unter dem heutzutage als veralteten und Uberholten Begriffen der ,Septikamie“ und
,Blutstrominfektion® subsumierte man vor 1991 das stéandige Einschwemmen von
Erregern aus einem Infektionsherd ins Blut sowie die aktive Vermehrung derer im
Blutkreislauf, in der Regel in Kombination mit klinischen Zeichen einer Infektion. Seit
der ACCP/SCCM Konsensuskonferenz von 1991 wird der Gebrauch der Begriffe
,~oeptikamie® beziehungsweise ,Blutvergiftung® im klinischen Alltag nicht mehr
empfohlen (13).

2.1.1.) Sepsis-1

Im Jahr 1991 wurde im Zuge der ersten Sepsis Konsensuskonferenz mit Beteiligung
des ,American College of Chest Physicians“ und der ,Society of Critical Care Medicine*
in Chicago die erste Sepsis-Definition formuliert (13).

Im anschlieend verdffentlichten Konsensuspapier wurde die Uberschiel3ende
Immunantwort des Wirts auf eine Infektion als Hauptgrund einer Sepsis definiert. Diese

ist Folge eines - wie bereits 1914 durch Hugo Schottmduller beschrieben - stdndigen
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Einschwemmens von Pathogenen aus einem Infektionsherd in die Blutbahn. Dies fuhrt
zu den unten aufgeftihrten Krankheitserscheinungen (9).

Man unterscheidet die vier Entitaten: ,Systemisches inflammatorisches Response
Syndrom - SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und Multiorganversagen = MODS. SIRS
entspricht einem klinischen Syndrom. Es handelt sich definitionsgemal? um eine
systemische Entziindungsreaktion des gesamten Organismus als Antwort auf einen
unspezifischen Stimulus.

Ausschlaggebend fir die Definition der Sepsis ist das simultane Vorhandensein einer
mikrobiologisch bestétigten Infektion in Kombination mit zwei der insgesamt vier SIRS-
Kriterien (Abbildung 1). Diese vier einfach zu erhebenden Parameter sind Temperatur,

Herzfrequenz, Atemfrequenz und die Leukozytenanzahl im Differenzialblutbild (13).

Fieber (= 38,0°C) oder Hypothermie (< 36,0°C)
e Tachykardie (Herzfrequenz = 90/min.)

e Tachypnoe (Frequenz = 20/min.) oder Hyperventilation (bestatigt durch

Abnahme einer arteriellen Blutgasanalyse mit PaCO:2 < 4,3 kPa bzw. 33 mmHQ)

e Leukozytose (=12.000/mm?3) oder Leukopenie (< 4000/mm?3) oder mehr als 10%

unreife Neutrophile im Differenzialblutbild

Ein SIRS kann auch ohne das Vorhandensein einer Infektion, z.B. im Rahmen einer
akuten Pankreatitis, Lungenembolie, schweren Verbrennung, grol3en Operation oder
nach dem Einsatz extrakorporaler Verfahren wie z.B. einer ECMO in der Herzchirurgie
entstehen (Abbildung 1) (14).

Eine Sepsis existiert nach der Definition von 1991 als Kontinuum. Dies bewegt sich in
Abhangigkeit der klinischen Schwere der Erkrankungssymptome von Sepsis lber
schwere Sepsis bis hin zum septischen Schock.

Eine schwere Sepsis liegt dann vor, wenn zusétzlich zu den oben genannten Kriterien
eine Organschadigung besteht. Die schwere Sepsis ist assoziiert mit
Organdysfunktion und Hypoperfusion, Mikrozirkulationsstorung oder Hypotonie.

Mindestens eines der nachfolgenden Kriterien muss prasent sein fur die Diagnose:

e akute Enzephalopathie (reduzierte Vigilanz, Unruhe, Desorientiertheit, Delir)
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e Thrombozytopenie (Thrombozyten <100.000/pl oder Thrombozytenabfall 230%
in 24 Stunden ohne Blutverlust als Ursache)

e arterielle Hypoxamie (paO:2 < 10 kPa (75 mmHg) unter Raumluft, paO2/FiO2 <
33 kPa (250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation ohne manifeste pulmonale

oder kardiale Erkrankung als Ursache)

e renale Dysfunktion (Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h Uber mindestens eine
Stunde trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder Anstieg des Serum-
Kreatinins = 2x Uber den Referenzbereich des jeweiligen Labors innerhalb von
48 Stunden)

e metabolische Azidose (Basendefizit < 5,0 mEq/l oder eine Plasma-Laktat-

Konzentration = 1,5% oberhalb des Referenzbereichs des jeweiligen Labors)

arterielle Hypotension (systolischer Blutdruck < 90 mmHg)

Die Sepsis-induzierte Hypotonie beschreibt einen systolischen Blutdruck von RR < 90
mmHg oder Blutdruckabfalls von > 40 mmHg in Abwesenheit anderer Grunde fiir eine
Hypotonie.

Folglich beschreibt der septische Schock eine persistierende Hypotonie trotz
adaquater Flussigkeitssubstitution einhergehend mit Zeichen der Hypoperfusion oder
Organdysfunktion.
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Ficuge 1. The interrelationship between systemic inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis, and
infection.

Abbildung 1. Beziehungsdiagramm von SIRS, Sepsis und Infektionen, nach
Bone et al. 1991 (13)

Ebenfalls als ein Novum legte die Sepsis Konsensuskonferenz von 1991 in Chicago
eine allgemein gultige Definition des sogenannten ,Multiple Organ Dysfunction
Syndrome®, auch als Multiorganversagen bezeichnet, kurz ,MODS" fest. Dies
bezeichnet eine gleichzeitige oder sequenziell auftretende Organschadigung mit
Funktionseinschrankung lebenswichtiger Organsysteme, so dass eine vorbestehende
Homdostase nicht mehr aufrechterhalten werden kann. Dazu gehéren Entitdten wie
z.B. die akute Nierenschadigung, akute Lungenschadigung, septische Hepatopathie
und septische Kardiomyopathie (13).

Unterschieden wird zwischen primarem und sekundarem MODS. Das primare MODS
beschreibt das unmittelbare Resultat eines klar definierten Stressors. Die
Organdysfunktion findet hier frihzeitig statt und kann zweifelsfrei mit dem Stressor
selbst in Verbindung gebracht werden (z.B. akute Nierenschadigung durch
Rhabdomyolyse). Das sekundare MODS hingegen tritt nicht als direkte Reaktion auf

den Insult, sondern als Wirtsreaktion im Rahmen eines SIRS auf (Abbildung 2)
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Ficugrg £. The different causes and results of primary and secondary
multiple organ dysfunction syndrome (MODS).

Abbildung 2: Ursachen und Resultate eines primaren und sekundaren MODS
(Multiorganversagen), nach Bone et al. 1991 (13)

2.1.2.) Sepsis-2

Im Jahr 2001 fand die spater als ,Sepsis-2“ bekannt gewordene ,International Sepsis-
Definition Conference® in Washington D.C. statt. Hier trafen sich 29 fihrende Experten
mit dem Ziel der Uberarbeitung der 1991 formulierten Kriterien. Ein Hauptziel bestand
darin, den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen zum Thema Sepsis in der
neuen Definition Rechnung zu tragen (15). Ein weiteres Ziel war die Herausarbeitung
der Starken und Schwéachen der Sepsis-1-Definition. Zuletzt bemihte man sich,
methodische Mdglichkeiten zu finden, um die ,Genauigkeit, Verlasslichkeit und den
klinischen Nutzen® der Kriterien zu erhéhen (15).

In der Zusammenfassung der Ergebnisse der Sepsis-2 Konferenz ist besonders
hervorzuheben, dass entgegen den Erwartungen keine neue Definition der Sepsis
formuliert wurde. Das Hauptziel der Beteiligten lag in der Uberarbeitung der Kriterien
von 1991.
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Zur Vereinfachung der klinischen Diagnosefindung wurde die bestehende Liste um
einige Symptome und Zeichen erganzt. Man einigte sich auf sechs Kernaussagen)

(15) (sinngemaRe Ubersetzung aus dem Englischen):

1. Das 1991 formulierte Konzept der Sepsis, schweren Sepsis und des septischen
Schocks bleibt weiterhin fur Klinik und Forschung natzlich. Es verbleibt

unverandert, bis zukunftige Forschung weitere Evidenz erbracht hat.

2. Die bestehenden Kriterien erlauben keine Festlegung der Prognose oder eines

Stagings bezulglich der Wirtsantwort auf eine Infektion.

3. Obwohl SIRS nach wie vor ein nitzliches Konzept darstellt, erweisen sich die

1991 publizierten SIRS-Kriterien als zu sensitiv und nicht spezifisch genug.

4. Zeichen und Symptome der Sepsis sind vielfaltiger und vielschichtiger als in der

Definition von 1991 angenommen.

5. Die Sepsis-Definition wird durch zukiinftig besseres Verstandnis der
biochemischen und immunologischen Charakteristika weiter verbessert

werden.

6. Durch die Einfihrung eines Staging-Systems der Sepsis wird es zu
Verbesserungen der Therapie und des Umgangs mit kritisch kranken Patienten

kommen.
Um die rasche Ersteinschatzung und Diagnosefindung am Patientenbett zu
vereinfachen, wurde die Liste der Zeichen und Symptome um typische Anzeichen

der frGhen Endorgandysfunktion erganzt. So zum Beispiel:

Allgemeine Parameter:

e Fieber (Temperatur > 38,3°C)
¢ Hypothermie (Temperatur < 36°C)
e Herzfrequenz = 90/min. oder > 2 Standardabweichungen Uber dem

Normwert flr das entsprechende Alter
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e Tachypnoe (Atemfrequenz > 30/min.)

e Bewusstseinsveranderung, Odeme, positive Volumenbilanz (> 20 ml/kg
Uber 24h)

e Hyperglykamie

Entziindungsparameter:

e Leukozytose (> 12.000/ul)

e Leukopenie (< 4.000/ul)

e > 10% unreife Leukozyten

e Plasma-C-reaktives Protein > 2 Standardabweichungen dber dem
Normwert

e Plasma-Procalcitonin > 2 Standardabweichungen tiber dem Normwert

Hamodynamische Parameter:

e Arterielle Hypotonie (systolischer Blutdruck < 90 mmHg, mittlerer arterieller
Blutdruck < 70 mmHg)

e Blutdruckabfall > 40 mmHg bei Erwachsenen oder < 2
Standardabweichungen unter dem Normbereich fur das entsprechende
Alter

e Gemischt ventse Sauerstoffsattigung > 70%

e Arterielle Hypoxamie (paO2/FiO2 < 300 mmHg)

e Akute Oligurie (Urinausscheidung < 0,5 ml/kg/h fir mindestens zwei
Stunden)

e Anstieg des Serum-Kreatinin 2 0,5 mg/dl innerhalb von 48 Stunden

e Gerinnungsstorungen (INR > 1,5 oder aPTT > 60 Sekunden)

o lleus

e Thrombozytopenie
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Perfusionsparameter:

e Hyperlaktatamie (> 18 mg/dl)

e Verlangsamung der Kapillarfillung > 3 Sekunden

In diesem Akutstadium fehlt in der Regel der mikrobiologische Nachweis einer
Infektion. Diese kann somit nur anhand der oben genannten Symptome und

Zeichen vermutet werden.

2.1.3.) Sepsis-3

In der von Januar 2014 bis Januar 2015 durchgefiihrten, spater als Sepsis-3
bekannt gewordenen Konsensuskonferenz, suchten insgesamt 19 international
renommierte Experten verschiedener Fachdisziplinen und deren Dachverbénde
.-european Society of Intensive Care Medicine® und die ,Society of Critical Care
Medicine“ nach einer Neudefinition der Sepsis. Mittels Literaturrecherche und
Delphi-Prozess wurde der seit 2001 errungene Fortschritt im Verstandnis tber
Pathobiologie, Epidemiologie und Umgang mit der Sepsis in einer neuen Sepsis-
Definition wie folgt festgehalten: Die Sepsis ist eine ,lebensbedrohliche, durch eine
dysregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion hervorgerufene Organdysfunktion® (1).
Die SIRS-Kriterien wurden bei fehlender Eignung fur die Diagnose einer Sepsis
aus der Definition entfernt und sollen in diesem Bezug nicht mehr angewandt
werden. Mal3geblich fiir die Diagnose einer Sepsis ist seit 2016 das Vorliegen einer
Organdysfunktion. Per definitionem ist der Nachweis eines Organschadens fur
Sepsis unabdingbar. Folglich wurde der Begriff ,schwere Sepsis® aus der neuen
Definition entfernt. Die klinische Erhebung einer Organdysfunktion soll
insbesondere im intensivstationdren Setting mittels ,Sequential Organ Failure
Assessment Score®, kurz SOFA-Score, ermittelt werden. Je hoher die erreichte
Punktzahl, desto hoher die Mortalitat. Das Konzept des Kontinuums aus Sepsis,
schwerer Sepsis und septischem Schock wurde aufgeldst und der septische
Schock als ein Subtyp der Sepsis definiert.

Die Punkte des SOFA-Score werden anhand von sechs teils klinischen, teils

laborchemischen Parametern ermittelt. Diese sind:
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e Vigilanz, erhoben tber den Glasgow Coma Scale (GCS)

e Atmung unter Zuhilfenahme des Oxygenierungsindex nach Horowitz
(paO2/FiO2)

e Herz-Kreislaufsituation und eventuelle Katecholaminpflicht

e Thrombozytenanzahl im Serum

e Serum-Kreatinin

e Serum-Bilirubin

Kumulativ kbnnen je nach Auspragung der Endorganschadigung vier Punkte pro
evaluiertem Parameter erreicht werden. Die Mortalitdt einer Sepsis mit SOFA-
Score > 2 Punkten wird im Konsensuspapier der Sepsis-3-Definition mit 10%

bemessen, wahrend die Mortalitat eines septischen Schocks bei > 40% liegt (1).

2.2.1.) SOFA-Score

Der SOFA-Score entstand bereits 1994 bei einer Konsensuskonferenz in Paris zur
Optimierung der Quantifizierung von Organschadigungen im Zuge einer Sepsis
(16). Ebenfalls Resultat der Konferenz war eine tabellarische Aufstellung aller
notwendigen Parameter und deren Grenzwerte zur Verbesserung der Ubersicht.
Zudem wurde eine neue Empfehlung zur Nutzung des SOFA-Score als
Verlaufsparameter in seriellen Messungen im Zuge eines intensivstationdren
Aufenthaltes etabliert (17). Hierdurch bestand fortan die Madglichkeit der
frihzeitigen  Erkennung von  Therapieerfoly oder -versagen. Eine
ausschlaggebende Erkenntnis der 1994 abgehaltenen Konferenz war, dass eine
Organschadigung immer als Kontinuum auftritt, welches einer Dynamik unterliegt
(16).
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2.2.2.) Septischer Schock

Der septische Schock soll gemald der Sepsis-3-Definition fortan als Untergruppe
der Sepsis betrachtet werden. Im Rahmen dessen kommt es zu ,profunden
zirkulatorischen, zellularen und metabolischen Entgleisungen®, welche im
Vergleich zu Sepsis allein mit einer hGheren Mortalitat einhergehen (1).

Klinisch lassen sich Patienten mit septischem Schock durch den Bedarf an
Vasopressoren zum Erreichen eines mittleren arteriellen Blutdrucks von > 65
mmHg sowie einem trotz adaquater Flussigkeitssubstitution persistierenden
Blutlaktatwerts von > 18 mg/dl identifizieren (1, 18).

2.2.) Screening

Zur schnellen klinischen Identifikation von erwachsenen Patienten mit erhéhtem
Sepsisrisiko abseits des intensivstationaren Settings, empfiehlt die aktuelle Leitlinie
aus dem Jahr 2016 die Nutzung des ,quick SOFA-Score (= gSOFA)“ (1, 19).
Klinisch evaluiert werden die Atemfrequenz (> 22/min.), systolischer Blutdruck (<
100 mmHg) und ein verandertes Bewusstsein gemessen mittels Glasgow Coma
Scale (GCS < 15). Der qSOFA-Score fuhrt unter Verwendung der drei Parameter
zur raschen Einschéatzung eines Risikopatienten am Patientenbett, beispielsweise
in der Notaufnahme, auf Station oder auf3erklinisch. Es kénnen insgesamt drei
Punkte erreicht werden. Bei mehr als zwei Punkten herrscht ein erhdhtes Risiko
eines innerklinischen Versterbens, der Test ist positiv. Der gSOFA-Score sollte
nicht zur Diagnose einer Sepsis herangezogen werden. Es ist vielmehr ein
Werkzeug zur Identifikation von Patienten mit Hinweisen auf das Vorliegen einer
Sepsis mit schlechter Prognose.

