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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die Sepsis gehort noch immer zu den gréf3ten Herausforderungen der Medizin [4, 47,
71] und stellt auch in entwickelten Landern ein signifikantes Gesundheitsproblem
dar. So erkranken jahrlich in entwickelten Landern mehr als einer von tausend
Einwohnern an einer Sepsis, und ein Drittel dieser Falle entwickelt sich zur schweren
Sepsis mit Funktionseinschrankungen der Organe [70]. Die Sepsis ist nach der
koronaren Herzkrankheit und dem akuten Myokardinfarkt die dritthaufigste
Todesursache [24] und tritt nach einer US-amerikanischen Erhebung bei
medizinischen Notfalleinsatzen haufiger auf als ein Herzinfarkt oder ein Schlaganfall
[127]. Mehrere Studien konnten steigende Inzidenzen fur die schwere Sepsis
aufgrund von Immunsuppression, Antibiotikaresistenzen und demographischem
Wandel zeigen [4, 21, 45, 70, 96]. Es handelt sich jedoch nicht nur um eine
Erkrankung alter und schwerkranker Patienten, sie kann vielmehr auch junge und bis
dato gesunde Menschen treffen. Die Sepsis ist einer der haufigsten Grinde fur eine
Aufnahme auf die Intensivstation und z&hlt dort auch weiterhin zu den
Hauptursachen fur ein Versterben [15, 74]. Es gibt viele internationale Studien zur

Epidemiologie der Sepsis, allerdings fehlen aktuelle Zahlen aus Deutschland.

Ziel dieser hier durchgefuhrten prospektiven, longitudinalen, epidemiologischen
Beobachtung ist es, die Inzidenz der schweren Sepsis einschlie3lich des septischen
Schocks in der Klinik fur Intensivmedizin des Universitatsklinikums Eppendorf (UKE)
zu bestimmen. Die Untersuchung wurde im Rahmen der INSEP-Studie [124], einer
multizentrischen Beobachtungsstudie zur Sepsishaufigkeit in  Deutschland,
durchgefiihrt. Am UKE wurden bei den 744 eingeschlossenen Patienten im
November/Dezember 2013 zudem das Outcome, die Liegezeiten und die Bedeutung

von infektionsbezogenen Parametern untersucht.



2. Einleitung

2.1 Geschichte der Sepsis

Bei dem Begriff Sepsis handelt es sich um einen sehr alten medizinischen Terminus,
der auf Hippokrates (um 460 - 370 v. Chr.) zurtickgeht und sich vom griechischen
onmmw ("faul machen") ableitet. Hippokrates beschrieb diese Krankheitserscheinung
als Wundfaule. Galen und Celsus beschrieben im ersten bzw. zweiten Jahrhundert
n.Chr. die Zeichen einer Inflammation als periphere Vasodilatation (rubor), Fieber
(calor), Schmerz (dolor), steigende Gefal3permeabilitat (tumor) und Organdysfunktion
(functio laesa) [7, 148]. Eine moderne Definition der Sepsis entwickelte sich jedoch
erst durch die Arbeit von Ignaz Semmelweis (1818- 1865), der eine Invasion von
Keimen ins Blut vermutete. Er versuchte, durch die Einfuhrung hygienischer und
antiseptischer Malinahmen die Wochenbettseptikdmien einzuddmmen [7]. Ein
Nachweis der Erreger im Blut gelang dem Franzosen Louis Pasteur (1822 - 1895). Er
identifizierte bei seinen Arbeiten sogenannte ,Mikroben®, kleinste einzellige
Mikroorganismen im Blut [7]. ,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des
Korpers ein Herd gebildet hat, von dem konstant oder periodisch pathogene
Bakterien in den Blutkreislauf gelangen und zwar derart, dass durch diese Invasion
subjektive und objektive Krankheitserscheinungen ausgelost werden." Mit dieser
Beschreibung von Hugo Schottmiller (1867 - 1936) aus dem Jahre 1914 ist erstmalig
eine Definition, die einen Infektionsort als wichtigen Bestandteil der Sepsis
beschreibt, geschaffen worden [123]. Dass sich die Entstehung einer Sepsis nicht
allein auf das Vorhandensein einer Infektion beschrankt, sondern die Reaktion des
Immunsystems ebenfalls relevant ist, wurde von Roger C. Bone (1941 - 1997) in der
bis heute gultigen Sepsisdefinition dargelegt. Er definierte die Sepsis als eine
Invasion von Mikroorganismen und/oder ihrer Toxine in den Blutstrom zusammen mit
der Reaktion des Organismus auf diese Invasion [18]. Damit &nderte sich das
Verstandnis der Sepsis grundlegend und richtungsweisend: das Krankheitsbild wird
nun als Ganzkdrperentziindung mit entsprechenden pathologischen Veranderungen

in nahezu allen Organen verstanden.



2.2 Definition von SIRS und Sepsis

Das systemische inflammatorische Responsesyndrom (SIRS), Sepsis, schwere
Sepsis und septischer Schock wurden 1992 von der Konsensuskonferenz der
American College of Chest Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care
Medicine (SCCM) neu definiert [19]. Diese Definition ist trotz einer Reevaluation aus
dem Jahre 2001 nahezu unveréndert gultig [89]. Im Jahre 2005 wurde zur
Optimierung der Versorgung erstmals eine deutsche Leitlinie zur Pravention,
Diagnose, Therapie und Nachsorge der Sepsis entwickelt, die sich an den
Diagnosekriterien der Konsensuskonferenz orientiert [61]. Sie wurde im Jahre 2010
Uberarbeitet [116].

Beim ,Systemic Inflammatory Response Syndrom® (SIRS) handelt es sich hiernach
um ein Kklinisches Syndrom, das eine entzindliche Immunreaktion auf eine
unspezifische Schadigung beschreibt. Traumata, Operationen, Verbrennungen sowie
eine Pankreatitis konnen nicht-infektiose Ausléser fiur ein SIRS sein. Eine
systemische inflammatorische Wirtsreaktion liegt bei Vorhandensein von mindestens

zwei der vier nachfolgenden Kriterien vor:

Hyper- (=238 °C) oder Hypothermie (<36 °C)

e Tachykardie (Herzfrequenz 290/Minute)

e Tachypnoe (Atemfrequenz =20/min) und/oder arterieller pCO2 <4,3 kPa
(33 mmHg) und/oder maschinelle Beatmung

e Leukozytose =212.000/ul oder Leukopenie < 4.000/ul

und/oder Linksverschiebung >10 %

In Abgrenzung hierzu liegt bei einer Sepsis zusatzlich ein mikrobiologischer
Erregernachweis oder eine klinisch vermutete Infektion vor. Eine Ubersicht ist hierbei
in Abbildung 1 dargestellt:



BAKTERIAMIE

VERBRENNUNG

PARASITAMIE

PANKREATITIS

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen systemischem inflammatorischen Response-Syndrom
(SIRS), Sepsis und Infektion, modifiziert nach Bone et al. 1992 [18]

Mit Hilfe des klinischen Symptomkomplexes werden drei Schweregrade unter-
schieden: Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock. Es handelt sich hierbei um
ein Krankheitskontinuum [115-117].

Bei Vorliegen mindestens einer akuten infektionsbezogenen Organdysfunktion
handelt es sich um eine schwere Sepsis. Die Organdysfunktionen sind wie folgt

definiert:

e akute Enzephalopathie (reduzierte Vigilanz, Unruhe, Desorientiertheit, Delir
ohne Beeinflussung durch Psychotropika)

e reaktive oder absolute Thrombozytopenie (Thrombozyten <100.000/ul oder
Thrombozytenabfall 230% in 24 Std. ohne Blutverlust als Ursache)

e arterielle Hypoxamie (paO; <10 kPa (75 mmHg) unter Raumluft, paO,/FiO, <
33kPa (250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation ohne manifeste pulmonale
oder kardiale Erkrankung als Ursache)

e renale Dysfunktion (Urinausscheidung <0,5 ml/kg/Std. GUber mindestens eine
Stunde trotz ausreichender Volumensubstitution und/oder Anstieg des Serum-

Kreatinins = 2x Uber den Referenzbereich des jeweiligen Labors)



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

Konzentration 21,5x oberhalb des Referenzbereichs des jeweiligen Labors)

Von einem septischen Schock gemal’ den deutschen S2-Leitlinien spricht man, wenn
zusatzlich zu den genannten Kriterien der schweren Sepsis trotz entsprechender
Mallnahmen weiterhin ein Kreislaufversagen besteht. Dieses ist definiert als
Vorliegen eines systolischen arteriellen Blutdrucks von <90mmHg tber mindestens
eine Stunde bzw. eines mittleren arteriellen Blutdrucks von <65mmHg oder bei einem
notwendigen  Vasopressoreneinsatz, um eine  ausreichende  Perfusion
sicherzustellen. Die Hypotonie besteht hierbei weiterhin trotz adéaquater
Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen erklarbar [116]. Das
Krankheitskontinuum ist in Abbildung 2 dargestellt.

Infektion + SIRS = Sepsis
Progression
>
+ Organdysfunktion = schwere Sepsis
Progression
>
+ akutes Kreislaufversagen = septischer Schock

Abbildung 2: Stadien der Sepsis, modifiziert nach Jawad, 2012 [70]

Die Definition der internationalen Konsensuskonferenz wird seit 2011 in der

International Classification of Disease (ICD-10) verwendet [27, 61].

Zusammenfassend handelt es sich bei der Sepsis um ein sehr heterogenes
Krankheitsbild [122], das derzeit nicht Uber einen einzelnen Parameter diagnostiziert
werden kann. Die oben genannte Definition der Sepsis vernachlassigt die
multifaktorielle  Genese der Erkrankung sowie neue Erkenntnisse zur
Pathophysiologie. Schon auf der 2001 einberufenen internationalen Konferenz zur
Uberarbeitung der 1992 erstellten Sepsiskriterien wurde auf diese Limitierungen
hingewiesen. Des Weiteren wurde in Anlehnung an das bewahrte TNM-System der
Onkologie ein Staging-Konzept fir die Sepsis vorgestellt, das sich aus den Kriterien

Préadisposition, Infektion, Immunantwort (Response) und Organdysfunktion



zusammensetzt (PIRO) [89]. Hierbei werden beispielsweise Faktoren wie
Begleiterkrankungen, genetisch festgelegte Muster sowie Parameter zur Erfassung
der Immunkompetenz einbezogen [98]. Obwohl dieses Modell noch nicht
routinemalRig in der Praxis eingesetzt wird, zeigen Studien eine klinische

Anwendbarkeit und einen potenziellen Nutzen [66, 103].

Im Jahre 2016 wurde nach zweijahriger Arbeit eine neue Sepsisdefinition (,Sepsis-3)
von der ESICM (European Society of Intensive Care Medicine und der SCCM
veroffentlicht. Diese wurde jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht verwendet [125].
Die Sepsis wird nun als ,lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer
fehlregulierten Kérperantwort auf eine Infektion“ definiert [125]. Die neue ,Sepsis-3“-
Definition riickt nun also die Organdysfunktion starker in den Fokus, da diese als
prognoseentscheidend angesehen wird. Aufgrund der sehr geringen Spezifitdt der
SIRS-Kriterien wird in der neuen Definition auf diese verzichtet, stattdessen wird der
SOFA-Score als Diagnosekriterium verwendet. Eine Sepsis liegt nun vor, wenn sich
der SOFA-Score akut um mindestens zwei Punkte verschlechtert. Als Screening-
Methode wurde zudem der ,Quick SOFA* (qSOFA) vorgestellt, der auch im
normalstationdren bzw. ambulanten Bereich eine schnellere Diagnosestellung und
Risikoeinschatzung ermdglichen soll. Er beinhaltet einen systolischen Blutdruckabfall
auf <100mmHg, eine Bewusstseinsveranderung und einen Anstieg der Atemfrequenz
auf 222/Minute. Es erfolgt keine Differenzierung mehr zwischen Sepsis und schwerer
Sepsis, lediglich der septische Schock wird noch als Unterform unterschieden [125,
126, 128, 133]. Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht zur Diagnosefindung nach der

neuen Definition:
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Abbildung 3: Algorithmus zur Diagnostik nach der Sepsis-3-Definition, modifiziert nach Singer
et al.,, 2016 (MAD=mittlerer arterieller Druck, SOFA=Sequential Organ Failure Assessment,
gSOFA=quick Sequential Organ Failure Assessment, GCS= Glasgow Coma Scale), [133]

2.3 Epidemiologie und Okonomie

Die Sepsis stellt mit geschatzten 31,5 Mio. Erkrankungen pro Jahr weltweit und bis
zu 5,3 Mio. Todesfallen [47] weiterhin auch in entwickelten Landern ein relevantes
Gesundheitsproblem dar. Eine systematische Erhebung zur weltweiten
Epidemiologie der Sepsis beschreibt fir die schwere Sepsis Inzidenzen von 13 bis
300/100.000 Einwohner und fur den septischen Schock von 11/100.000 Einwohner
[70]. Diese Daten decken sich mit denen zahlreicher europaischer Studien, die
Neuerkrankungsraten zwischen 50-105/100.000 Einwohner angeben [21, 23, 41, 42,
45, 50, 63, 71, 78, 144, 162].

Die durchschnittliche Mortalitat der schweren Sepsis weltweit wird auf ca. 30%-50%
geschatzt [12, 134], wobei mehrere internationale epidemiologische Studien eine
Reduktion der Letalitat in den letzten zwei Jahrzehnten zeigen konnten. Durch eine
Zunahme der Inzidenzen [47] kam es jedoch absolut zu einer steigenden Anzahl an
Todesfallen [63, 74, 81, 96]. So berichtet beispielsweise eine retrospektive
amerikanische Studie Uber eine Verdreifachung der Todesfalle in den Vereinigten
Staaten von 1979 bis 2000 von ca. 43000 auf ca. 120.000 [96].
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Im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen Beobachtungsstudie des
Kompetenznetzwerkes Sepsis (SepNet) wurden im Jahr 2005 erstmalig auch fir
Deutschland reprasentative Daten zur Pravalenz, Inzidenz und Letalitat erhoben. Die
Pravalenz der Sepsis lag in dieser Untersuchung bei 12,5%, eine schwere Sepsis
oder einen septischen Schock wiesen 11% der Patienten auf [11, 41]. Auf
Deutschland hochgerechnet bedeutet dies, dass pro Jahr 116/100.000 Einwohner an
einer Sepsis und 110/100.000 Einwohner an einer schweren Sepsis bzw. einem
septischem Schock erkranken [41]. In einer weiteren Studie aus dem Jahr 2011, die
sich auf eine Abfrage von administrativen Daten des Statistischen Bundesamts
bezieht, wurden Uber 175.000 Erkrankungsfalle mit Sepsis, schwerer Sepsis oder
septischem Schock erfasst. [27]. Sie stellt zudem eine weiterhin alarmierende hohe
Sterblichkeit fur die schwere Sepsis (42,8%) und den septischen Schock (60,5%)
heraus [27]. Die septischen Krankheitsbilder sind hierbei mit ca. 50.000 Todesfallen
[27] hierzulande die dritthaufigste Todesursache [25]. Auch eine neuere Studie aus
dem Jahre 2016, die deutschlandweit die fallbezogene Krankenhausstatistik von
2007 bis 2013 auswertete, zeigt weiterhin hohe Fallzahlen. Von 2007 bis 2013 ist ein
jahrlicher Anstieg von 5,7% von 200.535 auf 279.530 Fallen zu verzeichnen gewesen
[48]. Die adjustierte Krankenhausrate fur die Sepsis lag 2013 bei 335/100.000
Einwohner [48]. Der Anteil der schweren Sepsiserkrankungen ist in dieser Erhebung
ebenfalls stark gestiegen und lag 2013 bei 41%. Die Sterblichkeit hat in dieser
Untersuchung im Verlauf geringfiigig abgenommen, sie ist aber nach wie vor mit
43,6% (2013) bei der schweren Sepsis und 58,8% (2013) erschreckend hoch. Im
Jahr 2013 sind 67.849 Menschen in Deutschland an einer Sepsis gestorben [48].

Neben einer hohen Sterblichkeit verursacht die Sepsis auch volkswirtschaftlich hohe
Ausgaben. So betragen die geschatzten direkten Kosten in Deutschland ca.
3,8 Mrd.€ pro Jahr, hinzu kommen indirekte Kosten bei vorzeitigem Tod in H6he von
2,43 Mrd.€ [27]. Die Kosten fur die Behandlung einer Sepsis machen damit 19-42%
der gesamten intensivmedizinischen Ausgaben aus [100] und sind fur diese
Patienten sechsfach hoher als fur einen Patienten ohne Sepsis [134]. Insgesamt
betrugen die Kosten fir eine Sepsis 2013 in Deutschland fir den stationaren
Aufenthalt und die ambulante Weiterbehandlung 7,7 Mrd. € [48].
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2.4 Pathophysiologie der Sepsis

Die Diagnose Sepsis beschreibt ein komplexes klinisches Syndrom mit einer
UberschieBenden Reaktion des Immunsystems auf ein Pathogen. Fur die
Pathogenese spielt also das Zusammenwirken von Infektion und Immunantwort die
entscheidende Rolle. Bone et al. entwickelten hierzu das Konzept eines auf die
initiale  inflammatorische  Antwort des Korpers folgenden ,compensatory

antiinflammatory response syndrome® (CARS)[20].

Prinzipiell sind alle Erreger in der Lage, eine septische Allgemeininfektion
auszulésen, unabhangig davon, ob es sich um Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten
handelt [11].

Durch Pathogene und ihre Produkte (sogenannte ,pathogen-associated molecular
patterns, PAMP) wird hierbei eine systemische Wirtsantwort getriggert, die zu
infektionsortfernen Organdysfunktionen bis hin zum Multiorganversagen (MODS)
fuhren kann [11]. Die proinflammatorische Reaktion, das sogenannte ,systemic
inflammatory response syndrome“ (SIRS), ist gekennzeichnet durch eine Aktivierung
immunkompetenter Zellen und der Ausschittung von proinflammatorischen
Mediatoren wie Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a) und Interleukin-1 (IL-1) [122].
Durch die Interaktion von erregerassoziierten Liganden ( ,PAMP®), wie
beispielsweise bakteriellen Membranbestandteilen, Exotoxinen und DNA-
Fragmenten [7] mit korrespondierenden Rezeptoren auf Immunzellen (,pattern
recognition-receptors, PRRs), folgt eine Hochregulierung der inflammatorischen
Gentranskription und die Initiierung der angeborenen Immunantwort [5]. Zudem
kobnnen diese Rezeptoren auch mit sogenannten ,danger-associated molecular
patterns (DAMPS)* interagieren. Hierbei handelt es sich um endogene Alarmsignale,
die von geschadigten Zellen freigesetzt werden [5]. Zellnekrose bedingt also
ebenfalls eine unspezifische Immunstimulation [65]. Die primare Immunantwort wird
durch das Freisetzen einer Vielzahl von sekundaren Mediatoren wie Interleukin-6, -8
und -10 oder HMGB-1 (high mobility group protein B1) weiter verstarkt [11]. Durch
diese wird die Genexpression in der Leber moduliert und die Bildung von Akute-
Phase-Proteinen, wie C-reaktivem Protein und a-2- Globulin, induziert [11].
Zusatzlich besitzt das Immunsystem humorale, neuronale und zellulare
Mechanismen, um schadliche Effekte der proinflammatorischen Antwort abzumildern

[65]. Neben der Inflammation kommt es also kompensatorisch und nahezu
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gleichzeitig zu einer antiinflammatorischen Reaktion. Dies geschieht durch die
Bildung antiinflammatorischer Substanzen (z.B. I6sliche TNF- a-Rezeptoren, IL-1-
Rezeptorantagonisten, IL-4, 1L-10) sowie durch programmierten Zelltod (Apoptose)
immunkompetenter Zellen [65]. Zusatzlich spielt das cholinerge Nervensystem eine
wichtige Rolle in der Limitierung der inflammatorischen Wirtsantwort. Die initiale
Inflammation aktiviert afferente Signale, die an das Gehirn weitergeleitet werden und
dort eine Aktivierung des N. vagus ausldsen. Die Freisetzung von Acetylcholin fuhrt
zu einer Suppression der proinflammatorischen Zytokinproduktion und bildet so einen

weiteren anti-inflammatorischen Immunmechanismus [143].

Bei der Sepsis kommt es zu Uberschiellenden Reaktionen beider Systeme. Neben
einer Hyperinflammation mit systemischer Entzindungsreaktion und Be-
eintrachtigung vieler Organsysteme kommt es haufig zu einer erworbenen
Immunsuppression, durch die sekundéare Infektionen sowie eine systemische

Bakteriamie begtinstigt werden [11, 157].

AuBer den beschriebenen Mechanismen kénnen auch genetische Veranderungen
das Niveau der physiologischen Aktivierung beeinflussen [34]. Hierzu zahlen
insbesondere Einzelnukleotid-Polymorphismen (single-nucleotide-polymorphisms,
SNPs), also Variationen einzelner Basenpaare in Genen, die die Reaktion auf
PAMPS und DAMPS kontrollieren [65].

Zu den gefirchteten Folgen der UberméfRigen Immunreaktion zahlen neben der
endothelialen Dysfunktion und den Stérungen im Gerinnungs- bzw. Komplement-
system die endokrine Dysfunktion und das irreversible Multiorganversagen im
septischen Schock [11]. Durch Induktion stressinduzierter vasoaktiver Mediatoren
wie Stickstoffmonoxid(NO), Kohlenmonoxid (CO) und Endothelin-1 kommt es zur
Hypotension sowie einer Stérung der Endothelfunktion und der Mikrostrombahn
durch Bildung von Shunts. Es werden zugleich leukozytare Adhasionsmolekile
produziert, die eine Akkumulation aktivierter Leukozyten nach sich ziehen. Diese
haben eine mechanische Flussbehinderung sowie eine Freisetzung zytotoxischer
Mediatoren zur Folge, bewirken weitere Endothel- und Glykokalyxschaden und damit
eine weitere Beeintrachtigung der Mikrozirkulation [11, 157, 158]. Aus der Stdrung
der Zellintegritdt des Endothels resultiert eine Schrankenstérung (,capillary leak®) mit
Umverteilung von Fliissigkeit ins Interstitium. Die massive Odembildung begiinstigt

die Hypoxie des Gewebes aufgrund der verlangerten Diffusionsstrecke fir Sauerstoff
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[122]. Wie die Odembildung stellt auch die Storung der physiologischen Balance im
Gerinnungssystem mit der Induktion eines prokoagulatorischen Zustands ein
weiteres Problem dar. Hierbei bildet die extrinsische Blutgerinnungskaskade den
primaren Mechanismus [108]. Die vermehrte Expression und Aktivierung von ,tissue
factor” (Faktor IlI) durch Monozyten fihrt zu einer vermehrten Fibrindeposition und
Thromboseneigung [87]. Parallel werden die drei zentralen antikoagulatorischen
Proteine (,tissue factor pathway inhibitor”, Antithrombin, aktiviertes Protein C) und die
Fibrinolyse inhibiert. Bei Letzterer spielt der ,plasminogen activator inhibitor type 1“
(PAR-1) die wichtigste Rolle [143]. Es kommt zudem zu einem Abfall der
Thrombozytenzahl durch die schadigende Wirkung bakterieller Toxine. Durch
Expression von Gerinnungsaktivierungskomplexen auf ihrer Oberflache unter diesen
Bedingungen konnen die Thrombozyten die Hamostaseaktivierung der Sepsis

verstarken.