Die SIRS-Kriterien kbnnen weiterhin als supplementére Kriterien zur Unterstiitzung

in der Diagnosefindung verwendet werden (11).
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2.3.) PIRO-System

Die Definition des ,Predisposition, Infection (or Insult), Response and Organ
Dysfunction System®, kurz PIRO genannt und im Wesentlichen an die in der
Onkologie verwendete TNM-Klassifikation angelehnt, war der Versuch einer
Verbesserung der Risikostratifizierung, Prognostizierung und des Monitorings des
Therapieerfolges (15). AuRerdem sollte es die Findung geeigneter
Studienpatienten verbessern. Jeder Patient mit Sepsis hat individuell eigene
prognoserelevante Vorerkrankungen, genetische Pradispositionen und eine
immunophanotypische Reaktion auf eine Infektion. Das PIRO-System nutzt
klinische und laborchemische Parameter zur Klassifizierung und Charakterisierung
eines Erkrankungsphanotyps (20). Relevante klinische und molekulare Parameter
der vier Saulen (Abbildung 3) Pradisposition, Infektion, kdrpereigene Antwort auf
eine Infektion und Organversagen werden erfasst. Jedem Kriterium ist ein
Punktwert zugeteilt. Die Summe der einzelnen Punktwerte ergibt den sogenannten
PIRO-Score. Die Hohe dieses Scores korreliert mit der innerklinischen Mortalitét.
Die genannten Variablen bestehen aus vier Grundpfeilern. Zu typischen Kriterien
des ersten Grundpfeilers, der Pradisposition, zéhlen beispielsweise ein Alter Gber
70 Jahren, Diabetes mellitus, chronisches Leberleiden und eine maligne
Vorerkrankung. Zum zweiten Grundpfeiler ,Infektionen“ z&hlen vor allem die
Pneumonie, Infekte des Urogenitaltraktes sowie Meningitis und Enzephalitis zu den
am haufigsten innerklinisch todlich verlaufenden Infektionen (Infection/Insult). Eine
Atemfrequenz > 20/min. sowie > 5% bandformige Granulozyten im
Differenzialblutbild sind Beispiele fir den dritten Grundpfeiler, die Immunantwort
(Response) des Korpers auf eine Sepsis. Im vierten Grundpfeiler finden sich
typischerweise Organdysfunktionen wie Vigilanzalterationen mit GCS < 9 Punkten,
systolischer Blutdruck < 90 mmHg, Hypoxamie (periphere Sauerstoffsattigung <
90%) oder erhohtes Kreatinin (= 1,8 mg/dl). Im urspringlichen Score konnten
rechnerisch zwischen 5 und 19 Punkten erreicht werden. Je héher die errechnete
Punktzahl, desto hoher das Risiko des innerklinischen Versterbens (15).
Zusammenfassend erwies sich das PIRO-Konzept als praxisuntauglich und konnte

sich nicht durchsetzen (21).
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Diagnostics P | R 0

Predisposition Infection Response Organ failure
Clinical Age Susceptibility to infection SIRS Organ failure according to
Comorbidity Site of infection Other clinical signs of  the scale: MODS, SOFA,
General condition Pathogen identification sepsis LODS,
Cause of trauma/infection ~ Source of infection (hospital or shock PEMOD, PELOD
(degree and severity) non-hospital) CRP
Extent of the infection
Molecular Genetics Gene transcript profiles Biomarkers Monitoring of cell-
(Polymorphism TLR, TNE,  Analysis of microbial products Non-specific markers of mediated immunity
IL-1,CD14) (LPS, mannan, bacterial DNA)  inflammation (e.g. PCT, (abnormal apoptosis,
Assessment of virulence IL-6) mitochondrial and
factors or markers of immune  endothelial damage and
disorders (e.g. HLA- activation of adhesion
DR) molecules, cell hypoxia)

Abbildung 3: Das PIRO-System nach Binkowska et al., Central European Journal
of Immunology 2015 (22)

2.4.) Epidemiologie der Sepsis

Das klinische Syndrom der Sepsis mit den damit assoziierten Komplikationen
verursacht 5,3 Millionen Falle mit Todesfolge jahrlich und ist damit die haufigste
Todesursache hospitalisierter Patienten weltweit (23, 24). Uber die globale
Inzidenz der Sepsis gibt es lediglich Hochrechnungen anhand gemittelter
Inzidenzzahlen aus Industrienationen. Weltweit wird von einer jahrlichen
Inzidenzrate von 19,4 Millionen Fallen ausgegangen (24). Ubertragen auf die
westlichen Industrienationen ist von einer jahrlichen Inzidenz von 2,5 Millionen
Sepsisfallen auszugehen, assoziiert mit einer Mortalitdtsrate von 650.000
Patienten pro Jahr (24, 25). In den USA lag in der Ara vor Sepsis-3 das damals
noch als ,schwere Sepsis® bezeichnete Erkrankungsbild als stationarer
Aufnahmegrund noch vor Myokardinfarkt oder Schlaganfall (26) und ist
verantwortlich fir ca. 2% der Hospitalisierungen (27). Die kumulative Anzahl von
Studien zur Inzidenz der Sepsis und Mortalitat in der Bevdlkerung ist gering. Aus
Landern mit niedrigen und mittleren Einkommen gibt es eine unzureichende Anzahl
an epidemiologischen Studien (24).

Industrienationen reprasentieren lediglich 13% der Weltbevdlkerung. Fur 87% der
Weltbevolkerung bestehen keine verlasslichen Studiendaten (24). Vermutlich liegt

die tatsachliche weltweite jahrliche Inzidenz hoher als bisher angenommen (25).
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Die im Folgenden genannten Studien erschienen zum Grof3teil vor der Sepsis-3
Definition aus dem Jahr 2016. Dementsprechend findet sich tGberwiegend, nach
Sepsis-1 und Sepsis-2 Definition, der Begriff der ,schweren Sepsis® in der Literatur

wieder.

In einer Metaanalyse von Fleischmann et al. aus 2016 (24, 28) konnte die
durchschnittliche Inzidenz der Sepsis in der Bevolkerung der Industrienationen wie
Deutschland, USA, Spanien, Schweden, Norwegen, Australien und Neuseeland
mit 270 pro 100.000 Personenjahren bemessen werden. In den insgesamt 20
Studien, welche die entsprechenden Einschlusskriterien fur die Metaanalyse
erfillten, zeigte sich eine deutliche Diskrepanz der Inzidenz in den verschiedenen
Industrienationen. So imponierte eine Inzidenz von bis zu 49 pro 100.000
Personenjahren in Norwegen und Schweden. Demgegenuber lag die Inzidenz
einer Studie aus Nordamerika bei bis zu 1.061 pro 100.000 Personenjahren. Die
innerklinische Mortalitat lag bei 26% (24, 29). Die Sepsis ist geschatzt an einem
Drittel bis der Halfte aller innerklinischen Todesfalle beteiligt (30).

In Deutschland fand sich in einer prospektiven multizentrischen Studie von Engel,
Brunkhorst et al. aus dem Jahr 2006 mit insgesamt 14.074 intensivstationéren
Patienten eine landesweite Pravalenz von 11% fir Sepsis. Die durchschnittliche
intensivstationédre Verweildauer betrug 12,3 Tage. Die errechnete Inzidenz der
Sepsis betrug bezogen auf das oben genannte Patientenkollektiv 76/100.000 Falle
der Sepsis pro Jahr (31). Innerklinisch betrug die Mortalitat des Patientenkollektivs
mit Sepsis 55,2%.

Zehn Jahre spater publizierte dieselbe Arbeitsgruppe die sogenannte INSEP-
Studie, eine prospektive, multizentrische Observationsstudie (32). Es wurden tber
einen Zeitraum von vier Wochen 11.883 Patienten von insgesamt 133
Intensivstationen eingeschlossen. Im Untersuchungszeitraum von vier Wochen
erkrankten 1503 Patienten (12,6%) an einer ,schweren Sepsis“ oder septischem
Schock, entsprechend einer Inzidenz von 11,6/1000 (95% CI 16,3-19,7/1000)
intensivstationare Tage. Patienten mit schwerer Sepsis wiesen eine
Krankenhaussterblichkeit von 23,4% auf, diejenigen mit septischem Schock 43,4%
(32).

Im Jahr 2001 errechneten Angus et al. die Inzidenz der schweren Sepsis in den
USA (ACCP/SCCM Consensus Conference 1992 — Sepsis-1) auf 3 pro 1000
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Einwohnern. Dies entsprach geschatzt 751.000 Fallen einer schweren Sepsis pro
Jahr. Die Anzahl der Falle korrelierte direkt mit dem Alter der Patienten. Bei
Erwachsenen zwischen dem 60. bis 64. Lebensjahr, betrug die Inzidenz 5,3/1000
per annum. Bei Patienten > 85 Jahren zeigte die Inzidenz einen deutlichen Anstieg
auf 26,2/1000 per annum (33).

Die Inzidenz der Sepsis und damit verbundene Todesfélle stiegen in den USA im
Beobachtungszeitraum von 1979 bis 2000 stark an. Martin et al. berichten in ihrer
Studie von 164.000 Erkrankungen im Jahr 1979 bis hin zu 660.000 Erkrankungen
im Jahr 2000. Dies entsprach einem jahrlichen Anstieg der Fallzahlen um 8,7%
(34). Einen ahnlichen Anstieg verzeichneten Dombrovskiy et. al. in einer weiteren
epidemiologischen Studie beziiglich des Anteils der ,schweren Sepsis“ aus der
Gesamtanzahl aller Sepsis Patienten. Zum gleichen Zeitpunkt sank die
innerklinische Todesfallrate, durchschnittlich um 0,8-2% pro Jahr (34, 35).

Die Grunde fur die deutliche Steigerung der registrierten Patientenanzahl sind
multifaktoriell. Eine essenzielle Rolle spielt die durch Arzte und Pflegekrafte
durchgefiihrte verbesserte Dokumentation und Kodierung der Sepsis und der
assoziierten Organdysfunktion (36). Speziell in den westlichen Industrienationen
erreichen die Menschen ein immer h6heres Lebensalter. Mit zunehmendem Alter
finden Veranderungen im angeborenen und adaptiven Immunsystem statt, die
Funktionsfahigkeit nimmt ab (Immunoseneszenz) (25). Zudem stieg die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir schwere Erkrankungen wie zum Beispiel bei
Malignomen stetig an. Die Anzahl und Verbreitung resistenter Pathogene,
insbesondere multiresistenter grampositiver als auch gramnegativer Bakterien
nimmt zu. Die Anzahl minimal invasiver sowie offen chirurgischer Eingriffe haben
durch den medizinischen Fortschritt in den letzten Jahrzehnten ebenfalls
zugenommen. Eine Randgruppe bilden Patienten unter immunsuppressiver
Therapie mit deutlich erhéhtem Risiko an einer Sepsis zu erkranken (25).
Zusatzlich spielen wirtschaftliche Faktoren, explizit die Vergutung einer
Fallpauschale eines Patienten mit Sepsis, speziell in Deutschland eine Rolle.

Die stetig steigenden Inzidenzen und Hospitalisierungen aufgrund von Sepsis
bestétigten sich in weiteren Studien. Lagu et al. zeigten in ihrer Datenerhebung in
Nordamerika im Zeitraum von 2003 bis 2007 einen durchschnittlichen Anstieg der
Fallzahlen wegen ,schwerer Sepsis“ von 17,8% im Untersuchungszeitraum (36).
Dies Ubertraf den von Martin et al. zwischen 1979 und 2000 errechneten jahrlichen,
durchschnittlichen Anstieg von 8,7% deutlich (34). Steigende Fallzahlen finden sich
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auch in Studien aus anderen Industrienationen wie Grol3britannien, Australien und
Neuseeland (37, 38). Die Inzidenz der Sepsis ist in den vergangenen Jahren stetig
angestiegen, wahrend die Mortalitat fiel (35, 39).

Kadri et al. konnten in ihrer retrospektiven Kohortenstudie mit einem zehnjahrigen
Beobachtungszeitraum von 2005 bis 2014, einen stetigen Anstieg der
Hospitalisierung durch einen septischen Schock nachweisen. Es zeigte sich ein
Anstieg von 12,8 auf 18,6 Fallen pro 1000 Hospitalisierungen. Gleichzeitig
imponierte eine Reduktion der Mortalitat von 54,9% auf 50,7% (40).
Pradisponierende Komorbiditaten sind kardiovaskulare Grunderkrankungen,
COPD, chronische Niereninsuffizienz, Krebserkrankungen und Diabetes mellitus.
So ist das Risiko einer Sepsis bei chronisch dialysepflichtigen Patienten 40-fach,
bei vorbestehender myeloischer Leukdmie sogar 65-fach erhoéht. Bei
vorbestehendem Diabetes mellitus erhoht sich das Risiko an einer Sepsis zu
erkranken um den Faktor 2,5 (25). Drei Viertel aller Patienten haben eine
Organschadigung eines einzelnen Organs. Jeder fiinfte Sepsispatient hat
Schadigungen in zwei Organsystemen und bei einem von 20 Patienten sind drei
oder mehr Organe geschadigt. Die am haufigsten betroffenen Organsysteme sind
der Respirationstrakt (46%), das kardiovaskulare System (24%), die Niere (22%)
und die Hamatopoese (20%) (25).

Alle genannten Daten stammen aus Studien, die in Industrienationen durchgefthrt
worden sind. Nach Uberleben einer Sepsis zeigen sich bei vielen Patienten
kognitive und funktionelle Einschrankungen, welche mitunter tber Jahre anhalten
und eine frihe demenzielle Entwicklung beglnstigen kénnen. Zudem bleibt das
Mortalitatsrisiko nach einer Uberlebten Sepsis fur eine signifikante Zeitspanne
erhoht, insbesondere in den ersten 90 Tagen (32, 41). Insgesamt 30-40% der
Patienten, die eine Sepsis Uberleben, werden innerhalb der darauffolgenden 90
Tage rehospitalisiert. Am haufigsten geschieht dies aufgrund eines
Infektionsrezidivs, oder einer erneuten Verschlechterung einer Organfunktion (25).
Die Dunkelziffer der Patienten mit Sepsis, welche nicht einer intensivstationaren
Behandlung, sondern aufgrund beispielsweise des vorbekannten Patientenwillens
einer palliativen Therapie zugefuhrt werden, kann nur vermutet werden.

2017 zeigten C. Fleischmann et al. in einer Studie, die deutschlandweit
fallpauschalbezogene Krankenhausstatistiken (DRG-Statistik) aus den Jahren von
2007 bis 2013 bezuglich behandelter Sepsisféalle und deren Krankenhausletalitat

untersuchte, einen Anstieg der jahrlichen Fallzahlen der Sepsis um durchschnittlich
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5,7% von 200.535 im Jahr 2007 auf 279.530 Féalle 2013 (28). Als Griinde hierfur
gelten der demografische Wandel mit immer &lterem Patientenkollektiv,
intensivmedizinische und immunmodulatorische Therapien, die eine erhohte
Anfalligkeit hervorrufen (Malignome, chronische Niereninsuffizienz) sowie ein
gesteigertes Bewusstsein fur die Sepsis bei medizinischem Fachpersonal und
hohe Fallpauschalen in der Abrechnung (28). Der Anteil der schweren Sepsis unter
der Gesamtanzahl der Sepsisfalle lag 2007 bei 27% und 2013 bei 41%. Bezogen
auf die Inzidenz in Deutschland findet sich hier eine Zunahme von 69/100.000
Fallen im Jahr 2007, auf 138/100.000 Sepsisfalle im Jahr 2013 (Abbildung 4). Ein
septischer Schock findet sich in 10,4% der Falle (42). Die Anzahl von etwa 10%

findet sich auch in anderen Studien (43).