Als Vollbild der Dysregulation des plasmatischen und thrombozytaren
Gerinnungssystems, der Fibrinolyse sowie der endothelialen Schadigung kann sich
die fulminante disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) ergeben [11]. Zudem wird
durch oxidativen Stress und Entzindungsmediatoren eine mitochondriale
Dysfunktion bedingt, welche die Sauerstoffausnutzung des Gewebes zusatzlich
einschrankt [5, 11, 54]. Die sich entwickelnden Stérungen der Organperfusion und
Gewebsoxygenierung spielen eine Schliusselrolle bei der Entstehung der
Organdysfunktionen [5]. Aul3erdem ist die Aktivierung des Komplementsystems fur
die Pathogenese der Sepsis relevant [143]. Durch eine UberschieRende Reaktion
erfolgt hierbei eine unregulierte  Produktion von weiteren pro- und
antiinflammatorischen Mediatoren [120]. Eine besondere Rolle bei der Induktion der
. mmunparalyse® spielt das Anaphylatoxin C5a, das die Funktion der neutrophilen
Granulozyten herabsetzt, einen Zytokinsturm durch die Aktivierung von Makrophagen
hervorruft, zur Apoptose von Thymozyten fihrt sowie durch die Expression von
Tissue factor zusatzlich zur Dysbalance in der Hamostase beitragt [3, 31, 49, 59,
152].

Storungen der endokrinen Funktion zahlen zu weiteren pathogenetischen Faktoren
fur die Entwicklung einer Organdysfunktion. Hierzu gehdren Stérungen in der Insulin-

, Vasopressin- und Kortisolausschuttung. Letztere resultiert aus einer Dysfunktion der
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hypothalamisch- hypophysar- adrenalen Achse mit der Gefahr einer relativen

Nebennierenrindeninsuffizienz [11].

Eine Translokation von Pathogenen und Toxinen aus dem Gastrointestinaltrakt durch
ischdmische Schadigung der mukosalen Barrierefunktion wird als weiterer
Pathomechanismus fur die Entstehung eines Multiorganversagens bei septischen
Patienten diskutiert [11, 94]. Eine Ubersicht tiber die Vorgange der Pathogenese
zeigt Abbildung 4:
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Abbildung 4: Ubersicht tiber die Pathogenese der Sepsis. Aus: Riedemann N, Guo X et al., 2004

2.5 Erregerspektrum und Infektionsfokus

In Ubereinstimmenden epidemiologischen Studien aus mehreren L&ndern sind
Atemwegsinfektionen mit Uber 50% der Falle der haufigste Fokus bei Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock [5], gefolgt von intraabdominellen und
urogenitalen Infektionen [4, 44, 131, 150, 161]. Die Haufigkeit von Pneumonien und
Bakteriamien ist in den letzten Jahren gestiegen, wahrend der Anteil der
gastrointestinalen Infektionen konstant geblieben ist und die urogenitalen Infektionen

abgenommen haben [7, 67].
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Der Fokus der Infektion scheint ein wichtiger Prognosefaktor fur das Outcome zu
sein. So konnte gezeigt werden, dass urogenitale Infektionen eine deutlich bessere
Prognose haben als Pneumonien und gastrointestinale Foci, wie zum Beispiel

Darmischamien und -perforationen [15, 85].

Wahrend bis in die 1990er Jahre gramnegative Keime den grolten Anteil als
Ausloser der Sepsis ausmachten, sind heute grampositive Erreger und
Pilzinfektionen zunehmend haufiger anzutreffen [11, 96, 150]. Eine groR3e
epidemiologische Studie aus den Vereinigten Staaten von Amerika zeigte, dass
grampositive Erreger im Zeitraum von 1979 bis 2000 als fihrende Pathogene
nachgewiesen werden konnten [96]. In einer neueren Studie aus dem Jahre 2009, an
der sich mehr als 14.000 Intensivstationen aus 75 Landern beteiligten, wurden in
62% der Falle gramnegative Erreger bei Patienten mit schwerer Sepsis und positiver
Blutkultur nachgewiesen, grampositive Erreger jedoch nur in 47% und Pilzinfektionen
in 19% [149]. Insbesondere Pilzinfektionen weisen hierbei eine schlechte Prognose
auf [143]. In Europa und Nordamerika sind die am haufigsten isolierten grampositiven
Erreger Staphylococcus aureus und Streptococcus pneumoniae. Bei den
gramnegativen Pathogenen handelt es sich vorwiegend um Escherichia coli,
Klebsiellen und Pseudomonas aeruginosa [109, 149]. In armeren Landern gehéren
Salmonellen und Pneumokokken zu den haufigsten Erregern [62]. Bei den
Pilzinfektionen machen Candidainfektionen den groéf3ten Anteil aus [149]. Candida
spp. stellen hierbei das vierthaufigste Pathogen bei nosokomialer Sepsis in den USA
dar [111].

Sowohl das Erregerspektrum als auch die Prognose werden davon beeinflusst, ob es
sich um eine ambulant oder nosokomial erworbene Infektion handelt [62, 86]. Es
zeigte sich, dass Infektionen mit nosokomialen Erregern eine hohere Mortalitat
aufweisen als ambulant erworbene [95, 129].

Die weit verbreitete Meinung, dass eine nosokomial erworbene Infektion auf der
Intensivstation der wesentliche Risikofaktor fur die Entstehung einer Sepsis sei [145],
wurde jedoch durch die deutsche SepNet-Pravalenzstudie aus dem Jahre 2007
widerlegt. Zwei Drittel der septischen Erkrankungen waren in dieser Studie auf eine

Infektion aul3erhalb der Intensivstation zurtickzufihren [41].

17



2.6 Scoring-Systeme in der Intensivmedizin

Scoring-Systeme werden in allen Bereichen der diagnostischen Medizin eingesetzt.
Es handelt es sich hierbei um Punktsummensysteme, die jedem Parameter je nach
Grad seines Abweichens vom Normalzustand und seiner Wertigkeit fur die
Vorhersage definierte Punktwerte zuordnen, um eine klinische Situation zu erfassen

und einzuordnen.

Ziel eines Score-Modells ist es also, ein Instrument zur vergleichbaren, vereinfachten

Objektivierung eines komplexen Zustandes zu schaffen [46].

Gutekriterien sind hierbei die Reliabilitat und Validitat. Unter Reliabilitat versteht man,
dass unter gleichen Rahmenbedingungen fir einen Score auch immer die gleichen
stabilen Ergebnisse erzielt werden. Eine hohe Validitat liegt vor, wenn der Score
tatsachlich das misst, was erfasst werden soll. Zu den Zielen dieser Systeme zahlt
nicht nur, eine standardisierte Klassifizierung der Krankheitsschwere vorzunehmen,
sondern ebenfalls die Méglichkeit, eine prognostische Aussage zu treffen. Sie dienen
auch dazu, therapeutische Eingriffe bezlglich ihres Nutzens bzw. ihrer Wirkung zu
prufen, und somit der Qualitatskontrolle. Generell gilt, dass Scoring-Systeme immer
nur im Umfeld ihrer jeweiligen Validierung gultig sind [140]. Bei der Anwendung von
prognostischen Scoring-Systemen ist darauf zu achten, dass es sich immer um
statistische Ergebnisse handelt, die keine individuellen Vorhersagen hinsichtlich des
Verlaufs einer Erkrankung ermdglichen [46]. Bereits in den 1950er Jahren wurden
erste  Scoring-Systeme  entwickelt. Von 1980 an folgten die ersten
intensivmedizinischen Scores [46].

Zu den etablierten prognostischen Scoring-Systemen der Intensivmedizin zéhlen der
»<Acute Physiology and Chronic Health Evaluation- Il (APACHE II)- Score und der
~oimplified Acute Physiology Score Il (SAPS-Il). Sie weisen eine breite
Anwendbarkeit im klinischen Alltag auf. Beide sind Aufnahmescores, was bedeutet,
dass sie nur einmalig innerhalb den ersten 24 bis 32 Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation erhoben werden. Sie erlauben eine Einschatzung von Prognose und

Letalitat.

Als weiterer relevanter intensivmedizinischer Score gilt der taglich zu erhebende
.Sequential  Organ Failure Assessment® (SOFA), der insbesondere fir

Verlaufsbeurteilungen herangezogen werden kann, um Aussagen zur Dynamik eines
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Erkrankungsverlaufes zu machen [43]. Bei der Entwicklung dieser Scoring-Systeme
erfolgte die Auswahl der Variablen sowie die Bewertung der einzelnen Parameter
nach subjektiven Expertenmeinungen [83].

2.6.1 ,Acute Physiology and Chronic Health Evaluation” (APACHE-Score)

Das erste relevante Scoring-Modell der Intensivmedizin stellte der 1981 von der
Arbeitsgruppe um Knaus erarbeitete ,Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation®- Score (APACHE) dar [77]. Es konnte eine signifikante Korrelation mit
der Mortalitat nachgewiesen werden [77]. Im Jahre 1985 erfolgte eine Modifizierung
und Vereinfachung, um eine bessere klinische Anwendbarkeit zu erreichen. In den
APACHE II-Score werden neben dem Alter zw6lf pathophysiologisch-biochemische
Parameter sowie das Vorhandensein chronischer Erkrankungen mit einbezogen.
Zudem wird der operative Status des Patienten mit bertcksichtigt (elektive OP,
Notfall-OP oder keine OP) [75]. Der APACHE II-Score gehort aktuell zu den
wichtigsten Scoring-Systemen der Intensivmedizin [83]. Mittlerweile gibt es
Weiterentwicklungen zu APACHE Il und IV [76, 166], die jedoch in der klinischen

Anwendung weniger verbreitet sind [46].

2.6.2 ,Simplified Acute Physiology Score” (SAPS)

In der Veroffentlichung des ,Simplified Acute Physiology Score® (SAPS) von Le Gall
und Mitarbeitern wurde ein Score mit einer Reduktion der Variablen von 34 auf 14
prasentiert. Die Intention dieses 1983 verotffentlichten Scores war es, eine
vereinfachte und praktikablere Alternative zum APACHE-Score zu schaffen [53].
Auch der SAPS-Score wurde im Jahre 1993 in einer revidierten Fassung publiziert:
der SAPS-II-Score umfasst 17 Variablen: zwdlf physiologische Parameter, das Alter,
die Aufnahmeart (elektiv chirurgisch, ungeplant chirurgisch oder medizinisch) sowie
drei Grunderkrankungen (metastasierendes Karzinom, AIDS, hamatologisches
Malignom) [82]. Fur die Beurteilung der Bewusstseinslage wurde die ,Glasgow Coma
Scale® (GCS) in den SAPS-II-Score integriert. Hierbei werden drei
Reaktionsmoglichkeiten  (Augen oOffnen, verbale und motorische Antwort)
berlcksichtigt. Es flie3t immer die bestmdgliche Antwort des Patienten in die
Wertung ein. Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 15 Punkten [64]. Eine
Tabelle der GCS ist im Anhang aufgefuhrt. Alle Parameter werden innerhalb der

ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation bestimmt und die am
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weitesten von der Norm abweichenden Werte in die Punktsumme mit einbezogen. Je
nach Gewichtung der Parameter werden hierbei O bis 26 Punkte vergeben. Der
SAPS-II-Score kann Werte zwischen 0 und 163 annehmen, wobei ansteigende
Werte mit einer Abweichung vom physiologischen Normalzustand einhergehen. Eine
Ubersicht tber den SAPS-II-Score findet sich im Anhang. In der Originalstudie
wurden Patienten unter 18 Jahren, Patienten mit Verbrennungen, mit akutem
Koronarsyndrom sowie kardiochirurgische Patienten ausgeschlossen. Der Score ist
also fir diese Patienten nicht validiert. Die Studie zeigte nicht nur eine Uberlegenheit
der Neuversion in Bezug auf die Diskriminationsfahigkeit hinsichtlich der
Erkrankungsschwere, sondern prasentierte zudem eine Formel, mit der es moglich
ist, jedem Score-Wert ein individuelles Letalitatsrisiko zuzuordnen (siehe Abbildung
5) [82]:
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Punktwerte im SAPS-II-Score

Mortalitat in Prozent

Abbildung 5: Mortalitat in Abhéangigkeit vom SAPS (Simplified Acute Physiology Score), Le
Gall, 1993 [77]

Es gab noch zwei Weiterentwicklungen des Scores zum erweiterten SAPS-II-Score
und zum SAPS-III-Score [84, 104].

2.6.3 ,Sequential Organ Failure Assessment“(SOFA)

Urspriunglich wurde der SOFA-Score als “Sepsis-Related Organ Failure-Assessment”
1994 von einer Konsensuskonferenz in Paris entwickelt, um die Morbiditat kritisch

kranker Patienten besser abzuschatzen [147]. Es zeigte sich jedoch, dass er auch flr
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nicht-septische Patienten angewandt werden kann, so dass das Akronym in
,~oequential Organ Failure Assessment® umgewandelt wurde [99]. Dabei wurde
hervorgehoben, dass es sich bei Organdysfunktionen um dynamische Prozesse
handelt [147]. Mit diesem Scoring-System werden sechs Organsysteme erfasst
(kardiovaskulares System, Gerinnungssystem, Lunge, zentrales Nervensystem sowie
Leber und Niere). Auch hierbei wird die ,Glasgow Coma Scale” zur Beurteilung des
ZNS herangezogen. Fur jedes Organsystem werden nach definierten Labor- und
Funktionsparametern jeweils null bis vier Punkte vergeben, wobei der Wert 0 eine
normale Organfunktion beschreibt. Je starker die Werte ansteigen, desto hoéher ist
die Einschrankung des jeweiligen Organs. Auch bei diesem Score-System wird der
schlechteste Wert eines jeden Tages der Bewertung zu Grunde gelegt. Mehrere
Studien konnten zeigen, dass hohe SOFA-Scores mit erhdhter Mortalitat
einhergehen [43, 99, 146]. Zudem zeigte die Arbeit von Ferreira et al. [43], dass eine
Korrelation der Veranderung von SOFA-Score-Werten im zeitlichen Verlauf und der
Mortalitat besteht: In der Analyse der Differenz von SOFA-Werten ergab sich in den
ersten 96 Stunden eine Uber 50%ige Mortalitdtsrate bei einer steigenden Differenz,
wahrend sie bei fallenden Differenzen weniger als 27% betrug. Eine Ubersicht der

Studienergebnisse bietet die folgende Tabelle:

Tabelle 1. Vorhersage der Mortalitat durch die Differenzen im SOFA-Score

Score-Trend in den ersten 96 Stunden Mortalitat
0 > 50%
— 27-35%
! <27%

Ein SOFA-Erhebungsbogen befindet sich im Anhang.

Im Jahr 2014 wurde zusatzlich ein neues Scoring-System, der ,Sepsis Severity
Score® fur Patienten mit schwerer Sepsis vorgestellt, der in der klinischen Praxis

jedoch noch eine untergeordnete Rolle spielt [110].
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2.7 Immunmonitoring und Infektionsparameter

Eine rasche Diagnosestellung sowie die frihzeitige Einleitung einer Herdsanierung
durch Antibiotika und, falls moglich, operative Eingriffe sind fur die Prognose bei

Patienten mit Sepsis essenziell [79, 112, 116].

Die Kombination aus Vitalparametern, hdmodynamischen Daten, laborchemischen
Werten und klinischen Parametern der Organfunktionen stellen zurzeit noch immer
die Grundlage fur die Diagnosestellung einer schweren Sepsis bzw. eines septischen
Schocks dar [116]. Abweichungen vom Normwert in Bezug auf die Kérpertemperatur,
die Leukozytenzahl und die Herzfrequenz sind bei kritisch kranken Patienten jedoch
haufig und besitzen somit weder eine hohe Sensitivitdt noch eine hohe Spezifitat fur

die Differenzierung zwischen SIRS und Sepsis [93].

Neben dem Goldstandard einer positiven Blutkultur als Nachweis einer Infektion gibt
es Dbestimmte Laborparameter, die =zur Differenzierung zwischen einer
nichtinfektiosen Ursache und einem infektiosen septischen Geschehen beitragen
kbnnen [116]. Hierbei ist zu beachten, dass im besten Fall ein positiver
Blutkulturnachweis nur in ca. einem Drittel der Falle gelingt, abhangig von der
Vorbehandlung mit Antibiotika [35, 35, 151] und der benétigten Zeit zur Anziichtung
der Erreger [119]. Zudem ist auch jeder dritte mikrobiologische Nachweisversuch von

Infektionsorten negativ [5].

Einen perfekten Sepsis-Marker gibt es (bisher) nicht, da eine Sepsis ein zu
komplexes Krankheitssyndrom darstellt, um mit einer einzigen Messgro3e
beschreibbar zu sein [35, 101, 151]. Ein perfekter Marker sollte in der Lage sein, zu
einer frihzeitigen Diagnosestellung beizutragen und zwischen infektiosen und nicht-
infektiosen Ursachen zu differenzieren [93]. Neben Aussagen zur Prognose und
Therapiesteuerung und -bewertung sollte er gut verfligbar und nicht zu
kostenintensiv sein [35, 130, 142].

Im Alltag dienen neben der klinischen Einschatzung des Patienten die Bestimmung
des Differenzialblutbildes (Leukozytenzahl, Linksverschiebung [106, 139]) und das C-
reaktive Protein als Standardparameter fur ein entziindliches Geschehen. Daneben
hat sich vor allem das Procalcitonin als sensitiverer Marker fir die Friherkennung
einer Sepsis durchgesetzt. Als weitere Sepsismarker werden Interleukin 6 und das

lipopolysaccharidbindende Protein (LBP) eingesetzt. Das Interleukin 6 gehdrt zu den
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proinflammatorischen Zytokinen und zeichnet sich durch eine schnelle Induktion,
aber eine geringe Spezifitat aus und wird vorwiegend in der Neonatologie genutzt.
Das LBP hingegen weist zwar eine hohe Sensitivitat auf, ist jedoch auch durch eine
geringe Spezifitat gekennzeichnet und hat eine sehr lange Induktionszeit [26, 130].
Als weitere diagnostische Marker werden neben den klassischen Substanzen in den
letzten Jahren unter anderem ,soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells-1“ (sTREM-1), ,soluble cluster of differentiation 14 subtype® (sCD14-ST) und
das ,Cluster-of-differentiation-64“(CD64)-Antigen auf neutrophilen Granulozyten
diskutiert [32, 130, 160]. Diese Marker wurden jedoch bisher nur in kleinen, stark
selektierten Patientengruppen getestet [62], so dass zur Validierung ihrer
diagnostischen Wertigkeit noch weitere Untersuchungen erforderlich sind [112]. Als
Marker fur die Beurteilung und Prognose einer schweren Sepsis bzw. eines
septischen Schocks wird zudem die Laktatbestimmung als Parameter herangezogen.
Ein erhodhtes Laktat ist ein Indikator fr eine Hypoperfusion oder Gewebshypoxie
[139]. Es zeigte sich, dass hohe Laktatwerte und eine niedrige Laktatclearance, also
eine geringe Abbaugeschwindigkeit des Laktats im Blut, mit einem hoheren
Mortalitatsrisiko einhergehen [51, 105, 163]. All diesen Biomarkern ist allerdings
gemeinsam, dass sie auch nach verschiedenen nicht-infektiosen inflammatorischen

Stimulationen freigesetzt werden [16].

2.7.1 C-reaktives Protein (CRP)

Das C-reaktive Protein ist ein klassisches Akute-Phase-Protein. Die Synthese des
CRPs erfolgt nach Stimulation durch IL-6 und anderen Zytokinen in den Hepatozyten
[139]. Es z&hlt zu den am meisten genutzten und kostengunstigsten Markern fur eine
Entzindungsreaktion [90]. Wahrend der Infektion hat das CRP sowohl
inflammatorische als auch anti-inflammatorische Effekte als Mediator bei der
Elimination von Pathogenen und durch die Hemmung von Interaktionen zwischen
Leukozyten und Endothelzellen [16]. Die Sekretion von CRP beginnt ca. 6 Stunden
nach der Stimulation und erreicht nach ca. 48 Stunden ihr Maximum (im Unterschied
zu den schnelleren Markern IL-6 und Procalcitonin) [26]. Der Abfall der CRP-Werte
dauert bis zu 48 Stunden nach erfolgreicher Antibiotikatherapie [16]. Es konnte
gezeigt werden, dass die Hohe der CRP-Werte weder Uber die Schwere der Sepsis

noch die Organdysfunktionen und Uber Intensivstationsmortalitat verlassliche Daten
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liefert und insofern dem PCT als Biomarker fur die Sepsis unterlegen ist [28, 30, 93,
132, 142]. Eine Ubersicht tiber die Akute-Phase-Proteine zeigt Abbildung 6:

Plasmakonzentration

Zeit [Stunden]

Abbildung 6: Ubersicht ber die Akute-Phase-Proteine im Zeitverlauf, modifiziert nach Meisner
et al.,, 1991 IL-6= Interleukin-6, IL-10= Interleukin-10, PCT= Procalcitonin, CRP= c-reaktives
Protein, TNF= Tumornekrosefaktor)