Fallzahlen, Sterbefalle, Haufigheits- und Sterblichkeitsraten von Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock in
Deutschland, 2007-2013

Sepsis inklusiver schwere Sepsis und septischer Schock

“ile 200538 01885 | 24615 230852 | 240470 0 25618 | 7RSI
Todesfalle 54 168 54029 56 Ba2 1068 61243 53 419 Y 345
adjustiaria Rate! 100 030 Eirechiner 256 255 267 283 255 A1 135
Krankenhaussterblichioei %) mn o G 264 55 T 4.3
schwere Sepsis inkl, septischer Schock (RES.11, RST.29)

“ile 53722 62374 71542 BT 873 36 558 105 130 115421
Todesfale 26 606 wTiz M HGd 42 084 44513 45 oG 50 345
adjustiaria Rate!100 000 Eirwchiner ] T g4 107 118 127 13
Krankanhaussterblichiei [3%) 485 442 474 aTh 46,1 Ha 436
septischer Schock [RE7.2)

“ile - - - 3% 1§ 30 a8 33815
Todesfale - - - 13616 16 143 18 024 1588
adjustiaria Rate!100 000 Erwchiner - - - ar n i 40
Krankanhaussterblichiei [%) - - - 61,0 B85 58,7 B84

*! crandardisiert aud die Bewd kgrungssingdaur 2010, DRG-Siafistc das Stafistischen Buncesamies
** Bis 2009 schliefl der Code O sciwers Sepsis (FES.17) 2uch die Falle von seplschem Schock mil sin. Mit der Einfihnng des Cotes fir sapbischen Schock
[RAT 2 im Jahr 2010 wurden beide geimnnl ausgewiasen

Abbildung 4: Fallzahlen und Sterblichkeitsraten von Sepsis-Patienten im
Krankenhaus 2007-2013 von C. Fleischmann et. al., Arzteblatt 2016 (44)

2.5.) Post Sepsis Syndrom
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Das Post Sepsis Syndrom (PSS) beschreibt eine Reihe von kérperlichen,
psychologischen und emotionalen Folgen einer Sepsis (45). Bis zu 60% der Post
Sepsis Patienten sind hiervon betroffen. Schatzungen zufolge gibt es in den USA
jahrlich rund 20.000 neue Félle von PSS (41). Unter korperlichen Folgen von PSS
werden beispielsweise Abgeschlagenheit, Mudigkeit, Luftnot, muskulare
Schwache sowie persistierende Organdysfunktionen der Leber oder Niere
subsumiert. Typische psychologische und emotionale Folgen einer Sepsis sind
Panikattacken, Albtraume, ein gestortes Kurzzeitgedachtnis und Depressionen
(46). Das Risiko, langfristig kognitive Einschréankungen zu erleiden liegt 3,3-fach
hoher bei hospitalisierten Patienten mit Sepsis als bei Patienten ohne Sepsis (41).
Zusatzlich sind Betroffene nach Sepsis oft persistierend funktionell eingeschrankt
und nicht mehr in der Lage, Dinge des Alltags (Ein-/Entkleiden, Waschen,
Einkaufen, Kochen) ohne Hilfe zu bewaéltigen (45). Auch das Auftreten einer
posttraumatischen Belastungsstérung ist moglich. Das PSS bedarf nicht zwingend
einer intensivstationaren Therapie zur Diagnosestellung. Hierin liegt der
Unterschied zum bereits seit 2010 bekannten Post Intensive Care Syndrom (PICS),
welches klinisch viele Uberschneidungspunkte mit dem PSS aufweist. Gleichwonhl
liegt das Risiko eines Patienten fur die Entwicklung eines PSS hoéher, wenn dieser
intensivmedizinisch behandelt werden musste. Die Dauer eines PSS betragt
ublicherweise zwischen sechs und 18 Monaten, kann aber auch Uber Jahre
fortbestehen  (47). Weitere  Risikofaktoren fur PSS sind lange
Krankenhausverweildauern sowie eine erhéhte Krankheitsschwere (45).
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2.6.) Mortalitat

Trotz global zunehmender Inzidenzen der Sepsis zeichnet sich in der
retrospektiven Analyse des letzten Jahrzehnts ein Trend zur Abnahme der Sepsis-
Sterblichkeit in den westlichen Industrienationen ab. Ein erhoffter kontinuierlicher
Abfall der Letalitat lasst sich daraus allerdings nicht ableiten. Demgegenuber blieb
die Sterblichkeit beim septischen Schock in den letzten zehn Jahren im
Wesentlichen unveréandert hoch (43).

In den vergangenen Jahren mangelte es an verlasslichen, reproduzierbaren
Mortalitatszahlen. Diese schwankten in der Fachliteratur zwischen 15% und 56%.
Als Grinde hierfur wurden zum einen die Anwendung weniger restriktiver Sepsis-
Definitionen in anderen Landern als Deutschland in der Vergangenheit, zum
anderen die deutliche Heterogenitat in den Einschlusskriterien der Studien
genannt. Dies fuhrt zu héheren Fallzahlen und niedrigeren Sterblichkeitsraten (28).
Neuere Metaanalysen, publiziert in den letzten finf Jahren, stitzen die oben
genannte These eines Trends der Reduktion der Sepsis-Mortalitdt tber den
Zeitraum der letzten Jahrzehnte (43, 48, 49). Gleichwohl gibt es auch kritische
Stimmen, die die Reduktion der Mortalitat im Rahmen einer Verzerrung der Daten
durch zum Beispiel vermehrte Vergitungsanreize bei Kodierung einer Sepsis
sowie das gestiegene Bewusstsein der Arzteschaft gegenuber dem klinischen
Syndrom Sepsis sehen (43). Gleichzeitig wird die innerklinische Mortalitat
zunehmend durch eine frihe Verlegung in Rehabilitationseinrichtung nach
Erreichen einer ausreichenden klinischen Stabilitat beeinflusst (50).

In einer Metaanalyse von Shakar-Hari et al. aus 2016 wurden kumulativ 44 Studien
(166.479 Patienten) im Zeitraum von 1987 bis 2015 untersucht, die sich speziell
mit der Mortalitat des septischen Schocks befassten. Im Mittel fand sich eine
allgemeine Mortalitdtsrate des septischen Schocks von 46,5% (95% ClI, 42,7%-
50,2%) (51). Hierbei wurde nicht zwischen 30-Tages- und 90-Tages-Mortalitat
unterschieden, sondern lediglich die Gesamtmortalitat erfasst. Anzumerken ist,
dass sich innerhalb des Beobachtungszeitraums von 28 Jahren das Bewusstsein
der klinisch tatigen Arzte fiir das Syndrom Sepsis im Verlauf steigerte. Ein weiteres
Beispiel hierfur ist eine Metaanalyse von Stevensen et al., die mit Hilfe von 36
eingeschlossenen epidemiologischen Studien die Entwicklung der Sepsis-

Mortalitat im Zeitraum von 1991 bis 2009 untersuchte. Es konnte eine Reduktion
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der 28-Tage-Mortalitat von 46,9% im Jahr 1991 auf 29% im Jahr 2009 gezeigt
werden (50). Studien aus der ersten Dekade des 21. Jahrhunderts zeigen einen
positiven Trend mit jahrlicher Reduktion der innerklinischen Sepsis-assoziierten
Todesfallrate von 1-3% (35, 36). In den darauffolgenden Jahren wurden in anderen
epidemiologischen Studien héhere Uberlebensraten fiir Sepsis und septischen
Schock beschrieben. Die Wahrscheinlichkeit fur ein innerklinisches Versterben war
zudem hoher, wenn der septische Schock bei Diagnosestellung durch die Sepsis-
3-Definition anstatt der Sepsis-2-Kriterien bestatigt wurde (52% vs. 39%) (43).
Malgeblich wird dieser Effekt durch die hohere Krankheitsschwere und das
fortgeschrittene Krankheitsstadium bei Diagnosestellung beeinflusst.

Speziell zur Situation in Deutschland wurden in der Vergangenheit Zahlen zur
Mortalitéat der Sepsis publiziert, die teils 10-20% Uber denen im restlichen Europa
und Nordamerika lagen (48, 52, 53). Am Beispiel von England zeigen sich als
Grinde fir eine niedrigere Sterblichkeit der Sepsis gegentiber Deutschland hohere
Impfraten gegen Influenza und Pneumokokken. Zudem erfolgt im Rahmen von
verpflichtenden Schulungen eine systematische Sensibilisierung von Pflegekraften
und Arzten gegeniiber Sepsis. Es gibt sogenannte ,Rapid Response Teams* in
Krankenhausern, die bei der Versorgung von kritisch kranken Patienten helfen.
Ebenso existieren Aufklarungskampagnen tber Sepsis fur die Bevolkerung (53).
Die Autoren sind der Meinung, in Deutschland fehle es an Konzepten zur besseren
Friherkennung einer Sepsis. Auch die MalBhahmen zur Einddmmung
vermeidbarer  Krankenhausinfektionen  seien  ausbauféahig  (48). Die
intensivstationére Bettenkapazitat in Deutschland liegt fast doppelt so hoch wie der
Durchschnittin den OECD-Landern (etwa 30 intensivstationére Betten pro 100.000
Einwohner). Dies resultiert in einem unterschiedlichen Zugang zu Ressourcen wie
Intensivbetten fur altere Patienten mit hherem Risiko in den einzelnen Landern
sowie unterschiedliche intensivstationare Verweildauer. Uberdies wird von einer
unzureichenden Adjustierung nach der Erkrankungsschwere berichtet. In einigen
Studien wurde in der Rekrutierung nicht zwischen Sepsis und septischem Schock
unterschieden. Dies habe zu den Unterschieden in der Sterblichkeit beigetragen
(48). Zuletzt zeigten sich Unterschiede in der Datenerhebung. Fleischmann et al.,
welche Uber eine Sterblichkeit des septischen Schocks von 58,8% berichteten,
nutzten DRG-Statistiken, welche der Abrechnung gegentiber den Krankenkassen

dienten, als Datengrundlage. Durch Vergitungsanreize bei der Abrechnung einer
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Sepsis konnte dies letztendlich zu einer Verzerrung der Krankenhaussterblichkeit
des septischen Schocks gefluhrt haben (48).

Bauer et al. widmeten sich im Jahr 2020 in einer Metaanalyse der Frage, ob sich
die Mortalitdtszahlen der Sepsis in Deutschland tatsachlich signifikant von denen
im restlichen Europa oder Nordamerika unterschieden (48). Eingeschlossen
wurden insgesamt 134 Studien, 15 davon durchgefihrt in Deutschland, der Rest in
Nordamerika und dem restlichen Europa. Die Patientenanzahl in allen
eingeschlossenen Studien zur Schatzung der 30-Tages-Mortalitat in Deutschland
betrug 7.674. Es fand sich eine 30-Tages-Sterblichkeit durch Sepsis in
Deutschland von 26,5%. Fur Europa (ohne Deutschland) lag die Sterblichkeit bei
23,85% und fur Nordamerika bei 19,58%. Die 30-Tages-Sterblichkeit flir den
septischen Schock in Deutschland wurde auf 30,48% geschétzt. In Europa (ohne
Deutschland) zeigen die Schéatzungen eine Sterblichkeit von 34,57%, in
Nordamerika von 33,69%. Die 90-Tages-Sterblichkeit des septischen Schocks in
Deutschland wird mit 38,78% beziffert. Im restlichen Europa liegt die Sterblichkeit
bei 41,90% und in Nordamerika bei etwa 34,41% (48). Die in dieser Studie
ermittelte 90-Tages-Sterblichkeit des septischen Schocks deckt sich in etwa mit
der ermittelten Sterblichkeitszahlen in vorangegangenen Studien (54). Trotz aller
Bemuhungen bleibt die Letalitat des septischen Schocks im letzten Jahrzehnt
weitgehend konstant hoch. Statistisch signifikante Unterschiede in der Letalitat der
Sepsis und des septischen Schocks in Deutschland, Europa (ohne Deutschland)
und Nordamerika konnten weder in der Metaanalyse von Bauer et al. noch in einer

vorangegangenen Metanalyse von Vincent et al. nachgewiesen werden (43, 48).

2.7.) Kosten der Sepsistherapie

Mit stetig steigender Inzidenz wuchsen auch die Kosten der innerklinischen
Therapie der Sepsis Uber die letzten Jahrzehnte stetig an. Unterschieden wird
zwischen direkten Kosten einer Krankenhaustherapie, beispielsweise flr einen
mehrtagigen intensivstationdren Aufenthalt, und indirekten Kosten fir
Langzeitbeatmungen oder komplexe Rehabilitationsmalinahmen im Anschluss an
die Akuttherapie. Gleichzeitig besteht eine hohe Rate an Rehospitalisierungen

nach dberlebter Sepsis (25, 55). All dies verursachte im deutschen
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Gesundheitssystem eine Steigerung der Kosten von 27.105 Euro pro Fall im Jahr
2007 auf 36.129 Euro pro Fall im Jahr 2013. Die Gesamtkosten stiegen im gleichen
Zeitraum von 3 Milliarden Euro im Jahr 2007 auf 9,1 Milliarden Euro im Jahr 2013.
Dies entsprach 3% der Gesamtkosten im bundesdeutschen Gesundheitssystem
(44). Grunde hierfur sind beispielsweise der demographische Wandel mit immer
alteren und komplex kranken Patienten, sowie zunehmender
Krankenhausverweildauer. Hinzu kommen neue, innovative Therapieformen und
gestiegene Personalkosten (56).

In den USA belegte die Sepsis im gleichen Zeitraum mit jahrlich rund 23,6
Milliarden Dollar den ersten Platz bei den Kosten einer Krankenhausbehandlung.
Dies entsprach 6,2% der jahrlichen Gesamtkosten im US-amerikanischen
Gesundheitssystem (57). Eine fokussierte Zusammenstellung der Gesamtkosten
im Gesundheitssystem fur stationare Akuttherapien und dartber hinaus ambulante
Anschlussbehandlungen existiert bisher weder fur das deutsche noch das US-

amerikanische Gesundheitssystem.

2.8.) Erregerspektrum und Infektionsfokus

Prinzipiell kann jeder Mikroorganismus - wenn in ausreichender Zahl vorhanden
und mit der notwendigen Virulenz - eine Sepsis auslésen. In einer
Punktpravalenzstudie von 2009 mit insgesamt 14.000 Intensivpatienten in mehr als
75 Landern waren 62% der mikrobiologisch nachgewiesenen Organismen
gramnegative und 47% grampositive Bakterien sowie 19% Pilze (58). In 20% der
Falle lag eine Infektion mit multiplen Krankheitserregern vor. In 20-30% konnte kein
Keim nachgewiesen werden (25). Die haufigsten Krankheitsherde sind der
Respirationstrakt (63,5%), das Abdomen (19,6%), der Blutstrom (15,1%), der
Urogenitaltrakt (14,3%) und Hautinfektionen (6,6%). Ein mikrobiologischer
Nachweis gelingt je nach Studie in 30-50% der Falle (24, 28, 31, 32, 58-60). Zu
den am haufigsten isolierten Erregern gehdren Methicillin-sensibler sowie -
resistenter Staphylokokkus aureus, Streptokokkus pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae sowie Candida albicans (25).

Im intensivstationaren Studienkollektiv der INSEP-Studie waren 57,2% der

Infektionen nosokomialen Ursprungs (32).
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2.9.) Pathophysiologie der Sepsis

Bei der Sepsis handelt es sich pathophysiologisch um ein komplexes klinisches
Syndrom, das durch eine Uberschie3ende Immunantwort des Wirtes auf einen
pathogenen Organismus ausgelost wird (60). Fur die Pathogenese ist die
korpereigene  Immunantwort auf einen auslésenden  Mikroorganismus
ausschlaggebend. Im Rahmen einer Sepsis ist die feine Balance zwischen
proinflammatorischen und antiinflammatorischen Mechanismen nachhaltig gestort.
Zunachst entsteht aufgrund einer UberschielRenden Immunantwort eine
Hyperinflammation. Verantwortlich hierfir ist die Uberméafige Ausschittung von
pro- und gleichzeitig auch antiinflammatorischen  Zytokinen.  Der
Hyperinflammation folgt eine Phase der Immunparalyse (61). Diese Immunantwort
wird verantwortlich gemacht fir infektionsortferne Organschadigungen.

Die Uberschiefende Immunantwort fuhrt zur Aktivierung aller zur Verfiigung
stehenden koérpereigenen Abwehrmafllnahmen und mdglicherweise in ihrer
maximalen Auspragung zur Ausbildung eines Schockzustands.

Durchdringt ein Pathogen die Mukosa der Schleimhaute, kommt es in Kontakt mit
dem angeborenen Immunsystem, speziell den antigenprasentierenden Zellen, kurz
APC’s. Antigenprasentierende Zellen sind die Frontreihe der kdrpereigenen
angeborenen Immunantwort. Zu ihnen zahlen beispielsweise dendritische Zellen
und Makrophagen (59). Auf ihrer Oberflache befinden sich spezielle, unselektive
Rezeptoren, sogenannte ,Pattern recognition receptors® (PRR's), mit deren Hilfe
die Oberflachenmolekile eines breiten Spektrums an eindringenden
Mikroorganismen gebunden werden. Dies fuhrt Uber eine hierdurch aktivierte
Kaskade in der Folge zu einer Immunantwort. PR-Rezeptoren wie (Toll-like-
Receptor-4; TLR4 oder der NOD-like-Receptor; NLR) binden an erregerassoziierte
oberflachenbehaftete Liganden der Pathogene. Diese Liganden werden als
.,Pathogen Associated Molecular Patterns®, kurz ,PAMP* bezeichnet.