2.7.2 Procalcitonin (PCT)

Das Procalcitonin wurde erstmals 1993 von Assicot und Mitarbeitern als Marker fur
Infektionen und Sepsis beschrieben [9, 142]. Es handelt sich hierbei um das
Prohormon von Calcitonin, das normalerweise in den C-Zellen der Schilddrise
produziert wird. Bei gesunden Probanden sind nur sehr geringe PCT-Werte messbar
(< 0.1 ng/ml) [16, 119]. Durch eine Infektion kommt es zu einer Veranderung der
Regulation von PCT mit einer vermehrten Freisetzung ins Blut [16]. Durch bakterielle
Toxine und durch kérpereigene Zytokine wie IL-13, IL-6 und TNF-a kann eine PCT-
Synthese in nahezu allen Korperzellen bei einem inflammatorischen Geschehen
induziert werden [119, 139]. Schon etwa 4 bis 12 Stunden nach Beginn einer
Infektion kommt es zu einem Anstieg des PCT-Wertes im Blut [16]. Es ist jedoch zu
beachten, dass erhthte PCT-Werte auch ohne das Vorliegen einer bakteriellen
Infektion, beispielsweise nach einem schweren Trauma, einem chirurgischen Eingriff,
nach einem Herzstillstand oder bei Autoimmunerkrankungen sowie bei

unterschiedlichen Immuntherapien auftreten kénnen [16]. Zwei grof3e Meta-Analysen
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zur Differenzierung von nicht-infektiosem SIRS und einer Sepsis fuhrten zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Die Meta-Analyse von Uzzan et al. beschrieb
Procalcitonin als einen guten biologischen Sepsismarker mit einer hoheren
Aussagekraft als das CRP und empfahl eine Aufnahme des Laborwertes in die
Sepsis-Leitlinien [142]. Eine solche Empfehlung gibt es in den aktuellen deutschen
Sepsis-Leitlinien [116]. Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 2007 kam hingegen zu dem
Schluss, dass Procalcitonin keine gute Differenzierungsfahigkeit zwischen SIRS und
Sepsis besitzt [138]. Wacker und Mitarbeiter fihrten 2013 erneut eine Meta-Analyse
durch, die zu dem Ergebnis kam, dass Procalcitonin zu den verlasslichsten Markern
gehort und insofern bei der Diagnose der Sepsis hilfreich sein kann. Die Autoren
betonen, dass PCT jedoch nur im Kontext mit klinischem Bild und mikrobiologischen
Ergebnissen interpretiert werden sollte [151]. Eine Unterscheidung der Schwere der
Sepsis ist durch das PCT nur bedingt méglich. Die Werte liegen beim septischen
Schock tendenziell hoher als bei der schweren Sepsis oder einer Sepsis ohne
Organdysfunktion, zeigen allerdings eine erhebliche Uberlappung [16, 93, 119]. Die
folgende Tabelle zeigt die Cut-off-Werte, die fur die Schweregrade der
Sepsiseinteilung nach Bloos und Reinhart gefunden wurden:

Tabelle 2: Korrelation von Procalcitonin-Werten mit der Erkrankungsschwere, modifiziert nach
Bloos und Reinhart [16]

< 0,5 ng/ml normal

0,1-0,5ng/mg Hinweis auf leichte bakterielle Infektion
0,5 -2 ng/ml Verdacht auf Sepsis

> 2 ng/ml schwere Sepsis, septischer Schock

Bei erfolgreicher Antibiotikatherapie sinken die PCT-Werte mit einer Halbwertszeit
von 24 Std. [16]. Das PCT konnte somit in der Zukunft zusatzlich bei der Steuerung
der Antibiotikatherapie helfen [17, 107] . Eine mdgliche Reduktion der Dauer der
Antibiotikatherapie kénnte unter Zuhilfenahme der PCT-Werte zum Verhindern einer
Resistenzbildung aufgrund der angepassten Behandlungsdauer beitragen [62]
Clech’h und Mitarbeiter beschrieben zudem einen Zusammenhang von PCT-Werten
mit der Mortalitat [33].
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3. Material und Methoden

3.1 Studienprotokoll

Diese Untersuchung wurde im Rahmen der INSEP-Studie, einer multizentrischen
Studie des Kompetenznetzes ,SepNet” zur Schatzung der Inzidenz der schweren
Sepsis auf Intensivstationen, durchgefuhrt [114, 124]. Es handelt sich hierbei um
eine prospektive, longitudinale, epidemiologische Beobachtungsstudie. Nach
Genehmigung durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg (siehe
Anhang) wurden tber 31 Tage im November 2013 alle Patienten, die wahrend des
Beobachtungszeitraums in die Klinik fir Intensivmedizin des Universitatsklinikums

Eppendorf aufgenommen wurden, in diese Studie einbezogen.

Die Klinik far Intensivmedizin des Universitatsklinikums Eppendorf umfasste zum
Zeitpunkt der Studie 10 Intensivstationen (internistisch, chirurgisch, interdisziplinar,
neurologisch, neurochirurgisch, kardiologisch und kardiochirurgisch) mit insgesamt
120 Betten. Pro Jahr werden dort ca. 8000 Patienten versorgt [141].

Die Zahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten betragt 744. Es gab keine
Ausschlusskriterien fir diese Untersuchung. Die Studiendauer je Patient richtete sich
nach dessen gesamten Aufenthalt auf der Intensivstation im Beobachtungszeitraum.
Mithilfe eines Case-Report-Forms (siehe Anhang) wurden in standardisierter Form
Basisdaten wie Geschlecht, Alter sowie die Dauer des ICU- und Krankenhaus-
aufenthaltes fur jeden Patienten erhoben. Zuséatzlich wurde bei allen untersuchten
Patienten der Grund der Aufnahme auf die Intensivstation (chirurgisch geplant, Not-
OP, Trauma, medizinisch) sowie in den ersten 24 Stunden des Aufenthaltes der
~oimplified Acute Physiology Score“ (SAPS- II-Score, siehe Tabelle 9, [53]) zur
Beurteilung der Krankheitsschwere erfasst. Hierbei gilt eine Operation als elektiver
Eingriff, wenn, wenn der Operationstermin mindesten 24 Stunden vorher geplant war,
andernfalls handelt es sich um eine ungeplante OP. Eine medizinische Aufnahme
liegt vor, wenn keine Operation innerhalb der letzten 7 Tage vor der ITS-Aufnahme
erfolgte [38]. Neben der Krankenhausentlassung wurde auch die Krankenhaus-
letalitdt dokumentiert. Die Patienten wurden hierfir wéhrend ihres gesamten
Aufenthalts im Universitatsklinikum Eppendorf in die Untersuchung einbezogen, eine
weitere Nachbeobachtung fand jedoch nicht statt. Anhand der Sepsis-Kriterien der
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ACCP/SCCM-Konsensuskonferenz [89] wurden die Patienten durch Hinzuziehen
aller in der elektronischen Patientenakte vorhandenen Befunde auf das Vorliegen
einer schweren Sepsis gepruft. Bei Erfullung der Sepsis-Kriterien wurden diese
Patienten mittels eines Fragebogens (siehe Anhang) hinsichtlich Daten zur Art der
Infektion, eines Erregernachweises und bezlglich infektionsbezogener Laborwerte
untersucht. Am Tag des Auftretens der schweren Sepsis sowie im Verlauf am siebten
Tag nach dem Beginn der schweren Sepsis und schlief3lich bei Entlassung von der
Intensivstation wurde zudem der ,Sequential Organ Failure Assessment® (SOFA-
Score, siehe Tabelle 11, [147]) zur Beurteilung des Verlaufs der Organdysfunktion
erhoben. Es wurden in der Erhebung jeweils die am weitesten von der Norm
abweichenden Werte im Zeitraum von 24 Stunden benutzt. Im Follow-Up wurden
Patienten mit schwerer Sepsis, die in eine andere Klinik verlegt wurden, hinsichtlich

ihres Entlassungsstatus im Folgekrankenhaus nachverfolgt.

3.2 Biometrie

Die Gesamtpopulation der Patienten wurde fur die Erhebung der Inzidenzrate sowie

der Pravalenz in drei Gruppen unterteilt:

a) Patienten, die weder bei Aufnahme noch im Verlauf die Sepsis-Kriterien
erfillen (= keine Sepsis)

b) Patienten, die sich bei Aufnahme auf die Intensivstation im Zustand der
schweren Sepsis oder des septischen Schocks befinden (= Sepsis bei
Aufnahme). Diese werden fur die Schatzung der Pravalenz betrachtet. Hierbei
wird eine Periodenpravalenz Uber den gesamten Zeitraum sowie die
Punktpravalenz am 4.11.2013 bestimmt.

c) Patienten, die erst wahrend der ITS-Aufenthaltes eine schwere Sepsis oder
einen septischen Schock entwickeln (= Sepsisbeginn auf der ITS). Hierbei
wird ein erstmaliges Erflllen der Kriterien flr eine schwere Sepsis zugrunde

gelegt. Dies sind die inzidenten Falle.

3.3 Statistische Methoden:

Die Datenerfassung erfolgte zunachst in Papierform auf den CRF-Bdgen in
pseudonymisierter Form. Die Erhebung und Berechnung der Scorewerte (SAPS I,

SOFA) erfolgte per Hand unter Zuhilfenahme der in der elektronischen Patientenakte
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dokumentierten Werte. Alle Daten wurden mit MS Excel 2010® (Microsoft Corp.,
USA) weiter verarbeitet. Die statistische Auswertung wurde mithilfe von IBM SPSS
Statistics, Version 21 durchgefuhrt. Hierfir wurden jeweils der Mittelwert, der Median
sowie die entsprechenden Streumale der gemessenen Parameter in der
Gesamtgruppe sowie in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis bzw. ohne
schwere Sepsis im Beobachtungszeitraum berechnet [14, 153]. Des Weiteren
erfolgte eine Darstellung der Haufigkeitsverteilungen der einzelnen Messgrofien.
Zum Vergleich der oben genannten Subgruppen wurde der modifizierte t-Test fur
unabhéangige Stichproben nach Welch fur kontinuierliche Variablen (z.B. Alter,
Liegedauer) durchgefuihrt [153]. Die Testung erfolgte jeweils auf dem 5%-

Signifikanzniveau.

Fur dichotome Parameter (wie zum Beispiel Geschlecht, Entlassungsstatus) erfolgte
die Analyse der Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen mithilfe des Chi-
Quadrat-Tests nach Pearson bzw. dem exakten Fisher-Test. Da eine Testung mit
zwei Freiheitsgraden erfolgte, gilt fur p<0,05 ein Testwert von 3,84 im Chi-Quadrat-
Test als signifikant [55, 153]. Fir die Analyse und den Vergleich der Uberlebenszeit
wurde das Kaplan-Meier-Verfahren herangezogen. Hierbei wurden die Patienten, die
von der Intensivstation entlassen wurden, als zensierte Félle gewertet. Dies
bedeutet, dass sich die Fallzahl der unter Beobachtung stehenden Patienten am
Folgetag um die Anzahl der Zensierungen reduziert hat. Die beobachtete Stichprobe
wird somit im Verlauf kleiner. Mithilfe des Log-Rank-Tests erfolgte eine Testung auf
Signifikanz. Die errechnete TestgroRRe ist chi-quadrat-verteilt, die kritische Schwelle
liegt also ebenfalls bei 3,84 [55]. Des Weiteren erfolgte eine ROC-Analyse (Receiver-
Operator-Characteristic) der Daten im Hinblick auf die Vorhersagekraft fir die
Intensivstations-Mortalitat. In dieser graphischen Darstellung wird die Sensitivitat

gegen die Spezifitat aufgetragen.
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4. Auswertung und Ergebnisse

4.1 Charakterisierung der Gesamtgruppe

In die Studie wurden 744 Patienten einbezogen, davon waren 411 (55,2%) Manner
und 333 (44,8%) Frauen. Das mittlere Alter aller eingeschlossenen Patienten (=
Gesamtpopulation) lag bei 63,1 Jahren (Standardabweichung: 15,8 Jahre) bzw.
einem medianen Alter von 66 Jahren. Der jungste Patient in der Gruppe war 18
Jahre alt, der alteste 98 Jahre (siehe Abbildung 7):

Altersverteilung in der Gesamtpopulation (n=744)
35
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0 .|.||.||||||I||I||||||”|I‘h | h HH ‘ | h“ L ||
8 28 38 4

1 8 58 68 78 88 98
Alter in Jahren

Anzahl an Patienten

Abbildung 7: Altersverteilung in der Gesamtpopulation in Jahren (n = Patientenzahl)