Bei gramnegativen Bakterien spielen Lipopolysaccharide (LPS; oder Endotoxin) als
PAMP’s eine wichtige Rolle. In der Blutbahn bindet LPS an ein kérpereigenes Akut-
Phase-Protein, das Lipopolysaccharid-bindende-Protein (LPB) und bildet den
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LPS/LPB-Komplex. Mit Hilfe des CD14-Rezeptors bindet der LPS/LPB-Komplex
an TLR auf der Zelloberflache von Makrophagen (60, 62, 63).

Beispiele anderer typischer PAMP’s gramnegativer Erreger sind Peptidoglykane,
Lipopeptide, Lipoteichonsaure, Flagellin oder bakterielle DNA. Bei grampositiven
Bakterien fungieren Bestandteile der aus Peptidoglykan bestehenden Zellwand als
PAMP. Auch Exotoxine, sogenannte Superantigene, werden als PAMP registriert
(60).

Schafft es die angeborene Immunantwort nicht, die eingedrungenen Pathogene zu
beseitigen und vermehren diese sich fortwadhrend im Wirtsorganismus, kommt es
zu einer Uberstimulation der PRRs und einer Dysregulation der Immunantwort. Ein
Zellschaden im Wirtsorganismus ist die Folge. Dabei treten sogenannte ,Danger
Associated Molecular Pattern“’s (DAMP) aus den geschadigten Zellen aus. Hierbei
handelt es sich um kdrpereigene, durch den Zelltod liberalisierte Molekile. DAMPs
fuhren ebenso zur Aktivierung von PRRs. Beispiele sind Fibrinogen, Hyaluronsaure
und das Heat-Shock-Protein (64).

Bindet ein PAMP/DAMP an einen PRR, fuhrt dies Uber eine intrazellulare
Signaltransduktionskaskade schlieRlich zur Translokation des ,Nuclear factor
kappa-B“ (NF-kB) in den Zellnukleus, Hochregulation der inflammatorischen
Gentranskription und Produktion von pro- und antiinflammatorischen Zytokinen wie
TNFa, IL-1, IL-6 und anderer (60, 65). Zytokine wirken als chemische Botenstoffe,
die lokal und systemisch den Inflammationsprozess begunstigen und durch
Anlocken von Effektorzellen vorantreiben und modifizieren (60, 63). Makrophagen
und neutrophile Granulozyten reagieren auf ihre chemotaktische Aktivierung durch
Zytokine mit Ausschittung ihrer Granula sowie H202 (66). IL-6 fuhrt zu einer
vermehrten hepatischen Ausschuttung von Akut-Phase-Proteinen wie C-reaktivem
Protein und Procalcitonin (66).

Bedingt durch antiinflammatorische Zytokine kommt es zur Apoptose einer
signifikanten Anzahl von T-Lymphozyten und B-Lymphozyten (60, 61). Hieraus
resultiert eine Immunsuppression. Bauer et al. beschreiben diesen kérpereigenen
Prozess als ,bipolare Stérung des unspezifischen Immunsystems, mit
unkontrollierter Hyperinflammation mit Organversagen und gleichzeitiger
Immunparalyse® (67).

Ein weiterer Effektor im Entstehungsprozess einer Sepsis ist das
Komplementsystem. Normalerweise zirkulieren seine Bestandteile fortwéhrend in

der Blutbahn, suchen und markieren Pathogene fiir kdrpereigene APC's. Dieses
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Zusammenspiel ist im Rahmen einer Sepsis aufgrund der Uberproduktion zweier
Bestandteile des Komplementsystems (C5a und C3a) gestort (63, 66).
Uberschreitet die Gewebekonzentration dieser sogenannten Anaphylaktotoxine
eine bestimmte Schwelle, fihrt dies zur Dysfunktion von neutrophilen
Granulozyten, Apoptose von Lymphozyten, DIC, Kardiomyopathie und
Multiorganversagen (61, 64).

Im Rahmen der Sepsis kommt es zu einer Gerinnungsaktivierung mit intravasaler
Fibrinbildung. Endothelzellen und Monozyten sezernieren vermehrt Gewebefaktor
(Faktor III). Hierdurch kommt es zur Aktivierung der plasmatischen Gerinnung und
gleichzeitiger Inhibition der korpereigenen antikoagulatorischen Mechanismen.
Korpereigene gerinnungshemmende Substanzen wie Antithrombin, , Tissue-factor
pathway inhibitor und das aktivierte Protein C sind in der Folge stark dezimiert.
Eine gleichzeitige Reduktion der Fibrinolyse, durch hohe plasmatische
Konzentration von ,Plasminogen activator inhibitor-Typ 1“ (PAI-1) begtinstigt die
Gerinnungsaktivierung in der Mikrostrombahn (60, 64). Die plasmatische
Konzentration von PAI-1 korreliert mit der Prognose in der Sepsis (67).

Eine dem Endothel oberflachlich aufgelagerte Schicht aus Glykosaminoglykanen
interagiert im gesunden Organismus mit Antithrombin zur Inhibition von Thrombin
und Thrombozyten. Zudem generiert das Endothel mit Hilfe des Thrombin-
Thrombomodulin-Komplexes normalerweise aktiviertes Protein C (60). Im Rahmen
einer Sepsis sistieren Endothelzellen die Produktion von Glykosaminoglykan-
Thrombomodulin-Komplexen.  Resultierend daraus wird weniger des
gerinnungshemmenden aktivierten Protein C produziert und begunstigt somit die
Blutgerinnung.

Kommt Plasma in Beriihrung mit subendothelial gelegenem Gewebe, fuhrt dies zur
Aktivierung des von-Willebrand-Faktors. Dieser formt als Mediator den Klebstoff
zwischen Subendothel und Thrombozyten. Gespalten und metabolisiert wird der
von-Willebrand-Faktor von der Protease ADAMTS13. Im Rahmen der Sepsis ist
die Plasmakonzentration von ADAMTS13 deutlich reduziert, was wiederum eine
Thrombosierung im Bereich der Mikrozirkulation begtinstigt. Mutmalflich durch die
Wirkung bakterieller Toxine sinkt die Gesamtanzahl zirkulierender Thrombozyten
im Blut (64, 67). Das Resultat der genannten Ablaufe ist eine disseminierte
intravaskulare Koagulation (DIC) bis hin zur Entwicklung einer Extremform, der

Verbrauchskoagulopathie mit hamorrhagischer Diathese (64, 67).
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Das vaskulare Endothel spielt im Rahmen der Sepsis eine Schlusselrolle. Durch
die Ausschittung von Inflammationsmediatoren wie Stickstoffmonoxid (NO),
Endothelin-1 und Kohlenmonoxid (CO) entwickelt sich aufgrund der hieraus
resultierenden Endotheldysfunktion, eine fundamentale Mikrozirkulationsstérung
mit Weitstellung der Gefal3e in der Endstrombahn. Sepsis-bedingt resultiert der
Verlust von interzellularen ,Tight Junctions“ (kommunizierende Verbindung
zwischen zwei benachbarten Zellen). Somit entstehen Licken zwischen den
Endothelzellen im Kapillarbett. Dies hat ein ,Capillary Leak® mit dem Verlust von
Plasmavolumen aus dem Intra- in den Extravasalraum zur Folge. Es entsteht ein
intravasaler Volumenmangel (63, 66).

Durch mikrovaskulare Thrombosierung sowie - bedingt durch eine Akkumulation
von Inflammationszellen - physischer mechanischer Obstruktion der kleinen
Gefal3e, resultiert eine Gewebsminderperfusion und Hypoxie mit zellularer
Schadigung und Organversagen (66). Durch die interstitielle Odembildung wird die
Sauerstoffdiffusionsstrecke  verlangert. Die  normale  autoregulatorische
Umverteilung des Blutflusses geht im Rahmen der Sepsis verloren. Es bilden sich
Shunts in der Mikrostrombahn (68). Ferner besteht durch einen intravasalen
Volumenmangel sowie einer septischen Kardiomyopathie eine Stérung im
Sauerstofftransport. Dies fihrt zur Imbalance zwischen systemischem
Sauerstoffangebot und Bedarf. Auf Zellebene kommt es zur mitochondrialen
Dysfunktion (60). Zytokin-/Endotoxinbedingt kommt es zu einer Uberstimulation der
NO-Synthetase. Resultierend hieraus entsteht eine Flut von NO, welche die
mitochondriale Cytochrom-C-Oxidase inhibiert und damit zum Stillstand der
Elektronentransportkette fuhrt (68). Dies fihrt zu einem Versagen des
intrazellularen Energiestoffwechsels und Erschopfung des ATP, es entsteht ein
sich selbst unterhaltender Teufelskreis (Abbildung 5). Dieser Prozess fuhrt zum
Zelluntergang durch Apoptose und Nekrose. Mdglich ist hierbei die Entstehung
eines Multiorganversagens (MODS) (67).

Aufgrund der besonderen Perfusion der Darmzotten kommt es hier meist frihzeitig
zu kritischen Ischamien und Barriereschadigung dieser sogenannten ,letzten
Wiese“. Durch den Verlust der Mukosa ist es Bakterien und deren Toxinen mdglich,

in die Blutbahn zu wandern (67).
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Abbildung 5: Komplexe pathophysiologische Ablaufe der Sepsis in vivo (Bauer
et. al 2006, Anasthesiologe) (67)
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2.10.) Therapie

In der Leitlinie der ,Surviving Sepsis Campaign“ von Rhodes et al. aus 2017,
werden funf Grundpfeiler der erfolgreichen Sepsis-Therapie genannt: ,Infektion,
Hamodynamik, zusatzliche Therapie, Metabolismus und mechanische Ventilation*
(18). Im Oktober 2021 veroffentlichte die ,Surviving Sepsis Campaign® ein Update
dieser Leitlinie (69).

Schnelles und zielgerichtetes therapeutisches Handeln sind mit einer
substanziellen Verbesserung der Prognose des Patienten verbunden. MalRgeblich
bestimmend flr das Ergebnis sind die ersten Stunden nach Einleitung der

Therapie.

2.10.1.) Therapie der Infektion und Kontrolle der Infektionsquelle

Ausschlaggebend fir eine erfolgreiche Therapie der Sepsis ist die rasche
intravendse Gabe von Breitspektrumantibiotika nach Entnahme von Blutkulturen.
Die klinischen Zeichen und Symptome der Sepsis sind oft unspezifisch. Deshalb
empfiehlt die Leitlinie eine Einleitung der antiinfektiven Therapie bereits bei hoher
klinischer Wahrscheinlichkeit fir Sepsis oder septischen Schock und schlagt
diesbeziglich einen Zeitrahmen von einer Stunde ab Erstkontakt mit dem
Patienten bis zur Erstgabe der antiinfektiven Therapie vor. Fur Patienten mit
maoglicher Sepsis ohne Schockzustand empfiehlt die Leitlinie eine zeithahe
Identifizierung einer madglicherweise infektiossen oder aber nicht-infektibsen
Ursache innerhalb von drei Stunden. Jede verstrichene Stunde ohne antibiotische
Therapie bei Sepsis erhoht die Mortalitat um 7% (70). Leitlinienkonform sollte die
Entnahme von mindestens zwei Paaren Blutkulturen (aerob und anaerob) erfolgen,
wenn zeitnah durchfuhrbar. Dartber hinaus kdnnen bei klinischem Verdacht
ebenfalls Proben von Urin, Liquor, Sputum oder Wundabstriche gewonnen werden.
Die Sicherung der mikrobiologischen Proben sollte nicht zu einem Zeitverzug in der
Einleitung der antiinfektiven Therapie fuhren. Die Auswahl der applizierten

Antibiotika sollte unter Berilicksichtigung des potenziellen Infektfokus und der
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Risikoabschatzung fur resistente Erreger erfolgen. Zusatzlich sollten
vorausgegangene antibiotische Therapien, Immunsuppression und lokale
Resistenzverhéltnisse in die Auswahl miteinbezogen werden. In einzelnen Fallen
ist eine Kombinationstherapie zweier oder mehrerer antimikrobieller Therapien
sinnvoll, vor allem in der Therapie des septischen Schocks. Das Leitlinienupdate
2021 empfiehlt bei hohem Risiko fur ,Multi-Drug Resistant Organisms*“ (MDR) eine
Kombinationstherapie aus zwei Antibiotika aktiv gegen gramnegative Bakterien.
Ahnlich verhalt es sich bei hohem Risiko fiir eine Infektion mit MRSA. Hier sollte
ein Wirkstoff gewahlt werden, welcher MRSA abdeckt. Das Gleiche gilt fur
Patienten mit Verdacht auf eine primére oder sekundare Pilzinfektion. Es gilt die je
nach geographischer Lage lokale mikrobielle Resistenzlage zu beachten. Die
intravendse Applikation von Betalaktam-Antibiotika sollte nach initialem Bolus als
prolongierte Gabe erfolgen. Wenn notwendig und durchfihrbar, sollte so rasch wie
maoglich eine chirurgische Sanierung des Infektionsfokus erfolgen (z.B.
intraabdomineller Abszess, nekrotisierende Weichteilinfektion). Bei Verdacht auf
eine  bakterielle Besiedelung intravaskularer Zugange sollten diese
schnellstmoglich entfernt werden. Taglich sollte unter Einbeziehung aller
mikrobiologischen Befunde und Antibiogramme die bestehende antiinfektive

Therapie reevauliert und sobald mdglich eine Deeskalation angestrebt werden.

2.10.2.) Hamodynamik

Im Zuge einer Sepsis-induzierten Hypoperfusion sollten in den ersten drei Stunden
mindestens 30 ml/kg balancierte Vollelektrolytlésung intravenos verabreicht und
anschlieBend die Fortfihrung beziehungsweise Dosierung unter regelmafiigen
Reevaluationen der Hamodynamik evaluiert werden. Hierflr werden vorzugsweise
dynamische Parameter wie beispielsweise der Passive-Leg-Raise Test, Variation
des systolischen Blutdrucks nach Flussigkeitsgabe oder die Variation des
Pulsdruckes gewahlt. Wahlweise konnen echokardiographische Verlaufskontrollen
des linksventrikularen Schlagvolumens erfolgen (69). Erganzend kann die
Rekapillarisierungszeit als Mal3 einer adaquaten Gewebeperfusion herangezogen
werden. Empfohlen wird in den Leitlinien ein mittlerer arterieller Zielblutdruck von
65 mmHg bei Patienten im septischen Schock unter zusatzlicher Therapie mit

einem Vasopressor. Die weitere FlUssigkeitssubstitutionen orientiert sich am
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Blutlaktatwert als Surrogatparameter fir eine Gewebeminderperfusion. Sollte trotz
forcierter Volumensubstitution eine Vasopressortherapie zur Aufrechterhaltung des
mittleren Zielblutdrucks von 65 mmHg notwendig werden, empfiehlt die Leitlinie
Norepinephrin als Vasopressor der ersten Wahl. Wenn der mittlere Zielblutdruck
trotz niedriger bis moderater Dosierung von Norepinephrin nicht zu erreichen ist,
kann die Erganzung der vasokonstriktiven Therapie um Vasopressin erwogen
werden. Bei Patienten mit septischem Schock sollte zur verlasslichen und
kontinuierlichen Messung des Blutdrucks eine invasive Blutdruckmessung etabliert

werden.

2.10.3.) Zusatzliche Therapie

Bei intensivpflichtigen Patienten, welche primar in der Notaufnahme oder der
Normalstation liegen, sollte so rasch wie maoglich eine intensivstationéare
Ubernahme zur Etablierung einer intensivmedizinischen Komplextherapie
erfolgen. Uber die Therapieziele und mdgliche Prognose sollte friih mit den
Patientenangehorigen gesprochen werden. Bei sich Klinisch abzeichnender
Unerreichbarkeit des Therapieziels kann so frilhzeitig an die Einbindung von

palliativmedizinischen Fachkraften gedacht werden.

2.10.4.) Metabolismus

Sollte Uber einen Zeitraum von mehr als vier Stunden nach Therapieinitiierung
hinaus eine kontinuierliche intraventse Katecholamintherapie mit einer Dosis =
0,25 ug/kg/min zur Aufrechterhaltung eines mittleren Zielblutdrucks von = 65
mmHg notwendig sein, empfiehlt die Leitlinie eine zusatzliche Gabe von
Hydrokortison mit einer Zieldosis von 200 mg tber einen Zeitraum von 24 Stunden.
Bei Hyperglykdmie mit Serum-Glukose von = 180 mg/dl sollte eine Insulintherapie
mit Zielwerten zwischen 144-180 mg/dl etabliert werden. Sofern eine enterale
Erndhrung mdglich ist, sollte diese innerhalb von 72 Stunden nach

Krankenhausaufnahme begonnen werden (69).
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2.10.5.) Mechanische Ventilation

In der Initialtherapie wird nach Moéglichkeit eine nichtinvasive Atemunterstitzung
bevorzugt. Im Rahmen einer Sepsis-bedingten hypoxischen respiratorischen
Insuffizienz stehen mit der High-Flow-Sauerstofftherapie (HFNC) und der nicht
invasiven Ventilation (NIV) zwei Beatmungsmethoden zur Verfliigung. Der Einsatz
der beiden Verfahren ist bei leichtem und mittelschwerem ,Acute Respiratory
Distress Syndrome® (ARDS) seit langem etabliert. Bei zusatzlich hyperkapnischer
respiratorischer Insuffizienz steht die nicht invasive Ventilation (NIV) als
Therapieoption zur Unterstitzung der Atemarbeit zur Verfigung.

Bei Notwendigkeit einer mechanischen Ventilation im Rahmen eines Sepsis-
assoziierten ARDS empfiehlt die Leitlinie ein Tidalvolumen von 6 ml/kg des idealen
Korpergewichts zur Beatmung. Ferner sollte der Beatmungsspitzendruck 30

cmH20 nicht Uberschreiten (69).
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3. Fragestellung/Zielsetzung

Sepsis, die schwerste Verlaufsform einer Infektion, weist in Deutschland steigende
Fallzahlen auf (31, 32). Tatséchlich sind die durch Sepsis verursachten Todesfélle
nicht nur héher als bislang angenommen, sondern auch weiter zunehmend (32).
Bislang ist die Datenlage im Hinblick auf einen Vorteil des SOFA-Score im
Vergleich zu den SIRS-Kriterien hinsichtlich der Mortalitatspréadiktion
unzureichend. Bei Einfihrung der Sepsis-3-Definition mangelte es an prospektiven
Validierungsstudien eines repréasentativen Querschnitts der Gesellschaft (71). Ziel
dieser Studie ist ein direkter Vergleich der SIRS-Kriterien und des SOFA-Score im
Hinblick auf die Mortalitatspradiktion bei Patienten mit Sepsis in einem internistisch-
intensivstationaren Patientenkollektiv.

Unsere Hypothese lautet, der SOFA-Score ist den SIRS-Kriterien im Hinblick auf
die Pradiktionsgenauigkeit des Endpunktes Tod uUber einen festgelegten

Beobachtungszeitraum von insgesamt 90 Tagen Uberlegen.

41



4. Material und Methoden

4.1.) Patienten

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von insgesamt 139
Intensivpatienten retrospektiv anhand der elektronischen Patientenakte erfasst,
welche sich im Zeitraum von Juli 2016 bis einschlief3lich Januar 2018 mit dem
Krankheitsbild einer Sepsis oder eines septischen Schocks auf der internistischen
Intensivstation des Katholischen Klinikkums Koblenz-Montabaur, Standort
Marienhof, stationar behandelt wurden.

Einschlusskriterium der Studie war die Diagnose einer Sepsis hach ACCP/SCCM
Sepsis-2-, beziehungsweise Sepsis-3-Definition (1, 13). Anhand der genannten
Kriterien wurden die Patienten nach Studium aller in der elektronischen
Patientenakte vorhandenen Befunde auf das Vorliegen einer Sepsis Uberprift.
Geeignete Studienpatienten wurden durch systematische Analyse der taglich auf
unserer Intensivstation aktualisierten und im Intranet des Katholischen Klinikums
Koblenz-Montabaur archivierten Stationsbelegungsplanen herausgefiltert. Wenn
diese Patienten die Einschlusskriterien unserer Studie (vgl. Tabelle 1) erfillten,
wurden sie rekrutiert. Im Rahmen der Auszahlung der beiden zu untersuchenden
Scores wurde die jeweils hdchste Abweichung der Norm in den ersten 24 Stunden
als Grundlage zur Rekrutierung ausgewahlt. Es erfolgte eine Nachverfolgung aller
rekrutierten Patienten hinsichtlich des Endpunktes Mortalitdt innerhalb eines
Zeitintervalls vom intensivstationaren Aufenthalt, der Mortalitat nach 30 Tagen und
90 Tage ab Zeitpunkt der Rekrutierung.

Viele der eingeschlossenen Patienten, wurden zum Zeitpunkt der Rekrutierung
bereits mindestens einmal rehospitalisiert oder befanden sich in ambulanter
Behandlung in einer der Fachabteilungen des Katholischen Klinikums Koblenz-
Montabaur. Eine entsprechende Dokumentation hiertiber konnte im Krankenhaus-
Informationssystem eingesehen werden. Im Rahmen der
QualitatssicherungsmalRnahmen des Krankenhauses wurden Nachverfolgungen
der Patienten durch Kontaktaufnahme mit den behandelnden Hauséarzten
durchgefuhrt. Hierdurch konnte eine Nachbeobachtung aller Studienpatienten tber
den Beobachtungszeitraum von 90 Tagen erfolgen. Kein Patient ging der

Nachbeobachtung verloren.
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Tabelle 1: Einschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien

¢ Vorhandensein einer bakteriellen Sepsis oder eines septischen
Schockzustands nach den Kriterien der ACCP/SCCM
Konsensuskonferenz (SIRS-Kriterien) und/oder den Kriterien der
Sepsis-3 Konsensuskonferenz (SOFA-Score) innerhalb der ersten
24h nach intensivstationarer Aufnahme

e Alter > 18 Jahre

e Zum Zeitpunkt der Rekrutierung (retrospektiv) intensivstationére
Behandlung der Patienten anhand der elektronischen

Patientenakte

Tabelle 2: Ausschlusskriterien der Studie

Ausschlusskriterien

e Akuter Myokardinfarkt

e Lungenembolie

e Zustand nach Reanimation

e Vorliegen eines Schockzustands anderer Genese
e Alter <18 Jahre

e Schwangerschatft, stillende Frau

Aus der zweiten Jahreshalfte 2016 wurden 39 Patienten eingeschlossen. Aus den
Jahren 2017 und 2018 konnten 56 respektive 44 Patienten eingeschlossen werden
(Tabelle 3).

Im untersuchten Kollektiv waren n=60 weiblich (43%) und n=79 méannlich (57%).
Von insgesamt 139 eingeschlossenen Patienten waren n=123 tber 60 Jahre alt,

dies entspricht einem Anteil von 88,4% des Gesamtkollektivs. N=16 Patienten
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waren unter 60 Jahren, ein Anteil von 11,6%. Das mediane Patientenalter betrug
75 Jahre (Tabelle 4).

Tabelle 3: Rekrutierte Patienten aufgeteilt nach Rekrutierungsjahr

Rekrutierte Patienten aufgeteilt nach
Rekrutierungsjahr

H2016 m2017 w2018

Tabelle 4: Altersverteilung der Studienpatienten

Anzahl der Patienten aufgeteilt in Altersgruppen
50
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
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Mit 85,6% hatte die Uberwiegende Mehrheit der Patienten eine Pneumonie als
zugrundeliegende Krankheitsursache. Bei 8% war ein Harnwegsinfekt die
zugrundeliegende Infektion. Insgesamt 6,4% hatten einen anderen Infektionsfokus

wie Endokarditis oder Weichteilinfektionen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Infektionsfokus nach Haufigkeit

Anzahl
. Prozentualer
Infektionsfokus der .
. Anteil
Patienten
Pneumonie 119 85,6%
Harnwegsinfekt 11 7,9%
Anderer Infektionsfokus 9 6,4%

Eine Sepsis lag bei 35% der Patienten vor. Ein septischer Schock konnte
retrospektiv bei 65% der Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden diagnostiziert
werden.

Ein Nachweis des krankheitsverursachenden Erregers konnte bei 79 der
insgesamt 139 Patienten erbracht werden, dies entspricht 57% des
Gesamtkollektivs. Die Untersuchung erfolgte im Hinblick auf die 30-Tages-,
respektive 90 Tages-Mortalitat in Abhangigkeit der Einteilung nach SOFA und
SIRS. Die mittlere Dauer der Nachverfolgung betrug 184 Tage. Die langste Dauer
der Nachverfolgung lag bei 760 Tagen.
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Tabelle 6: Anzahl der Patienten und (wenn vorhanden) Zeitpunkt des
Versterbens zugeteilt nach vier SIRS-Gruppen

Gesamtanzahl der Patienten pro

Gruppe 12 42 55 29
Zeitpunkt des Versterbens:
Stationar 2(16%) | 21(50%) | 27 (49%) | 11 (38%)
Nach 30 Tagen Nachverfolgung - 2 (4,8%) 1(1,8%) -
Nach 90 Tagen Nachverfolgung - 2 (4,8%) 2(3,6%) | 3(10,3%)
Anzahl der Verstorbenen insgesamt | > (16%) |25 (59,6%) | 30 (54,4%) | 14 (48,3%)
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Tabelle 7: Anzahl der Patienten gruppiert nach erreichter Punktzahl der SIRS-
Kriterien

Anzahl der Patienten gruppiert nach erreichter
Punktzahl der SIRS-Kriterien

60

50

55
42

40

0 29

20
12

10

1
0 I

1 2 3 4

Tabelle 8: Anzahl der Todesfélle in den einzelnen SIRS-Gruppen

Anzahl der Todesfdlle in den einzelnen SIRS-
Gruppen

M Patientenanzahl M Todesfalle pro Gruppe

2 (16%)
0 (0%)
1
1 2 3 4

0

N w B (%2 D ~ o) [Yo]
o o o o o o o o

Patientenanzahl (blau)/Todesfille (orange)
=
o

o

SIRS-Gruppe
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Tabelle 9: Anzahl der Patienten und (wenn vorhanden) Zeitpunkt des
Versterbens zugeteilt nach sechs SOFA-Gruppen

Gesamtanzahl der Patienten

pro Gruppe

35

35 34 23 3 9
Zeitpunkt des Versterbens:
Stationar 13 (37%) |12 (34%) |13 (38%) |17 (74%) | 1(33%) | 8 (89%)
Nach 30 Tagen Nachverfolgung | 1 (2,8%) | 2 (5,7%) - - - -
Nach 90 Tagen Nachverfolgung | 1(2,8%) | 2 (5,7%) | 1(3%) | 1(4,4%) | 1(33%) | 1(11%)
Anzahl der Verstorbenen 15 16 14 18 2 9
insgesamt (42,6%) | (45,4%) | (41%) | (78,4%) | (66%) (90%)
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Tabelle 10: Anzahl der Patienten gruppiert nach erreichter Punktzahl des SOFA-
Score

Anzahl der Patienten gruppiert nach erreichter
Punktzahl des SOFA-Scores

40
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0 I
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(%]

Tabelle 11: Anzahl der Todesfélle in den einzelnen SOFA-Gruppen

Anzahl der Todesfdlle in den einzelnen SOFA-

Gruppen
M Patientenanzahl  ® Todesfélle pro Gruppe
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4.2.) Statistische Auswertung

4.2.1.) Hauptfragestellung
Ist der SOFA-Score den SIRS-Kriterien im Hinblick auf die Pradiktionsgenauigkeit

beziglich des Endpunktes Tod Uber einen festgelegten Beobachtungszeitraum von

insgesamt 90 Tagen Uberlegen?

4.2.2.) Beobachtungseinheit

Als Beobachtungseinheit wurde in dieser Studie eine Kohorte von 139 internistisch

intensivstationaren Patienten statistisch ausgewertet.

4.2.3.) Zielgrolien

Als ZielgroRen wurden die 30- und 90-Tages Mortalitdt der Studienpatienten
(kategorisiert nach SIRS-Kriterien und SOFA-Score wie unten aufgefiihrt) definiert.

Das Signifikanzniveau betrug p < 0,05.

4.2.4.) Verwendete Tests

Die beobachtete Studienkohorte wurde mittels Cox-Regressionsanalyse statistisch

ausgewertet.

4.2.5.) Kategorien

Zur statistischen Auswertung wurden Kategorien individuell fur die zwei zu
untersuchenden medizinischen Punktesysteme (SIRS-Kriterien und SOFA-Score)

definiert.
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4.2.5.1.) SIRS-Kriterien

Die SIRS-Kriterien wurden (bei maximal erreichbaren vier Punkten) in insgesamt funf
Gruppen eingeteilt: 0, ,1% ,2% ,3% ,4“ Die zusatzliche Gruppe ,0“ betraf jene, die
nach SIRS-Kriterien null Punkte erreichten.

4.2.5.2.) SOFA-Score

Zur optimierten Vergleichbarkeit erfolgte eine Einteilung des SOFA-Score (je nach
erreichter Punktzahl) in insgesamt sechs Gruppen: ,1 (0-6 Punkte)“, ,2 (7-9 Punkte)
»3 (10-12 Punkte)“, ,4 (13-15 Punkte)®, ,5 (15 Punkte)®, ,6 (16-24 Punkte)®.

4.2.6.) Programm

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm ,MedCalc” in der Version ,11.0°

verwendet.

4.2.7.) Kooperation

Die statistische Auswertung der Versuche erfolgte mit freundlicher Unterstiitzung von

Univ.-Prof. Dr. med. Tommaso Gori.
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5. Ergebnisse

Insgesamt verstarben 71 Patienten an den Folgen einer Sepsis im festgelegten
Beobachtungszeitraum von 90 Tagen. Das entspricht 51% des Gesamtkollektivs.
Der mit Abstand grofdte Anteil, insgesamt 66 Patienten, verstarb bereits in den
ersten 30 Tagen des beobachteten Zeitraumes. Die restlichen funf Patienten,
verstarben innerhalb von 90 Tagen. Das Datum des Todes konnte bei allen 71
verstorbenen Probanden ermittelt werden.

Bei 90,6% (n=126) des Gesamtkollektivs konnten = 2 SIRS-Kriterien ermittelt
werden. Ein SOFA-Score von = 2 Punkten fand sich bei 98,6% (n=137) der
Probanden.

Kumulativ 89% (n=124) der Patienten hatten gleichzeitig = 2 SIRS-Kriterien und =
2 Punkte im SOFA-Score.

Ein Patient erreichte null Punkte nach den SIRS-Kriterien und unter Nutzung des
SOFA-Score insgesamt 13 Punkte. Er verstarb innerhalb eines Tages. Bei 13
Patienten zeigte sich nach Einteilung durch die SIRS-Kriterien eine erreichte
Punktzahl von weniger als zwei Punkten. Definitionsgemal waren diese Patienten
nach der vor 2016 gultigen Sepsis-Definition (13) nicht als septisch erkannt worden.
Dieselben Patienten erreichten nach SOFA-Score evaluiert in mehr als der Halfte
teils hohe, zweistellige Punktzahlen. Die Gbrigen Patienten wiesen hohe einstellige
Punktzahlen im SOFA-Score auf. Drei der Patienten verstarben an den Folgen der
Sepsis noch im selben stationaren Aufenthalt.

Die im Mittel errechnete Gesamtpunktzahl des SOFA-Score im untersuchten
Kollektiv betrug 9,5 Punkte. Die durchschnittlich erreichte Punktzahl unter Nutzung
der SIRS-Kriterien lag bei 2,7 Punkten.