61% dieser Patienten (n = 454) wurden chirurgisch geplant auf die Intensivstation
aufgenommen. Des Weiteren erfolgte in 230 Féllen eine Aufnahme aus
medizinischen Grinden. Dies entspricht 30,9% aller Aufnahmen in diesem Zeitraum.
Bei nur 46 Fallen handelte es sich um ungeplante chirurgische Eingriffe (6,2%, siehe
Abbildung 8):
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Aufnahmegrund auf die ITS
(Gesamtpopulation, n=744)

m chirurgisch geplant

= Not-OP

® medizinisch
Trauma

Abbildung 8: Aufnahmegrund auf die Intensivstation (ITS) aller beobachteten Patienten in
Prozent (n= Patientenzahl)

Bei der Entlassung von der Intensivstation wurden knapp 90% der Patienten nach
Hause entlassen, in eine Reha-Klinikk oder auf eine periphere Station im
Universitatsklinikum Eppendorf verlegt. Lediglich weitere 10 Patienten wurden direkt
von der Intensivstation in ein anderes Akut-Krankenhaus Uberwiesen. 67 Patienten
sind im Beobachtungszeitraum auf der Intensivstation verstorben (siehe
Abbildung 9):

Entlassungsstatus von der Intensivstation
(Gesamtpopulation, n=744)

100% - 89,7%
90% -
80% -
70% -
60% -
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30% -
20% 1 9,0%
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0% - . .
Entlassung nach verstorben auf der Verlegung in ein
Hause/ Verlegung in Intensivstation anderes
Reha-Klinik Krankenhaus

Anteil der Patienten in %

Entlassungsstatus von der Intensivstation

Abbildung 9: Status bei Entlassung von der Intensivstation der beobachteten
Gesamtpopulation in Prozent (n= Patientenzahl)
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Das untersuchte Gesamtpatientenkollektiv verblieb vor Entlassung von der
Intensivstation im Mittel 5,7 Tage (SD: 9,1) in der Klinik fur Intensivmedizin. Die
Aufenthaltsdauer lag zwischen einem und 111 Tagen. In der Summe lagen die

Patienten 4233 Tage auf der Intensivstation der Uniklinik (siehe Abbildung 10):

Liegedauer auf der Intensivstation
(Gesamtpopulation, n=744)
700 1 663
600 -
c
[}
S 500 -
Q
& 400 -
S 300 -
=
S 200 -
<
100 - 44
19 8 2 6 1
O n T - T — T T T T 1
1 bis 10 11 bis 20 21 bis 30 31 bis 40 41 bis 50 51-60 {iber 60
Liegedauer in Tagen

Abbildung 10: Liegedauer auf der Intensivstation aller beobachteten Patienten in Tagen (n=
Patientenzahl)

Insgesamt verstarben von diesen Patienten im weiteren Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes noch 22 weitere Patienten im UKE. Dies entspricht einer

Krankenhausmortalitat in der Gesamtgruppe von 11,9% (n=89, siehe Abbildung 11):
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Status bei Entlassung aus dem UKE
(Gesamtpopulation, n=744)
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Entlassungsstatus aus dem UKE

Abbildung 11: Status bei Entlassung aus dem Universitatsklinikum Eppendorf in Prozent

(UKE= Universitatsklinikum Eppendorf, n= Patientenzahl)

Die Gesamtliegedauer (vor und nach dem Intensivstationsaufenthalt) im UKE betrug

im Durchschnitt 23,8 Tage (SD: 36,0) Die kurzeste Liegedauer lag bei einem Tag, die

langste erstreckte sich tber eine Dauer von 559 Tagen (siehe Abbildung 12):
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Abbildung 12: Liegedauer der Gesamtpopulation im UKE in Tagen (UKE= Universitatsklinikum

Eppendorf, n= Patientenzahl)

Am Aufnahmetag wurde bei jedem Patienten der SAPS-II-Score erhoben.
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Der hochste SAPS-II-Wert lag in der Gesamtpatientengruppe bei 90, der geringste
SAPS-II-Score bei 7. Der Mittelwert des SAPS-II-Scores betrug 35,9 (SD: 14,8, siehe

Abbildung 13):
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Abbildung 13: Verteilung des SAPS-lI-Scores in der Gesamtpopulation

Score=Simplified Acute Physiology Score Il, n= Patientenzahl)

(SAPS-II-

Die HOhe des SAPS-II-Scores hat eine hohe prognostische Relevanz, so steigt die

Mortalitat mit hohen SAPS-II-Werten stark an.
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Abbildung 13: Vorhergesagte und tatsachliche Mortalitat in Abhangigkeit vom SAPS-II-Score

(SAPS-II-Score=Simplified Acute Physiology Score Il)
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4.2 Inzidenz und Pravalenz

Im Beobachtungszeitraum von 30 Tagen wurden insgesamt 744 Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen (siehe Abbildung 15).

alle Aufnahmen
1.11.2013-1.12.2013

n=744
keine schwere Sepsis im schwere Sepsis/ septischer
/ Schock im
Beobachtungszeitraum Beobachtungszeitraum
n=654 n= 90
Patienten mit schwerer Patienten, die wahrend des ITS-

Sepsis/septischem
Schock bei Aufnahme
auf die ITS

n=65

Aufenthaltes eine schwere
Sepsis/septischen Schock entwickelt
haben

n=25

Abbildung 14: Ubersicht iiber das untersuchte Patientenkollektiv (ITS= Intensivtherapiestation,
n= Patientenzahl)

In diesem Zeitraum waren bei insgesamt 90 Patienten die Kriterien fur eine schwere

Sepsis nach der ACCP/SCCM-Konsensuskonferenz [89] nachweisbar.
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Einteilung der Gesamtpopulation in Abhangigkeit
vom Auftreten einer schweren Sepsis
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Intensivstation

Abbildung 15: Einteilung der Gesamtpopulation in Abhangigkeit vom Auftreten einer schweren
Sepsis wahrend des Beobachtungszeitraums auf der Intensivstation in Prozent (ITS=
Intensivtherapiestation)

Am 4.11.2013 wurde die Punktpravalenz fir die schwere Sepsis einschlie3lich des
septischen Schocks bestimmt. An diesem Tag befanden sich 72 Patienten auf den
Intensivstationen des Universitatsklinikums Eppendorf, von denen 3 Symptome einer
schweren Sepsis oder eines septischen Schocks aufwiesen. Dies entspricht einer
Punktpravalenz von 4,2% mit einem 95%-Konfidenzintervall von [0,36; 0,47]. Zudem
gab es im Untersuchungszeitraum auf der Intensivstation 25 Neuerkrankungen mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock. Die Gesamtzeit der Beobachtungsdauer
lag bei 4233 Personentagen. Die Inzidenzrate der schweren Sepsis betragt im
Beobachtungszeitraum somit 5,91 pro 1000 Personentage mit dem 95%-ClI: [0,40;
11,42].

Die kumulative Inzidenz (25 Neuerkrankungen bei 744 Patienten) liegt bei
3360/100.000 Personen.
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4.3 Charakterisierung der Subgruppen

4.3.1 Patienten ohne schwere Sepsis im Beobachtungszeitraum

Im  Beobachtungszeitraum  trat bei 654  Patienten  wahrend  des
Intensivstationsaufenthaltes keine schwere Sepsis auf. Diese Patienten waren zu
54% (353 Patienten) mannlichen und zu 46% (301 Patientinnen) weiblichen
Geschlechtes. In der Population der Patienten ohne schwere Sepsis lag das
Durchschnittsalter bei 63,2 Jahren (SD: 15,7, Minimum 18 Jahre, Maximum 98 Jahre,
siehe Abbildung 16).

Altersverteilung (Patienten ohne schwere Sepsis,
n=654)
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Abbildung 16: Altersverteilung in der Gruppe der Patienten ohne schwere Sepsis im
Beobachtungszeitraum in Jahren (n= Patientenzahl)

Der Grund der Intensivstationsaufnahme war in diesem Patientenkollektiv zu 68%
eine geplante Operation, gefolgt von 24,2% Aufnahmen aus medizinischen Grinden.
Geringe Anteile an den Aufnahmegrinden machten hierbei Traumata (2%) oder
chirurgisch ungeplante Aufnahmen (5,8%) aus (siehe Abbildung 17).

36



Aufnahmegrund auf die Intensivstation
(Patienten ohne schwere Sepsis, n=654)

m chirurgisch geplant
= Not-OP
= medizinisch
Trauma

Abbildung 17: Aufnahmegrund auf die Intensivstation in der Gruppe der Patienten ohne
schwere Sepsis im Beobachtungszeitraum in Prozent (Not-OP= Notfalloperation, n=
Patientenzahl)

Von den 654 Patienten ohne schwere Sepsis wurden 614 Patienten von der
Intensivstation nach Hause oder in eine Reha-Klinik entlassen oder im UKE auf eine
Normalstation verlegt. Das entspricht einem Anteil von 93,9%. In dieser Subgruppe
lag die Sterblichkeit auf der Intensivstation bei 4,7% (31 Patienten). Neun Patienten
(1,4%) aus der Gruppe der Patienten ohne schwere Sepsis wahrend des
Studienzeitraumes wurden von der Intensivstation direkt in andere Akut-

Krankenh&auser verlegt (siehe Abbildung 18).
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Status bei Entlassung von der Intensivstation
(Patienten ohne schwere Sepsis, n=654)
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Entlassungsstatus von der Intensivstation

Abbildung 18: Status bei Entlassung von der Intensivstation der Patienten ohne schwere

Sepsis im Beobachtungszeitraum in Prozent (n= Patientenzahl)

Die mittlere Aufenthaltsdauer dieser Patienten auf der Intensivstation betrug 4,3

Tage (SD: 6,9, Range: 1-111 Tage, siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19: Liegedauer auf der Intensivstation der Patienten ohne schwere Sepsis im

Beobachtungszeitraum in Tagen (n= Patientenzahl)
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Waéahrend des weiteren Aufenthalts im UKE verstarben noch 20 weitere friheren

Intensivstationspatienten. Die Krankenhaussterblichkeit lag somit insgesamt bei 7,8%

(siehe Abbildung 20).

Status bei Entlassung aus dem UKE (Patienten
ohne schwere Sepsis, n=654)
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Abbildung 20: Status bei Entlassung aus dem UKE der Patienten ohne schwere Sepsis im

Beobachtungszeitraum in Prozent (UKE= Universitatsklinikum Eppendorf, n= Patientenzahl)

Fur die Gesamtliegedauer im UKE einschlie3lich des Intensivstationsaufenthalts

ergab sich eine mittlere Liegedauer von 22,7 Tagen (SD: 36,8). Das Minimum lag bei

einem Tag, das Maximum bei 559 Tagen (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Ubersicht iiber die Liegedauer im UKE der Patienten ohne schwere Sepsis im

Beobachtungszeitraum (UKE= Universitatsklinikum Eppendorf, n= Patientenzahl)
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In dieser Patientengruppe ergab sich ein mittlerer SAPS-II-Score von 33,8 (SD: 13,5,

Minimum: 7, Maximum: 89, siehe Abbildung 22).