Das in unserer Patientenpopulation am haufigsten aufgefallene SIRS-Kriterium war
eine Erhéhung der Atemfrequenz > 20/min. bei insgesamt 93% der Patienten. Am
zweithaufigsten konnte bei 75% der Patienten laborchemisch eine Leukozytose (>
12.000/ul) nachgewiesen werden. Bei 5% lag eine Leukopenie (< 4000/ul) vor. Eine
Herzfrequenz > 90 Schlagen pro Minute zeigte sich bei 60% der Betroffenen. Als
seltenes Kriterium erwies sich eine Erhéhung der Temperatur > 38°C, diese fand
sich in 41% der Falle. Eine Hypothermie < 36°C wurde bei keinem Patienten

gemessen (Tabelle 12).
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Tabelle 12: Verteilung der SIRS-Kriterien nach Haufigkeit

Gesamtzahl der Patienten

Unter Betrachtung der einzelnen sechs erhobenen Variablen des SOFA-Score,
errechnet sich ein durchschnittlicher
(paO2/FiO2) von 200 mmHg in unserem Patientenkollektiv. Der durchschnittliche
Glasgow Coma Scale lag zwischen 10-12 Punkten. Von insgesamt 139 Patienten
waren 90, also 65% des Gesamtkollektivs, hoch katecholaminpflichtig mit einer
laufenden Noradrenalindosis > 0,1ug/kg/min. Insgesamt 24 Patienten wiesen einen
mittleren arteriellen Blutdruck > 65 mmHg auf und benotigten keine
kreislaufunterstitzende Therapie. Das Serum-Kreatinin lag im Durchschnitt > 2
mg/dl. Eine Thrombozytopenie trat bei 37 Patienten (27% des Gesamtkollektivs)

auf. Insgesamt 20 Patienten (14% des Gesamtkollektivs) wiesen eine Bilirubindmie
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Verteilung der SIRS-Kriterien nach Haufigkeit

129
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104

83

7

Leukozytose Herzfrequenz Temperatur Leukopenie
>12.000/pl >90/min. >38.0°C <4.000/ul

B Anzahl der Patienten pro SIRS-Kriterium

> 1,2 mg/dl auf. Im Mittel lag das Bilirubin bei 1,7 mg/dl (18).
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Tabelle 13: Horowitz-Quotient

Erhobener Parameter

Zuteilung der Patienten nach Ergebnis

PaO2@/Fi02®) > 400 <400 <300 <200 <100
(mmHgQ) mmHg | mmHg (und
(und kinstl. kinstl.
Beatmung) | Beatmung)
Anzahl der Patienten 5 14 44 57 19

@

= Sauerstoffpartialdruck im
Blut
(b)

= Inspiratorische
Sauerstofffraktion

Tabelle 14: Systolischer Blutdruck (mmHg); Katecholamintherapie (ug/kg/min.)

Systolischer MAP© | MAP©) | Dopamin £ | Dopamin >5 | Dopamin >5
Blutdruck  (mmHg); >70| <70 5 oder oder oder
Katecholamintherapie Dobutamin | Adrenalin €| Adrenalin >
(ng/kg/min.) (beliebige 0,1 oder 0,1 oder
Dosis) | Noradrenalin | Noradrenalin
<0,1 >0,1
Anzahl der Patienten 24 25 0 0 90
(a) = mitlerer arterieller Blutdruck
(mmHg)
Tabelle 15: Serum-Kreatinin (mg/dl)
Serum-Kreatinin <12| 1,2-19 2,0-3,4 3,5-4,9 | >5,0 mg/dl
(mg/dl) oder Urin < | oder Urin <
500 ml/d 200 ml/d
Anzahl der Patienten 45 25 46 15 8
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Tabelle 16: Glasgow Coma Scale

Glasgow Coma 15 13-14 10-12 6-9 <6
Scale
Anzahl der 30 38 14 2 55
Patienten

Tabelle 17: Anzahl der Thrombozyten im Serum

Thrombozyten >150.000 | <150.000 | < 100.000 < 50.000 < 20.000
(Anzahl/ul)

Anzahl der 101 14 15 7 2
Patienten

Tabelle 18: Serum-Bilirubin (mg/dl)

Serum-Bilirubin <12| 1,2-19 2,0-59 6-11,9 >12,0
(mg/dl)

Anzahl der Patienten 118 8 11 2 0

55




In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigten sich die SIRS-Kriterien weder
hinsichtlich der 30-Tages-Mortalitat (HR: 1,02 [95% C1 0,79-1,31] p=0,89) noch der 90-
Tages- Mortalitdt (HR: 1,02 [95% CI 0,79-1,30] p=0,89) pradiktiv. Im Gegensatz dazu
zeigte sich in der Einteilung nach SOFA-Score eine Assoziation sowohl in der 30-
Tages-Mortalitdt (HR: 1,11 [95% CI 1,04-1,19] p=0,003) als auch in der 90-Tages-
Mortalitat (HR: 1,09 [95% CI 1,02-1,17] p=0,009). Somit erwies sich in unserem
Patientenkollektiv die Mortalitatspradiktion im Rahmen einer Sepsis oder eines

septischen Schocks unter Nutzung des SOFA-Score hochsignifikant genauer als

mittels SIRS-Kriterien (Tabelle 19).

Tabelle 19: Univariate Cox-Regressionsanalyse

Mortalitat 30-Tage

Mortalitat 3 Monate

Covariate b® SE® P Exp(b)© 95% CI@

von Exp(b)
SIRS- 0.0178 0.1296 0.8907 1.0180 0.7906-
Kriterien 1.3107
SOFA- 0.1027 0.0349 0.0033 1.1081 1.0351-
Score 1.1863

Covariate b SE p Exp(b) | 95% CI von

Exp(b)
SIRS- 0.0167 0.1265 0.8953 1.0168 0.7945-
Kriterien 1.3013
SOFA- 0.0886 0.0341 0.0093 1.0927 1.0224-
Score 1.1677

(&) b =Hazard Radio

(b) SE = Standardfehler
(¢) Exp(b) = Odds Ratio
(d) 95% CI = 95% Konfidenzintervall
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6. Diskussion

6.1.) Sepsis-2 vs. Sepsis-3

Sepsis und septischer Schock sind die haufigsten Grinde fir eine
intensivstationare Aufnahme (72). Zudem ist mit diesem Krankheitsbild eine hohe
Mortalitat assoziiert (14, 23, 26).

Im Zeitraum von 30 Jahren wurden seit 1992 nacheinander drei unterschiedliche
Definitionen der Sepsis etabliert. Fortwahrende Fortschritte im Verstandnis der
Pathophysiologie und des -mechanismus der Sepsis machten eine Uberarbeitung
der bis 2016 bestehenden Definition der Sepsis notwendig. Viele Aspekte des
Krankheitsbildes Sepsis sind noch unzureichend verstanden und bedurfen weiterer
intensiver Forschung. Die grundlegendste Anderung der letzten Jahre zeichnete
sich als Folge der Sepsis-3 Konsensuskonferenz 2016 ab. Uber zwei Jahrzehnte
war die Sepsis definiert als vermutete (Sepsis-1) beziehungsweise nachgewiesene
Infektion (Sepsis-2) in Kombination mit mindestens zwei SIRS-Kriterien. Bei
zusatzlich nachgewiesener Organdysfunktion handelt es sich dann um eine
schwere Sepsis. Wie in der Mehrzahl klinischer Syndrome gibt es nicht den ,einen®
diagnostischen Test, der eine Sepsis nachweisen kann. Ziel aller
Einteilungsversuche - unabhangig davon, ob es sich um SIRS oder SOFA handelt
- ist die Operationalisierung beziehungsweise Messbarmachung eines schwer
fassbaren Syndroms, um insbesondere dem Arzt im klinischen Alltag die
Diagnosestellung zu erleichtern und eine friihe therapeutische Intervention, welche
einen maRgeblichen Einfluss auf das Uberleben hat, méglich zu machen. Die
Sepsis-3-Definition schlie3t Patienten ein, die im Zuge einer Infektion
lebensbedrohlich erkrankt sind. Die Klassifizierung in Sepsis oder septischen

Schock ist direkt mit einer Prognose assoziiert.

In der Vergangenheit gerieten die SIRS-Kriterien aufgrund von zu hoher Sensitivitat
und fehlender Spezifitat immer wieder in die Kritik (73, 74). Kaukonen et al. zeigten
in einer Studie aus 2015 hingegen, dass die SIRS-Kriterien nicht so sensitiv waren
wie bis zu diesem Zeitpunkt angenommen (75). Hier wurde retrospektiv eine

Kohorte bestehend aus 109.663 intensivstationar versorgten Patienten mit
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Infektion und Organversagen untersucht. Bei 87,9% konnte eine SIRS-positive
~SChwere Sepsis® diagnostiziert werden. Bei 12,1% der Probanden lag eine SIRS-
negative ,schwere Sepsis” vor. Jeder achte Patient, bei dem eine schwerwiegende
Infektion mit Organversagen vorlag, wies innerhalb der ersten 24 Stunden weniger
als die notwendigen zwei SIRS-Kriterien auf. Folglich ware dieser Patient anhand
der Sepsis-2-Definition nicht als septisch erkannt worden. Das bedeutet, in der
Vergangenheit fiel eine substantielle Anzahl von Patienten mit lebensbedrohlicher
Infektion, aber formal weniger als zwei SIRS-Kriterien, durch das diagnostische
Netz und wurde nicht als septisch erkannt (75).

Im Patientenkollektiv unserer Studie wiesen bei Rekrutierung circa 35% eine
Sepsis und circa 65% einen septischen Schock als zugrundeliegende Erkrankung
auf. Im Vergleich zu vorangegangenen Studien zum Thema Sepsis ist unser
Studienkollektiv somit durch eine hohe Anzahl von schwerstkranken Patienten mit
septischem Schock (n=90) und einem hohen Grad der Erkrankungsschwere
gekennzeichnet (39, 76-78). Im Vergleich zu anderen Sepsis-Studien ist unser
Kollektiv mit im Durchschnitt 74,3 Jahren alter als Ublich (19, 75). Wie in
vergangenen epidemiologischen Studien (33) bereits beschrieben, sind auch in
unserer Studie Manner (57%) haufiger von einer Sepsis betroffen als Frauen
(43%).

Bei 90,6% unserer Studienpatienten konnten zum Zeitpunkt der Rekrutierung = 2
SIRS-Kriterien nachgewiesen werden. Bei 13 Patienten unseres insgesamt 139
Patienten messenden Gesamtkollektivs konnte unter Zuhilfenahme der SIRS-
Kriterien trotz des Vorliegens einer Sepsis keine solche identifiziert werden. Das
entspricht einem Anteil von 9,4% und deckt sich mit den Ergebnissen aus der
Studie von Kaukonen et al. (12,1% der Probanden mit SIRS-negativer ,schwerer
Sepsis®) (75).

Unter Einbeziehung des SOFA-Score erreichten dieselben 13 Patienten unseres
Kollektivs teils hohe zweistellige Punktwerte. Drei von ihnen verstarben an den
Folgen der Sepsis. Insgesamt wiesen 98,6% unserer Studienpatienten einen
SOFA-Score = 2 Punkte auf. Umgekehrt fand sich nur bei einem einzigen Patienten
ein SOFA-Score < 2 Punkte bei gleichzeitig = 2 SIRS-Kriterien.

Die besondere Krankheitsschwere der einzelnen Patienten in unserem Kollektiv
lasst sich in hohen Mittelwerten des SOFA-Score und der SIRS-Kriterien
veranschaulichen (SOFA-Score 9,5 Punkte; SIRS-Kriterien 2,7 Punkte). In einer

Metaanalyse von Shakar-Hari et al. aus 2016, die sich speziell mit der Mortalitat
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des septischen Schocks befasste (insgesamt wurden 44 Studien mit 166.479
Patienten im Zeitraum von 1987 bis 2015 eingeschlossen), fand sich im Mittel eine
Mortalitatsrate von 46,5% (95% ClI, 42,7%-50,2%) fur den septischen Schock (51).
Die Mortalitdt unseres Studienkollektivs lag mit 51% hoher als in der Literatur
beschrieben (50, 76).

Im Kollektiv von Kaukonen et al. konnte am Ubergang von zwei zu drei SIRS-
Punkten keine Schwelle mit signifikanter Zunahme der Mortalitdt nachgewiesen
werden. Pro erreichtem SIRS-Punkt (von O Punkte bis 4 Punkten) erhdhte sich die
Mortalitét eines Patienten im Studienkollektiv jeweils um 13% (vgl. Abbildung 6).
Unklar bleibt daher wie trotz Fehlens einer solch klaren Stufe der
Mortalitatszunahme ein Grenzwert von = 2 SIRS-Punkten als diagnostisch
maRgebend zustande kam (75). Ahnlich wie bei Kaukonen et al. fehlte auch in
unserem Studienkollektiv eine Schwelle der SIRS-Kriterien zwischen zwei und drei
Punkten, welche einen signifikanten Anstieg der Mortalitat zeigt (Tabelle 8). Beim
SOFA-Score zeigte sich hingegen zwischen Gruppe 3 (10-12 Punkte) und Gruppe
4 (13-15 Punkte) bezuglich der Mortalitat ein sprunghafter Anstieg (Tabelle 11). In
Gruppe eins, zwei und drei verstarben jeweils etwas mehr als 40% (42,6%; 45,6%;
41% respektive). In Gruppe vier (13-14 Punkte im SOFA-Score) zeigt sich eine
Mortalitéatsrate von 78,4%. In Gruppe sechs (16-24 Punkte im SOFA-Score)

imponiert dann sogar eine Mortalitatsrate von 90%.
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Figure 2. Mortality among Patients with Severe Sepsis,
According to Number of SIRS Criteria Met.

The bars represent 95% confidence intervals.

Abbildung 6: Mortalitat der Patienten mit schwerer Sepsis aufgeteilt nach
erreichter Punktzahl der SIRS-Kriterien, Kaukonen et. al. 2015 NEJM (75)

Die SIRS-Kriterien zeichnen sich durch eine hohe Sensitivitdt in der
Diagnosefindung einer Sepsis aus, circa 93% aller intensivstationar
aufgenommener Patienten erfillen die Kriterien (73). Es fehlt ihnen allerdings an
Spezifitat fur die Erkennung einer Infektion (79). Der menschliche Korper reagiert
beispielsweise im Zuge einer bagatellhaften Erkaltungsinfektion physiologisch mit
einer Erh6éhung der Herzfrequenz, Tachypnoe und/oder laborchemisch
nachzuweisender Leukozytose. Bei mehr als zwei positiven SIRS-Kriterien und
nachgewiesener Infektion ware hier in der Theorie eine Sepsis zu postulieren. Die
Uberwiegende Mehrzahl der akut kritisch kranken intensivstationaren Patienten
erfillen mehr als zwei SIRS-Kriterien (73). Eine Sepsis impliziert immer eine

zugrundeliegende Infektion. Umgekehrt ist nicht jede Infektion mit einer Sepsis
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assoziiert. Churpek et al. konnten zeigen, dass die Sepsis-Sterblichkeit
unabhangig von der Anzahl der vorliegenden SIRS-Kriterien war und die Pradiktion
des Sepsis-Verlaufs anhand der SIRS-Kriterien unzuverlassig sei (80).

Die Sepsis-3-Kriterien zur Diagnostik eines septischen Schocks identifizierten eine
im  Vergleich deutlich kleinere Gruppe von Patienten mit hdherer
Krankheitsschwere und Mortalitat. Veranschaulichen Iasst sich dies anhand einer
epidemiologischen Vergleichsstudie von Shankar-Hari et al. von 2017. Man
verglich Sepsis-2 mit Sepsis-3 unter Einbeziehung von 654.918 intensivstationéren
Aufnahmen in 189 britischen Intensivstationen von Januar 2011 bis Dezember
2015 bezuglich des Endpunktes der innerklinischen Mortalitéat (76). Insgesamt
189.243 Patienten (92% des Kollektivs) erfullten sowohl die Sepsis-2- als auch die
Sepsis-3-Definition, 4% der nach Sepsis-3 als septisch erkannten Patienten, waren
SIRS-negativ. Unter Rucksichtnahme aller eingeschlossenen, an einer Sepsis
erkrankten Patienten konnte nach der Sepsis-2 Definition bei 157.257 Patienten
(77,5%) ein septischer Schock diagnostiziert werden, wahrend nach Sepsis-3-
Definition dieser lediglich bei 39.262 (19,9%) vorlag. Die Mortalitat des septischen
Schocks definiert nach Sepsis-3-Kriterien war nicht Uberraschend mit 56% hdher
als die Mortalitdt bei nach Sepsis-2-Kriterien evaluierten Patienten. Im Ergebnis
dieser Studie zeigte sich, nach Etablierung des SOFA-Score und Eliminierung der
SIRS-Kriterien aus der intensivstationaren Praxis keine hoéhere Inzidenz der
Sepsis, wohl aber eine signifikant hohere Mortalitat der Erkrankten (innerklinische
Mortalitat des septischen Schocks 33% vs. 56% — evaluiert nach Sepsis-2-
respektive Sepsis-3-Kriterien) (76). Ursachlich flr eine konstante Inzidenz ist laut
den Autoren, dass bei Organschadigung ublicherweise auch ein SIRS vorliege.
Verantwortlich fur die héhere Mortalitat sei ein hoherer Grad der Organschadigung
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung unter Zuhilfenahme des SOFA-Score (76).
Dies passt zu den Ergebnissen in einer Validierungsstudie fir die Sepsis-3-
Konsensus-Gruppe von Seymour et al. aus dem Jahr 2016 in Bezug auf den
primaren Endpunkt ,innerklinische Mortalitat®. Hier verglich man zwei Gruppen in
einer retrospektiven Analyse von 7.932 intensivstationar behandelten Patienten mit
Verdacht auf eine Infektion in einer retrospektiven Analyse hinsichtlich der
innerklinischen Mortalitatspradiktion von SIRS versus SOFA. Die Patienten wurden
eingeteilt in jene mit (nach SIRS-Kriterien) mehr als zwei Punkten gegenuber
denen mit weniger als zwei Punkten. Dasselbe untersuchte man in Bezug auf

Patienten eingeteilt nach SOFA-Score. Die Pradiktionsgenauigkeit der SIRS-
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Kriterien war mit ein- bis zweifacher Erh6hung des Risikos eines innerklinischen
Versterbens deutlich niedriger gegentber dem SOFA-Score mit drei- bis elffach
erhohtem Risiko eines innerklinischen Versterbens. Die Differenzierung zwischen
innerklinischem Versterben und Uberleben unter Nutzung des SOFA-Score zeigte
sich in der oben genannten Studie signifikant besser als unter Nutzung der SIRS-
Kriterien (19). Im Durchschnitt wiesen nur zwei von 100 Verstorbenen im SOFA-
Score eine Punktzahl kleiner als zwei auf.