Verteilung des SAPS-II-Scores (Patienten ohne
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Abbildung 22: Verteilung des SAPS-II-Scores in der Gruppe der Patienten ohne schwere Sepsis

im Beobachtungzeitraum (SAPS-II= Simplified Acute Physiology Score II)

4.3.2 Patienten mit schwerer Sepsis im Beobachtungszeitraum

Wie bereits erwahnt (siehe S. 34), trat im Beobachtungszeitraum bei 90 Patienten

eine schwere Sepsis auf. Hiervon waren 58 mannliche (64,4%) und 32 (35,6%)

weibliche Patienten. Das durchschnittliche Alter der Patienten mit schwerer Sepsis
lag bei 61,7 Jahren (SD: 16,7 Jahre) und das mediane Alter bei 66 Jahren (Range

19-92 Jahre, siehe Abbildung 23).
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Altersverteilung (Patienten mit schwerer
Sepsis/septischem Schock, n=90)
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Abbildung 23: Altersverteilung in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis/septischem
Schock im Beobachtungszeitraum ( n = Patientenzahl)

Bei einem Grol3teil der Aufnahmen lag ein medizinischer Aufnahmegrund vor (80%).
Die chirurgisch bedingten Aufnahmen waren nur zu 53% elektiv geplante operative
Eingriffe, 47% der chirurgischen Aufnahmen erfolgten ungeplant (siehe Abbildung
24)

Grund der Aufnahme auf die Intensivstation
(Patienten mit schwerer Sepsis/septischem
Schock, n=90)

1.1%  10,0%

m chirurgisch geplant

= Not-OP

= medizinisch
Trauma

Abbildung 24: Ubersicht iiber den Aufnahmegrund auf die Intensivstation der Patienten mit
schwerer Sepsis/septischem Schock im Beobachtungszeitraum in Prozent (Not-OP= Notfall-
Operation, n = Patientenzahl)
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Die Intensivstationssterblichkeit betrug in der Gesamtgruppe der Patienten mit
schwerer Sepsis 40% (36 Patienten). Lediglich 58,9% (53 Patienten) konnten von
der Intensivstation nach Hause oder in eine Reha-Klinik entlassen oder im UKE auf
die Peripherie verlegt werden (siehe Abbildung 25)
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Abbildung 25: Status bei Entlassung von der Intensivstation der Patienten mit schwerer Sepsis
im Beobachtungszeitraum in Prozent (n = Patientenzahl)

Wahrend der weiteren Beobachtung im UKE verstarben noch 2 dieser Patienten.
Somit betrug die Mortalitat in der Gruppe der schweren Sepsis bei Entlassung aus
dem Krankenhaus insgesamt 42,2 %. Des Weiteren wurden zusatzliche 3 Patienten
in eine andere Akutklinik verlegt. In der Nachverfolgung dieser Patienten ergaben

sich keine weiteren Todesfélle (siehe Abbildung 26).
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Status bei Entlassung aus dem UKE (Patienten
mit schwerer Sepsis/septischem Schock, n=90)
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Entlassungsstatus bei Entlassung aus dem UKE

Abbildung 26: Status der Patienten mit schwerer Sepsis/ septischem Schock bei Entlassung
aus dem Universitatsklinikum Eppendorf in Prozent (UKE= Universitatsklinikum Eppendorf, n =
Patientenzahl)

Die Liegedauer der Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock reichte
von einem Tag bis zu 69 Tagen auf der Intensivstation. Im Schnitt lagen die schwer

septischen Patienten 15,6 Tage (SD: 14,9) in der Klinik fir Intensivmedizin (siehe
Abbildung 27).

Liegedauer auf der Intensivstation (Patienten mit
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Abbildung 27: Liegedauer auf der Intensivstation der Patienten mit schwerer
Sepsis/septischem Schock im Beobachtungszeitraum in Tagen (n = Patientenzahl)
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Die Gesamtliegedauer im UKE betrug im Mittel 31,9 Tage (SD: 27,8, Minimum: 2

Tage, Maximum: 155 Tage; Abbildung 28).
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Abbildung 28: Liegedauer im UKE der Patienten mit schwerer Sepsis/septischem Schock im

Beobachtungszeitraum in Tagen (UKE= Universitatsklinikum Eppendorf, n = Patientenzahl)

Der SAPS-II-Score wies in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis in den

ersten 24 Stunden Werte zwischen 13 und 90 auf. Es ergab sich ein Mittelwert von

50,9 (SD: 15,1, siehe Abbildung 29).
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Abbildung 29: Verteilung des SAPS-II-Scores in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis

im Beobachtungzeitraum (SAPS-II-Score= Simplified Acute Physiology Score

Patientenzahl)
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In der Sepsis-Subgruppe traten die Sepsis-Symptome erstmalig in 26 Fallen auf der
Intensivstation (ein Fall auf einer externen Intensivstation mit Verlegung ins UKE)
auf. Dies entspricht einem Anteil von 28,9%. Mit 41,1% (37 Patienten) machten die
Erkrankungsfalle auf Normalstationen den groRten Anteil aus. Uber die Notaufnahme
erfolgte die Aufnahme von zusatzlichen 24 Patienten (28,9%) mit Symptomen einer
Sepsis. Bei einem einzigen Patienten trat die Sepsis im OP erstmalig auf (siehe
Abbildung 30).

Ort des Auftretens der Sepsis (n=90)
45% -
41,1%

40% -
 35% -
£ 30% A 28,9% 28,9%
3
B 25% -
g
— 20% -
(0]
o
E 15% -
[
< 10% -

5% -

1,1%
0% - T ; . —
ZNA Intensivstation Normalstation oP
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Abbildung 30: Ort des Auftretens der Sepsis-Symptome in Prozent (ITS=
Intensivtherapiestation, OP= Operationsaal, ZNA=zentrale Notaufnahme, n = Patientenzahl)

Mit 44,4 % der Infektionen wurde der gré3te Teil nosokomial auf Normalstationen
erworben, gefolgt von 40% ambulant erworbener Infektionen. Mit 11,1% war der
Anteil der auf der Intensivstation erworbenen Infektionen deutlich geringer. In nur
4,4% kamen die Infektionen nosokomialen Ursprungs aus einer Pflegeeinrichtung
(siehe Abbildung 31).
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Abbildung 31: Ursprung der
n=Patientenzahl)

Sepsis-Infektion in Prozent (ITS=

Intensivtherapiestation

Der Hauptanteil der Infektionen hatte seinen Fokus in der Lunge. In 53,3% war eine

Pneumonie der Fokus der Infektion. Als nachst h&aufige Infektionsorte kamen

intraabdominelle/gastrointestinale (12,2%), urogenitale (10%) Foci sowie Katheter-

assoziierte Infektionen (4,4%) vor (siehe Abbildung 32):
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Fokus der Infektion (n=90)
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Abbildung 32: Fokus der Infektionen in Prozent (ZNS= Zentrales Nervensystem,
n=Patientenzahl)

In den Erregernachweisen zeigten sich als grofte Keimgruppen sowohl in den
Blutkulturen als auch in den mikrobiologisch untersuchten Proben vom vermuteten
Infektionsort grampositive Bakterien, und zwar mit einem Anteil von 17,8% (n=10) in
der Blutkultur und von 27,8% (n=25) im Nachweis vom Infektionsort, sowie
gramnegative Bakterien mit einem Anteil von 6,7% (n= 6) in der Blutkultur und 25,6%
(n= 23) am Infektionsort. In den Proben vom vermuteten Infektionsort wurden
zusatzlich in 5,6% (n=5) Pilze nachgewiesen. Mit einem hohen Anteil von Uber 60%
(n=56) waren die abgenommenen Blutkulturen negativ, in den Proben vom
mutmalflichen Infektionsort konnte in 24,4% (n=22) kein Nachweis erfolgen.
Zusatzlich wurden in 11,1% (n=10) der Sepsisfélle keine Blutkulturen abgenommen,
auch wenn die SIRS-Kriterien erflllt wurden, eine Organdysfunktion vorlag und eine
Infektion angenommen wurde. Auch mikrobiologische Proben vom vermuteten
Infektionsort wurden in 14,4% (n=13) der Falle nicht ins Labor eingesandt (siehe
Abbildung 34, Abbildung 34)
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Erregernachweis in Blutkultur (n=90)
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Abbildung 33: Erregernachweis aus der Blutkultur in Prozent (gram +/- = grampositiv/negativ,
BK= Blutkultur, n = Patientenzahl)

Erregernachweis vom vermuteten Infektionsort (n=90)
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Abbildung 34: Mikrobiologischer Erregernachweis vom vermuteten Infektionsort in Prozent
(gram +/- = grampositiv/negativ, n = Patientenzahl)

Zu den haufigsten neu aufgetretenen sepsisbedingten Organdysfunktionen
(Definition der Organdysfunktion siehe 2.2) zéhlten Oxygenierungsstorungen und
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Hypotonie. Eine Ubersicht Uber die festgestellten Organdysfunktionen zeigt die
folgende Tabelle:
Tabelle 3: Ubersicht (iber die neuen sepsisbedingten Organdysfunktionen/die

kreislaufunterstiitzende Medikation initial bei Aufnahme und nach 24 Std. in Prozent
(n = Patientenzahl)

neue sepsisbedingte initial bei Aufnahme/ 24 Std. nach Aufnahme/
Organdysfunktion/ Diagnose (n=90) Diagnose (n=89)
kreislaufunterstiutzende

Medikation

akute Enzephalopathie 24,4% 23,3%
Oxygenierungsstorung 71,1% 57,8%
Hypotonie 76,7% 71,1%
Vasopressor 68,9% 61,1%
Inotropika 14,4% 10,0%
Oligurie 35,6% 26,7%
akutes Nierenversagen 44,4% 36,7%
Thrombozytopenie 30,0% 32,2%
metabolische Azidose 54,4% 37,8%

Bei einem Grof3teil der Patienten lag mehr als eine Organdysfunktion vor. Eine
Ubersicht tiber die Anzahl der neu aufgetretenen Organdysfunktionen in den ersten
24 Stunden nach Beginn der schweren Sepsis gibt Tabelle 4:

Tabelle 4: Anzahl der neuaufgetretenen Organdysfunktionen in den ersten 24 Stunden nach
Beginn der schweren Sepsis

Anzahl der neu aufgetretenen

Organdysfunktionen Anzahl der Patienten
1 7
2 8
3 20
4 20
5 und mehr 35

In Bezug auf die Vital- und Infektionsparameter wurden die am weitesten von der
Norm abweichenden klinischen Daten Leukozytenzahl, Herzfrequenz, Atmungs-
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parameter, die Temperatur sowie Werte von CRP und PCT in den ersten 24 Stunden
und fur Laktat jeweils am ersten und zweiten Tag der schweren Sepsis erhoben.
Diese sind in folgender Tabelle ausgewiesen:

Tabelle 5: Ubersicht uber die erhobenen klinischen Daten (am weitesten von der Norm

abweichend) innerhalb der ersten 24 Std., die Laktatwerte wurden zuséatzlich auch nach
weiteren 24 Std. erhoben (CRP= C-reaktives Protein, PCT=Procalcitonin, n = Patientenzahl)

Vital-/Infektionsparameter  Mittel- Standard-

in den ersten 24h wert abweichung Median Min. Max.
Leukozytenzahl [Mrd/l] 16,6 17,2 13,9 0,2 1447
Herzfrequenz [1/min] 113,8 30,2 1125 40 212
Temperatur [°C] 36,9 1,8 37,3 32,2 40,3
CRP [mg/l] (n=88) 136,6 84,7 122 5 374
PCT [ng/ml] (n=48) 13,34 29,2 1,96 0,12 166
Laktat 24 Std. [mmol/I] 3,7 3,5 2,2 0,4 18
Laktat 48 Std. [mmol/l] 2,9 2,7 1,9 0,6 17