In einer retrospektiven Analyse von Donnelly et al. wurden 29.692
Notaufnahmepatienten = 45 Jahre aus nahezu allen US-amerikanischen Staaten
eingeschlossen (81). Betrachtet wurden Krankenhausaufnahme von Februar 2003
bis Dezember 2012 im Hinblick auf die Inzidenz einer Sepsis anhand von Sepsis-
2- und Sepsis-3-Leitlinien. Ebenfalls wurde die Mortalitdt nach 28 und 365 Tagen
betrachtet. 3.413 dieser Patienten hatten eine schwere Infektion als Ursache der
Krankenhausaufnahme. Unter denen erreichten 54% = 2 SIRS-Kriterien, 34% = 2
SOFA-Score Punkte und 12% = 2 qSOFA Punkte. Die restlichen 34% wurden als
nicht-septische Infektion klassifiziert. Im direkten Vergleich wurden nach Sepsis-3-
Definition eingeteilte Patienten haufiger intensivpflichtig und im Fall einer spéateren
Entlassung vergleichsweise ofter ins Pflegeheim entlassen. Die niedrigste
innerklinische Mortalitat war mit einer Erhéhung der SIRS-Kriterien assoziiert. Eine
deutlich héhere Mortalitéat fand sich innerklinisch in der 28-Tages- und 1-Jahres-
Nachbeobachtung bei erhohtem SOFA-Score, die hdchste Mortalitat war assoziiert
mit einer Erhéhung des gSOFA-Score (81).

6.2.) Sepsis aul3erhalb Europas und Nordamerikas

Auch auBerhalb Europas und Nordamerikas konnte eine hohere
Pradiktionsgenauigkeit des SOFA-Score bezuglich der Mortalitdt nachgewiesen
werden. Besen et al. verglichen knapp 1.000 Patienten einer brasilianischen
Intensivstation von 2010-2015. Verglichen wurden Sepsis-2 mit Sepsis-3 anhand
von prospektiven Daten intensivstationarer Patienten. Die Unterteilung erfolgte
nach Sepsis-2 und Sepsis-3 in drei Gruppen: Sepsis, schwere Sepsis und
septischer Schock auf der einen sowie Infektion ohne Nachweis einer

Organschadigung, einer Sepsis und eines septischen Schocks auf der anderen
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Seite. Die Sepsis-3-Leitlinie stellte sich abermals als Uberlegen im Hinblick auf eine
Risikostratifizierung in Bezug auf den Endpunkt innerklinische Mortalitat heraus.
Bei Sepsis-3 zeigte sich ein klar abgrenzbarer, stufenweiser Anstieg der Mortalitat
mit jeder Gruppe (Infektion ohne Organschadigung 7%, Sepsis 25%, septischer
Schock 46%). Solch ein Spektrum konnte bei Sepsis-2 nicht nachgewiesen
werden. Lediglich der septische Schock war mit einer signifikant h6heren Mortalitat
assoziiert als die schwere Sepsis (Sepsis 13%, schwere Sepsis 17%, septischer
Schock 44%) (78).

Trotz unterschiedlichen Studiendesigns, Gréf3e des untersuchten Kollektivs und
Einschlusskriterien der Probanden zeigten die Studien von Besen et al. und
Donnelly et al. im Wesentlichen dieselben Resultate einer Uberlegenheit in der

Mortalitatspradiktion des SOFA-Score gegeniber den SIRS-Kriterien.

6.3.) Sepsis aul3erhalb der Intensivstation

Fur den Bereich aul3erhalb der Intensivstation wurde 2016 der qSOFA (quick-
SOFA-Score) etabliert (1). Die Sepsis-3-Konsensuskonferenz empfiehlt im
Rahmen des Patientenerstkontaktes aul3erhalb der Intensivstation die Nutzung des
gSOFA-Score. Fur diesen Bereich existiert eine evidenzbasierte Validierung (19).
Eine grofRere Anzahl von Patienten mit Sepsis wird in Notaufnahmen oder auf der
Normalstation anstatt im intensivstationaren Setting identifiziert. Hier wurde im
Rahmen der Sepsis-3-Definition mit dem qSOFA-Score ein Werkzeug geschaffen,
das behandelnden Klinik&arzten einen international standardisierten, pragmatischen
Ansatz zur ldentifizierung einer moglicherweise bestehenden Sepsis geben sollte.
Der qSOFA ist nicht zuletzt durch seine raschen klinisch zu erhebenden Kriterien
(Atemfrequenz > 22/min., GCS < 15 Punkte, systolischer Blutdruck < 100 mmHg)
aul3erst natzlich, insbesondere fir eine frihzeitige Risikostratifizierung auf3erhalb
der Intensivstation. Die pradiktive Aussagekraft beziglich der innerklinischen
Mortalitat durch eine Sepsis aul3erhalb der Intensivstation war in der Studie von
Seymour et al. hdher als die des SOFA-Score (19). Die Leitlinie gibt an, dass
insbesondere bei Notaufnahmepatienten der gSOFA-Score dem SOFA-Score in
der Risikostratifikation der Mortalitat (AUROC 0,81) im Vergleich zu
intensivstationaren Patienten (AUROC 0,66) uberlegen ist (1). Innerhalb der
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Intensivstation wies der gSOFA verglichen mit den SIRS-Kriterien eine hoéhere
Pradiktionsgenauigkeit eines innerklinischen Versterbens auf, nicht aber verglichen
mit dem SOFA-Score (1).

6.4.) Unterschiede in der Risikostratifikation

Jeder Krankheitsprozess unterliegt einer Dynamik. Die initial gemessene Punktzahl
des SOFA-Score sowie die Dynamik (steigender oder fallender Punktzahl) im
Verlauf des intensivstationaren Aufenthaltes geben direkten Aufschluss Uber die zu
Beginn bestehende und sich im Verlauf moglicherweise dndernde Mortalitat des
Patienten. Bereits 2001 konnte durch Ferreira et. al. gezeigt werden, dass repetitive
Erhebungen des SOFA-Score im Zeitraum eines intensivstationaren Aufenthaltes
als gute Verlaufsdokumentation des Organzustandes und zur Uberwachung der
Therapieeffektivitdt geeignet sind (17). Entsprechend einer Uber die Zeit stetig
steigenden Mortalitdt einer unbehandelten Sepsis ist die oberste Prioritat die
zeitgerechte Einleitung einer leitliniengerechten Sepsistherapie. Das Ziel muss
sein, Patienten mit einem Risiko fir Organdysfunktionen zu identifizieren, bevor
diese Uberhaupt aufgetreten. Bereits préklinisch durch den Erstbehandelnden oder
bei Erstkontakt in der Notaufnahme kann hier der entsprechende Weg gebahnt
werden. Nur so sind zeitgerechte Therapieinitierung und substanzielle Reduktion
der Mortalitat moglich (71). Diesbeziiglich seien die SIRS-Kriterien ein sensibles
Werkzeug und fur eine rasche Erkennung der Risikopatienten gerade wegen ihrer
hohen Sensitivitat trotz fehlender Spezifitdt eher geeignet (82).

Kritiker der Sepsis-3-Implementierung argumentieren, die Elimination der Sepsis-
2-Kriterien sei ein Fehler gewesen, da sich diese seit 1991 bewahrt hatten (82).
Hier sei ein nitzliches, weitreichend etabliertes, wenn auch unpréazises
diagnostisches Orientierungssystem mit klar aufsteigendem Spektrum aus Sepsis,
schwerer Sepsis und septischem Schock fiur den klinischen Alltag verloren
gegangen (71). Die urspringliche Intention der Autoren der Fachgesellschaft von
Sepsis-2 war, durch Einfuhrung des SIRS-Konzeptes einen ,potenziellen Indikator*
zur klinischen Einschatzung des ,Schweregrades einer moglichen Infektion®
bereitzustellen. Es war nicht Absicht der Autoren, SIRS als generellen Siebtest fur

Infektionen einzusetzen (77).
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Ein Hauptkritikpunkt der SIRS-Gegner bestand in einer zu hohen Sensitivitat auf
Kosten der Spezifitdt. Beflrworter der SIRS-Kriterien loben fortwdhrend deren
Praktikabilitat und gute Akzeptanz und die weit verbreitete Nutzung in der
Arzteschaft. Vorteilhaft sind insbesondere die tblicherweise allgemein verfiigbaren
notwendigen Vital- und Laborparameter zur Identifikation eines vorhandenen SIRS.
In 25 Jahren der Implementierung lieBen sich unter Nutzung der SIRS-Kriterien
stetig sinkende innerklinische Mortalitdtszahlen nachweisen, mutmalfilich durch
frihe Erkennung von Risikopatienten mit erhéhter Morbiditat und Mortalitét (39). Im
Rahmen konsequenter Nutzung der zeitgerecht zu erhebenden und universell
verfugbaren SIRS-Kriterien konnte tber die Jahre eine signifikante Reduktion der

Mortalitat in vielen Teilen der Welt nachgewiesen werden (83).

6.5.) Besonderheiten unserer Kohorte

Der Nachweis eines kausalen Erregers fir die Sepsis konnte in unserem Kollektiv
bei 57% erbracht werden und liegt somit Giber den in der Vergangenheit berichteten
Nachweisraten von 30-50% (24, 28, 31, 32, 58-60). In der Literatur findet sich die
Pneumonie mit zwischen 40-60% der Falle als haufigster ursachlicher Fokus fur
eine Sepsis (64). In unserem Kollektiv fand sich die Pneumonie mit 85% allerdings
Uberdurchschnittlich haufig als Infektionsfokus. Abdominelle Infektionsherde als
Grund fur eine Sepsis konnten nicht nachgewiesen werden. Grunde hierfur
konnten strukturelle Gegebenheiten (fehlende viszeralchirurgische- und/oder
gastroenterologische Abteilung am Standort) sowie ein lokales Erregerspektrum
sein. Zudem behandelt das Katholische Klinikum Koblenz-Montabaur, Standort
Marienhof, neben Patienten mit allgemein-internistischen Erkrankungen
schwerpunktmafiig kardiologische und pneumologische Patienten.

In unserem Patientenkollektiv war die Atemfrequenz das am haufigsten registrierte
SIRS-Kriterium (n=129), gefolgt von einer Leukozytenanzahl im Serum von =
12.000/ul (n=104). Eine Herzfrequenz > 90/min. konnte bei circa 60% der Patienten
(n=83) festgestellt werden. Bei Kaukonen et al. war die Erhéhung der
Atemfrequenz ebenfalls das haufigste SIRS-Kriterium, gefolgt von einer erhdhten
Herzfrequenz. Je hodher die Anzahl der vorhandenen positiven SIRS-Kriterien,

desto hoher die Inzidenz einer Sepsis (73).
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Betrachtet man den Grad der Organschadigung anhand des SOFA-Score und
deren Verteilung in unserem Kollektiv, spiegelt sich die hohe Erkrankungsschwere
der rekrutierten Patienten wider. In den Messwerten der eingeschlossenen
Patienten findet sich ein mittlerer Oxygenierungsindex (paO2/FiO2) von circa 200
mmHg. Das Ergebnis des Glasgow Coma Scale lag im Mittel bei circa 10-12
Punkten. Die Mehrheit der Patienten bendtigte eine kreislaufunterstiitzende
Therapie mittels intraventsen Noradrenalins mit einer Dosis von > 0,1 pg/kg/min.
(90 Patienten). Kein Patient bendétigte eine Noradrenalin Dosis < 0,1 pg/kg/min. 25
Patienten hatten einen mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) von < 70 mmHg und
24 Patienten hatten einen MAP von > 70 mmHg. Deutlich seltener kam es zu
relevanten Sepsis-assoziierten Thrombopenien. Die Mehrheit der Patienten wiesen
laborchemisch Thrombozytenanzahlen von > 150.000/pl auf. Bei 36 Patienten fand
sich eine Thrombozytenanzahl zwischen 150.000/ul bis 20.000/ul, und bei nur zwei
Patienten konnte eine Thrombozytopenie mit weniger als 20.000 Thrombozyten
pro Mikroliter festgestellt werden. Beide Patienten verstarben noch im stationéren
Aufenthalt. Konnte eine relevante Thrombozytopenie nachgewiesen werden, war
dies in unserem Kollektiv pradiktiv fur ein innerklinisches Versterben. Trotzdem
erwies sich die Thrombozytenanzahl als wenig spezifisch fiir die Sepsis. Ahnlich
verhielt es sich mit der Beurteilung des Serum-Bilirubins. 85% der Patienten (118
Patienten) wiesen laborchemisch ein normwertiges Bilirubin auf. Beziglich der
akuten Nierenschadigung findet sich in der Verteilung des Serum-Kreatinins, wie
in (Tabelle 15) gezeigt, ein eher heterogenes Verteilungsmuster. Der

durchschnittliche Serum-Kreatininwert lag bei > 2 mg/dl.

6.6.) Sepsis-3 - Erhdhte Mortalitat durch Verzégerung in der
Diagnosestellung

Malkgeblich istim Fall einer Sepsis die friihe Erkennung und ein frihzeitiger Beginn
der Therapie. Diese beiden Faktoren sind durch die Sepsis-3-Definition gefahrdet,
da zur Diagnosestellung bereits eine ausgepragte Organschadigung vorliegen
muss. Laut Sprung et al. verzdgere eine stringente Nutzung des SOFA-Score eine
schnelle Diagnose und Therapie bei dieser zeitkritischen Erkrankung (84). Bei

Erstdiagnose seien Patienten bereits in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium
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mit geringerer Reversibilitat der Erkrankung und schlechterer Prognose. Mehr
Aufmerksamkeit winschen sich manche Autoren flr Infektionen und Sepsis-
Patienten ohne Organschadigungen (84). Es existiert eine direkte Relation
zwischen dem Grad der Organdysfunktion und der Mortalitat (17, 27).

Bestenfalls sollen Patienten mit einem Risiko fur Sepsis schon erkannt werden,
bevor Uberhaupt eine Organdysfunktion entsteht. Hier mangele es der Sepsis-3-
Definition an Potenzial fir eine frithe Erkennung (84). Einerseits steht die MalRgabe
einer frihen Diagnose, andererseits muss nun eine lebensbedrohliche
Organschadigung vorliegen. Dies scheint paradox. Identifiziert werden
insbesondere Patienten mit hoéherer Krankheitsschwere. Hier kann es zu
signifikanten Verzogerungen in Erkennung der Erkrankung und dartber hinaus der
Einleitung einer adaquaten Therapie kommen (85).

Ein weiterer Kritikpunkt liegt in der Verkomplizierung der Sepsis-3-Definition
gegentber Sepsis-2. Dies fuihre zu einer mangelnden Nutzung der Parameter zur
Diagnosestellung. Auch Dbasiere die neue Definition Uberwiegend auf
Expertenkonsens. Es mangele an ,fundamentalen neuen Erkenntnissen im
Verstandnis des Pathomechanismus oder Entwicklung neuer Therapien®, welche
normalerweise einer so einschneidenden Anderung der Definition zugrunde lagen
(85). Die Implementierung von gSOFA = 2 Punkte erhoht die Spezifitat, allerdings
auf Kosten der Sensitivitat.

Eine Organschadigung muss in der Sepsis-3-Definition zur Diagnosestellung
vorhanden sein. Der Begriff ,Sepsis” ersetzt das vormals bestandene Spektrum
von Sepsis und schwerer Sepsis mit dem Ziel, Verwirrung zu vermeiden. Eine
Sepsis ohne Organschadigung gibt es folglich nicht mehr. In Vergleichsstudien
weist Sepsis-3 deshalb oftmals eine hohere Mortalitdt auf als Sepsis-2. Diese
Annahme konnten wir in unserer Studie in Bezug auf die Gesamtmortalitat nicht
bestétigen. In unserer Kohorte wiesen von 139 rekrutierten Patienten insgesamt
137 einen SOFA-Score = 2 Punkte auf. Es verstarben 71 Patienten (51%) aus
dieser Gruppe. Demgegenuber verstarben aus der Vergleichsgruppe von 126
Patienten mit = 2 SIRS-Kriterien insgesamt 68 Patienten (54%). Somit war die
Gesamtzahl der Patienten mit = 2 SIRS-Kriterien zwar niedriger, dafir imponierte
eine prozentual gering hohere Gesamtmortalitat bei = 2 SIRS-Kriterien im Vergleich

zur Gruppe mit = 2 Punkten im SOFA-Score.
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Bezogen auf die Mortalitatspradiktion hingegen, wies der SOFA-Score im Vergleich
zu den SIRS-Kriterien eine signifikant hohere Pradiktionsgenauigkeit innerhalb
unserer Kohorte auf. Wahrend die errechneten Hazard Ratios in Bezug auf die
SIRS-Kriterien keinerlei Signifikanz aufwiesen (1,01 fur die 30-Tages Mortalitat;
1,01 fur die 90-Tages Mortalitat), konnte demgegentber in der Auswertung der
Daten unter Nutzung des SOFA-Score eine Hazard Ratio von 1,11 fur die 30-Tages
Mortalitat, und 1,09 fur die 90-Tages-Mortalitat aufgezeigt werden.

Auch die Validierungsstudie von Seymour et. al basierte auf der These, Sepsis-3
sei im Hinblick auf die Pradiktion der innerklinischen Mortalitdt der Sepsis-2-
Definition Uberlegen (19). Diesbezlglich kritisierten Cortés-Puch et al., dass es im
direkten Vergleich zwischen dem SOFA-Score und den SIRS-Kriterien einen
erwartbaren Vorteil hinsichtlich des SOFA-Score géabe. Man vergleiche hier eine
Reihe diagnostischer Kriterien (SIRS) mit einem Score, welcher a priori entwickelt
sei, eine Mortalitatspradiktion anhand der vorhandenen Organdysfunktion zu

erheben. Es handelt sich folglich um einen ,ungleichen Kampf* (85).
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6.7.) Kritik an Sepsis-3

Im Zeitraum von 1991 bis 2016 basierten wissenschatftliche Studien auf den SIRS-
Kriterien. Seit 2016 ist der SOFA-Score offiziell als diagnostische Hilfe eingeftihrt.
Die Studienpopulationen der im Zeitraum von 25 Jahren durchgefuhrten Studien
unter Nutzung der SIRS-Kriterien sind aufgrund der unterschiedlichen Definitionen
nur schwer mit den seit 2016 erfolgten Studien vergleichbar. Die sogenannte neue
Definition bleibt eine ,klinische Beschreibung auf Basis von Vital- und
Laborparametern, ohne dass biochemische, genetische, epigenetische,
inflammatorische oder antiinflammatorische Komponenten in Betracht gezogen
werden. Dies bleibt ein Defizit* [Ubersetzt und zitiert nach (84)]. Der Vorteil in der
Mortalitatspradiktion des SOFA-Score wurde vor Einfuhrung anhand von 1,3
Millionen elektronischen Patientendatensatzen evaluiert. Alle eingeschlossenen
Patienten kamen aus einkommensstarken L&andern, namlich den USA und
Deutschland. Patienten aus Landern mit mittleren oder niedrigen Einkommen
wurden nicht mit eingeschlossen (1). Demzufolge bleibt der Nutzen und die
Effektivitat von Sepsis-3 in diesen Regionen unklar (71). In Schwellenlandern fehlt
es an Ressourcen zur Erhebung der notwendigen Parameter. Ist beispielsweise,
wie in einkommensschwachen Landern Ublich, die Durchfihrung einer
kapillaren/arteriellen  Blutgasanalyse nicht immer moglich, kann der
Oxygenierungsindex (PaO2/FiO2) als Bestandteil des SOFA-Score nicht berechnet
werden. In einem offenen Brief des lateinamerikanischen Sepsis-Instituts von 2016
auRBerten die Autoren Kritik an der Selektion der durch SCCM und ,European
Society of Intensive Care Medicine“ (ESICM) einberufenen Mitglieder zur Sepsis-
3-Konsensuskonferenz. Vertreter aus Landern mit niedrigen bis mittleren
Einkommen wurden hierfiir nicht einberufen (86).

Inhaltliche Kritik gibt es zudem fir die Auswahl der Parameter. So wird Dopamin in
der Intensivmedizin kaum noch genutzt. Eine Therapie mit Dopamin oder
Dobutamin istim SOFA-Score mit zwei zu erreichenden Punkten dotiert. Wenn also
eine Katecholamintherapie zur Aufrechterhaltung eines mittleren arteriellen
Blutdrucks von =2 65 mmHg benotigt wird, wird diese Ublicherweise mit Noradrenalin
durchgefihrt. Folglich Uberspringt der Patient in der Rubrik ,Kreislauf des SOFA-
Score einen Punkt und erreicht sofort, je nach notwendiger Dosis des

Noradrenalins, mindestens drei Punkte. Der GCS ist retrospektiv allein durch
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Studium der Aufzeichnungen in einer Patientenakte mitunter schwer
nachzuvollziehen. Zudem z&hlt der SOFA-Score nur akute Organdysfunktionen.
In unserem Kollektiv war eine Unterscheidung zwischen einer neu aufgetretenen
akuten Nierenschadigung, akut auf chronischer Nierenschadigung oder schlicht
einer vorbestehenden chronischen Nierenschadigung oftmals nicht mdglich. In
diesen Fallen fehlte es an schriftichen Vorbefunden zu Vorerkrankungen sowie
vorangegangener Laborwerte. Dies scheint keine Besonderheit unseres Kollektivs
zu sein, sondern stellt ein haufiges Problem im klinischen Alltag dar. Wie in der
Vergangenheit bereits kritisch diskutiert, wird in der Graduierung einer akuten
Organschadigung im Rahmen einer Sepsis anhand des SOFA-Score keine
vorbestehende Schadigung einzelner Organsysteme in Betracht gezogen (84).
Hierbei kann es bei einem septischen Patienten mit akuter Nierenschadigung,
beispielsweise im Rahmen der haufig vorbekannten chronischen
Niereninsuffizienz, zu einer falsch hohen Punktzahl im SOFA-Score kommen. Das
Gleiche gilt fur Patienten mit Leberzirrhose, Sepsis und erhohtem Serum-Bilirubin
oder Patienten mit apallischem Syndrom, Sepsis und reduzierter Punktzahl im
Glasgow Coma Scale. In Unkenntnis dieser Vorbefunde wird im Rahmen einer
Sepsis in der initialen intensivstationaren Evaluation moglicherweise eine falsch
hohe Punktzahl im SOFA-Score gemessen. Im Fall unserer Studie héatte dies
direkte Auswirkungen auf das statistische Ergebnis und wirde die Aussage zur
Mortalitatspradiktion beeinflussen.

Einigen Autoren féllt es zudem schwer nachzuvollziehen, dass eine neu
entstandene Organdysfunktion ein spezifischeres Attribut zur Erkennung einer
Infektion sein soll als die SIRS-Kriterien (87).

Unklar bleibt seit Einfihrung 2016 die diagnostische Genauigkeit fur bestehende
Organdysfunktionen des qSOFA in der Ersteinschatzung von Patienten in der
Notaufnahme. Hiertiber herrscht bislang Uneinigkeit. Williams et al. kritisieren in
ihrer Studie von 2016 die fehlende Sensitivitdt des qSOFA-Score (77). Hierfur
wurden prospektiv insgesamt 8.871 Notaufnahmepatienten mit vermuteter
Infektion Uber drei Jahre untersucht. Ziel war der Vergleich zwischen gSOFA und
SIRS sowie Sepsis-2 und Sepsis-3 beziglich der diagnostischen Genauigkeit im
Hinblick auf vorliegende Organdysfunktionen. SIRS und qSOFA zeigten sehr
ahnliche Differenzierungen einer nach Sepsis-3 definierten Organdysfunktion
(AUROC 0,72 vs. AUROC 0,73 [95% CI 0,00-0,03]). Der qSOFA-Score wies eine

hohe Spezifitat bezuglich der Identifikation einer nach Sepsis-3 definierten
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Organdysfunktion auf (96,1%). Jedoch imponierte eine wesentlich geringere
Sensitivitat im Vergleich zu SIRS (29,7% vs. 76,7% respektive) (vgl. Abbildung 7).
Als ebenfalls geringer erwies sich die Sensitivitat einer Vorhersage bezuglich der
30-Tagesmortalitat (qSOFA 50,2% vs. SIRS 77,4%) (77) (vgl. Abbildung 8).
Angesichts einer solch geringen Sensitivitat zur Erkennung einer Sepsis stellt sich
logischerweise die Frage nach der Sinnhaftigkeit von qSOFA als initiales
Screening-Instrument fir den Erstkontakt mit Patienten in einer Notaufnahme.
Zudem erwies sich SIRS in der Studie von Williams et al. insbesondere bei
Notaufnahmepatienten als nutzlicher Siebtest fir potenziell septische Patienten.
AuBerdem war Sepsis-2 der neuen Sepsis-3 Definition nicht unterlegen. Die
Autoren stellen zurecht die Frage, ob man Sepsis-2 ohne ausreichende

evidenzbasierte Studiennachweise zu friih ausgesiebt hat.
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Abbildung 7: SIRS, qSOFA und Organdysfunktion: Vorhersage einer
Organdysfunktion nach Sepsis-3, Williams et al. (Chest 2017) (77)
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Abbildung 8: Vorhersage der 30-Tagesletalitat durch SIRS versus qSOFA,
Williams et al. (Chest 2017) (77)

Der gSOFA-Score detektiert vor allem schwer kranke Patienten. Im Rahmen der
bereits erwahnten Studie von Donnelly et al. wiesen die meisten Patienten mit = 2
gSOFA Punkten ebenfalls erhdhtes Laktat als Indikator fir eine bestehende
Mikrozirkulationsstorung auf (81). Eine Laktaterhéhung im Rahmen einer Sepsis
ist ein zusatzlicher, unabhangiger Indikator flr eine schlechte Prognose (88).
Kritiker bemangeln, dass der gSOFA, ein Score, der die Krankheitsschwere und
damit statistisch assoziierte Mortalitat bemisst (,Severity of illness Score®), als
Entscheidungshilfewerkzeug (,Decision making tool”) im Hinblick auf die weitere
Diagnostik und Therapie eines Patienten genutzt wirde, hierflr aber statistisch
nicht validiert sei (89). Der gSOFA-Score schatzt lediglich die Mortalitat ein und
kann aufgrund von fehlender Validierung nicht als Entscheidungshilfe fungieren. In
der taglichen Praxis fande haufig eine Vermischung der vollig unterschiedlichen

oben genannte Entitaten statt (89).
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6.8.) Niedrigere Sensitivitat auf Kosten einer hohen Spezifitat

Die Sepsis-3-Definition mit dem dazugehdrigen SOFA-Score hat das Potenzial,
eine frihzeitige Therapieeinleitung zu verzégern und damit die Prognose der
Patienten zu verschlechtern. Eine niedrige Sensitivitat wird zugunsten einer hohen
Spezifitat in Kauf genommen. Die spezifischere Sepsis-3-Definition geht zu Lasten
einer frihzeitigen, prognosebestimmenden Diagnosestellung. Ein SOFA-Score = 2
Punkte diagnostiziert ein moglicherweise bereits irreversibles Organversagen.
Zusatzlich bedeutet die fur eine Diaghose notwendige aufwendige Labordiagnostik
einen weiteren Zeitverlust. Insbesondere beim Krankheitsbild der Sepsis ist eine
frihe Diagnose und aggressive Therapieeinleitung fur die Prognose von aul3erster
Wichtigkeit (82). Im Idealfall wére es winschenswert, einer im Rahmen der
Infektion in Entstehung befindlichen Organdysfunktion entgegenzuwirken, bevor
sie Uberhaupt entsteht. Jede solcher Organdysfunktionen wirkt sich negativ auf die
Prognose aus. Ein Hauptkritikpunkt der Fachwelt an den SIRS-Kriterien war deren
zu hohe Sensitivitat und zu geringe Spezifitat (73). Prinzipiell istim Alltag das Risiko
einer ,Nichtbehandlung von falsch negativen Patienten ungleich hoher als die
Uberbehandlung von falsch positiven Patienten“ (90). Die hohe Mortalitat der
Sepsis verlangt nach einem Siebtest mit hoher Sensitivitat, wenn gleichwohl die
Spezifitat darunter leidet (82). Der SOFA-Score weist eine hohere Spezifitat auf als

die SIRS-Kriterien, aber gleichzeitig eine niedrigere Sensitivitat.

6.9.) Schlussfolgerung

In unserer Studie konnten wir nachweisen, dass der SOFA-Score im Vergleich zu
den SIRS-Kriterien eine signifikant hohere Préadiktionsgenauigkeit beztglich der
Mortalitat  innerhalb  unseres  Patientenkollektivs einer internistischen
Intensivstation aufwies. Wahrend die errechneten Hazard Ratios in Bezug auf die
SIRS-Kriterien keinerlei Signifikanz aufwiesen (1,01 fur die 30-Tages Mortalitat;
1,01 fur die 90-Tages Mortalitat), konnte demgegentber in der Auswertung der
Daten unter Nutzung des SOFA-Score eine Hazard Ratio von 1,11 fur die 30-Tages

Mortalitat, und 1,09 fur die 90-Tages-Mortalitat aufgezeigt werden.
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Zweifelhaft bleibt, ob dies einen nachhaltigen Nutzen fiir unsere Patienten mit sich
bringt. Das Bestreben der Arzte liegt darin, Leben zu verlangern. Es stellt sich die
Frage, ob die Sepsis-3-Leitlinien mit ihrer hohen Spezifitdt auf Kosten einer friihen
Diagnosestellung schlussendlich zum endgdltigen Ziel beitragen, namlich einer
Verbesserung im Uberleben unserer Patienten. Hierzu existieren bisher keine
prospektiven Studien (90). Durch das Ausscheiden der SIRS-Kriterien ist ein
weitreichend in der Fachwelt etabliertes Instrument verloren gegangen, das
nachweislich in den letzten drei Jahrzehnten zu einer Reduktion der globalen
Sepsis-Mortalitat gefuhrt hat (24, 25, 34, 55, 82). Der SOFA-Score ist lediglich in
Industrienationen validiert, in Schwellenlandern ist eine Implementierung aufgrund

von mangelnden Ressourcen nur sehr eingeschrankt moglich.
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7. Zusammenfassung

In unserer Arbeit konnten wir anhand von 139 internistischen intensivstationaren
Patienten mit Sepsis und septischem Schock zeigen, dass der SOFA-Score mit
einer hochsignifikant héheren Pradiktionsgenauigkeit beztglich sowohl der 30-
Tages- als auch 90-Tages-Mortalitat assoziiert war und somit eine validere
Risikostratifizierung erlaubt als die ,alten® SIRS-Kriterien aus der Sepsis-2-
Definition, welche in unserer Studie keine Korrelation beztiglich 30-Tages oder 90-
Tages Mortalitat aufwiesen. Unsere Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen
frGherer Studien zu diesem Thema (19, 76, 78). Der SOFA-Score weist insgesamt
eine hohe Spezifitat bezuglich der Diagnose einer Sepsis auf. Kritiker der Sepsis-
3-Definition bemangeln, diese hohe Spezifitdt wirde auf Kosten einer niedrigen
Sensitivitat in Kauf genommen und fihre schlie3lich zu einer verzégerten Diagnose
und somit auch verzdogertem Therapiebeginn mit damit assoziierter
Prognoseverschlechterung der Patienten (90).

Das Resultat zukiinftiger Updates der Sepsis-Definition sollte eine Briicke bauen
zwischen ausreichend hoher Sensitivitatt und Spezifitat, sodass eine
Diagnosestellung der Sepsis mit hoher Genauigkeit erfolgen kann, bevor eine
prognoseverschlechternde Organdysfunktion auftritt. In der Erstbehandlung eines
Patienten ist Uberdies eine frihe Sensitivitat mit potenziell rascher
Diagnosefindung entscheidend. Sepsis-3 ist kreiert in und gemacht fir gut
entwickelte Industrienationen. Zuklnftige Bemuhungen um eine Weiterentwicklung
der bisherigen Definition missen daher mit enger Einbindung von

Entwicklungslandern erfolgen.
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