Von den Patienten wurden 61,1% (n=55) im BIPAP- oder CPAP-Modus beatmet. Bei
der CPAP-Beatmung (Continuous Positive Airway Pressure) handelt es sich um ein
Beatmungsverfahren, das die Spontanatmung des Patienten durch Uberdruck
wahrend In- und Exspiration unterstitzt. Beim BIPAP-Verfahren (Biphasic Positive
Airway Pressure) handelt es sich um ein Verfahren der druckkontrollierten
mechanischen Beatmung, das eine Spontanatmung des Patienten zuldsst. Weitere
20% (n=18) hatten einen P,0, von unter 75mmHg bei Raumluft oder einen Horowitz-
Index von unter 250 mmHg unter Sauerstoff-Applikation. Der Horowitz-Index dient
der Beurteilung der Oxygenierungsfunktion der Lunge. Es handelt sich hierbei um
den Quotienten aus dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck und der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration. Nur 3,3% (n=3) der schwer septischen Patienten hatten

normale respiratorische Parameter (siehe Abbildung 35).
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Atmung (n=90)
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Abbildung 35: Ubersicht Uber die Atmungsparameter der Patienten mit schwerer Sepsis in %
(CPAP= continuous positive airway pressure, P,0,= Sauerstoffpartialdruck, P,CO,=
Kohlendioxidpartialdruck, n = Patientenzahl)

Zusatzlich wurde bei den Patienten mit schwerer Sepsis der SOFA-Score bestimmt.
Dieser lag im Mittel am Tag des Auftretens der schweren Sepsis bei 8,8 (SD: 3,6,
siehe Abbildung 36).
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Abbildung 36: Verteilung des SOFA-Scores am Tag des Auftretens der schweren Sepsis
(SOFA= Sequential Organ Failure Assessment, n= Patientenzahl)
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Im weiteren Verlauf des Intensivstationsaufenthaltes wurde dieser Score auch noch
sieben Tage nach erstmaligem Auftreten der Kriterien der schweren Sepsis sowie am
Tag der Entlassung von der Intensivstation bestimmt. An Tag 7 nach Beginn der
schweren Sepsis lagen nur noch 59 Patienten auf der Intensivstation. Im Mittel hatten
diese einen SOFA-Score von 7,3 (SD: 3,8, siehe Abbildung 37).

SOFA-Score am 7. Tag nach Beginn der
schweren Sepsis/septischen Schock, n=59

Anzahl der Patienten
o = N w N [6)] (e)] ~ 0]

01 2 3 456 7 8 9 1011 12 13 14 15 17 17 18

SOFA-Score

Abbildung 37: Verteilung des SOFA-Scores am 7.Tag nach dem Auftreten der schweren Sepsis
(SOFA= Sequential Organ Failure Assessment, n= Patientenzahl)

Am Entlassungstag betrug der Mittelwert 7,27 (SD: 3,84, Median: 5, n=90). Hierbei
wurden alle Patienten mit schwerer Sepsis berucksichtigt, d.h. sowohl die Patienten,
die die Intensivstation lebend verlieRen, als auch die Patienten, die auf der

Intensivstation verstarben (siehe Abbildung 38)
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SOFA-Score am Entlassungstag von der
Intensivstation (n=90)
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Abbildung 38: Verteilung des SOFA-Scores am Entlassungstag von der Intensivstation (SOFA=
Sequential Organ Failure Assessment, n= Patientenzahl)

4.4 Vergleich der Subgruppen

4.4.1 Vergleich der Patienten mit und ohne schwere Sepsis im

Beobachtungszeitraum

Der Vergleich erfolgte fir die Parameter Alter, SAPS-II-Score sowie die
Intensivstations- und Krankenhausliegedauer anhand des modifizierten t-Tests fur
unabhangige Stichproben nach Welch auf dem 5%-Signifikanzniveau. Es zeigten
sich hierbei keine signifikanten Altersunterschiede zwischen den beiden Gruppen
(zweiseitiger p-Wert= 0,43, 95%-Cl der Differenz: [-5,2; 2,3]). So lag das
Durchschnittsalter in der Gruppe der Patienten ohne schwere Sepsis bei 63,2 und in
der Kohorte der Patienten mit schwerer Sepsis bei 61,8 Lebensjahren (siehe
Abbildung 39).
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Vergleich der Altersverteilung der Patienten ochne schwere Sepsis und
PitTS:Bwerer Sepsisiseptischem Schock im Beobachtungszeitraum
n=

1004

80+

o]
[
1

Alter in Jahren
5
1

20 |

T I
Patienten ohne schwere Patienten mit schwerer
Sepsis Sepsisiseptischem Schock

Abbildung 39: Vergleich der Altersverteilung der Patienten ohne schwere Sepsis bzw. mit
schwerer Sepsis im Beobachtungszeitraum (n= Patientenzahl)

Ein signifikanter Unterschied im t-Test liel3 sich hingegen fir den SAPS-II-Score
nachweisen (2-seitige Signifikanz: p< 0,01, 95%-CI der Differenz: [13,8; 20,5]). Der
SAPS-II-Score lag in der Gruppe der Patienten ohne schwere Sepsis im Mittel bei
33,8, demgegenuber betrug er in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis 50,9
(siehe Abbildung 40).
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Vergleich der SAPS-lI-Scores der Patienten ohne schwere Sepsis und mit
schwerer Sepsis/septischem Schock im Beobachtungszeitraum (n=744)
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SAPS-ll-Score

| |
Patienten ohne schwere Sepsis Patienten mit schwerer
Sepsisiseptischem Schock

Abbildung 40: Vergleich des in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme erfassten SAPS-II-
Scores der Patienten ohne bzw. mit schwerer Sepsis im Beobachtungszeitraum (SAPS-II
=Simplified Acute Physiology Score Il, n= Patientenzahl)

Ebenfalls signifikant (p<0,01, 95%-Cl der Differenz: [8,2; 14,5]) waren die

Abweichungen bezuglich der Liegedauer auf der Intensivstation (siehe Abbildung

41).
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Vergleich der Liegedauer auf der Intensivstation von Patienten chne schwere
Sepsis und mit schwerer Sepsis/septischem Schock im
Beobachtungszeitraum (n=744)
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Abbildung 41: Vergleich der Liegedauer der Patienten auf der Intensivstation ohne bzw. mit
schwere Sepsis im Beobachtungszeitraum (ITS= Intensivtherapiestation, n= Patientenzahl)
Auch die Liegedauer im Krankenhaus war im Vergleich bei den Patienten mit
schwerer Sepsis signifikant hoéher als bei den Patienten ohne schwere Sepsis
(p<0,006, 95%-CI der Differenz: [2,7; 15,6]). Die mittlere Liegedauer der Patienten
mit schwerer Sepsis betrug 31,9 Tage, wahrend die durchschnittliche
Krankenhausliegedauer der Patienten ohne schwere Sepsis nur bei 22,7 Tagen lag
(siehe Abbildung 42).
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Vergleich der Liegedauer im UKE von Patienten ohne und mit schwerer
Sepsisiseptischem Schock im Beobachtungszeitraum (n=744)
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Abbildung 42: Vergleich der Gesamtliegedauer in Tagen im UKE der Patienten ohne bzw. mit
schwerer Sepsis im Beobachtungszeitraum (UKE= Universitatsklinikum Eppendorf, n=
Patientenzahl)

Mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson und dem exakten Fisher-Test wurden
die Geschlechtsverteilung sowie die Sterblichkeit verglichen. Hier erfolgte die
Testung ebenfalls auf dem 5%-Niveau (p<0,05). Chi-Quadrat-Werte von >3,84
wurden als signifikant bewertet. Es gab keine signifikanten Unterschiede beztglich
der Geschlechtsverteilung in den beiden zu vergleichenden Gruppen. Im Chi-
Quadrattest zeigt sich mit einem Wert von 3,5 mit einer 2-seitigen asymptotischen
Signifikanz von 0,61 kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
(p<0,05). Beim exakten Fisher-Test ist der zweiseitige p-Wert mit 0,7 ebenfalls
grolRer als das vorgegebene Signifikanzniveau von 5%. Von den 411 mannlichen
Patienten erkrankten im Beobachtungszeitraum 58 (=14,1%) an einer schweren
Sepsis, von den 333 weiblichen Patienten hatten 32 (=9,6%) eine schwere Sepsis im

Verlauf. Dies ist in der folgenden Tabelle zusammengefasst:
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Tabelle 6: Ubersicht Gber die Verteilung der schweren Sepsis nach Geschlecht

keine schwere Sepsis schwere Sepsis gesamt
mannlich & 353 58 411
weiblich @ 301 32 90
gesamt 654 90 744

Das relative Risiko fur eine schwere Sepsis ist in dieser Untersuchungsgruppe fur
mannliche Patienten 1,47mal (95%CI: [0,98; 2,2] ho6her als fur weibliche. Die

Abweichungen in der Intensivstations-Mortalitat waren in der Gruppe der Patienten

mit schwerer Sepsis signifikant erhoht (Chi-Quadrat-Wert: 120, p<0,01, exakter

Fisher-Test: p<0,01). Von den 90 Patienten mit schwerer Sepsis starben auf der

Intensivstation 36 (=40%), wahrend von den 654 Patienten ohne schwere Sepsis nur
31 (=4,7%) verstarben. Dies zeigen Abbildung 43 und Tabelle 7:

Vergleich des Entlassungsstatus der Patienten
mit und ohne schwere Sepsis im
Beobachtungszeitraum (n=90)

95%

100%

80%

60% m (iberlebt

40% ® auf der Intensivstation
verstorben

20%

Anteil der Patienten in Prozent

0%

keine schwere  schwere Sepsis
Sepsis

Abbildung 43: Vergleich des Entlassungsstatus von der Intensivstation der Patienten ohne

bzw. mit schwerer Sepsis im Beobachtungszeitraum (n= Patientenzahl)
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Tabelle 7: Ubersicht iber den Entlassungsstatus von der Intensivstation

uberlebt verstorben gesamt
keine schwere Sepsis 623 31 654
schwere Sepsis 54 36 90
gesamt 677 67 744

Das relative Risiko fur die Patienten mit schwerer Sepsis zu versterben betragt in
dieser Untersuchungsgruppe 8,4 (95%-ClI: [5,5; 12,9] im Vergleich zu den Patienten
ohne schwere Sepsis. Bei der Analyse des Uberlebens mit einer Kaplan-Meyer-
Kurve lag die geschatzte mittlere Uberlebenszeit in der Gruppe der Patienten ohne
schwere Sepsis bei 68,6 Tagen (95%-Cl: [46,2; 91,1] und in der Gruppe der
Patienten mit schwerer Sepsis bei 33,5 Tagen (95%-ClI: [26,1; 40,9]). Um diese
Uberlebenszeiten statistisch miteinander zu vergleichen, wurde der Log-Rank-Test

angewendet.

Der p-Wert des Log-Rank-Tests betrug im Vergleich der beiden Gruppen 0,01. Bei
einem Signifikanzniveau von 5% ist der Unterschied zwischen den beiden
Uberlebenszeiten somit signifikant. Aufgrund der Entlassung von der Intensivstation
wurden insgesamt 91,0% (n= 677) der Falle im Laufe der Beobachtung zensiert. Dies
bedeutet, dass sie infolge des Verlassens der Intensivstation aus der beobachteten
Stichprobe ausschieden und somit nicht Gber einen weiteren Zeitraum beobachtet
werden konnten. Dies betraf 95,3% (n=623) aller Patienten ohne schwere Sepsis, die

auf eine Normalstation oder in eine Reha-Klinik verlegt wurden (siehe Abbildung 44).
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Vergleich der Mortalitat der Patienten mit und ohne schwere Sepsis im
Beobachtungszeitraum (n=744) anhand einer Kaplan-Meier-Kurve

Patienten ohne
schwere Sepsis
Patienten mit
schwerer Sepsis
Patienten ohne
—+— schwere Sepsis-
zensiert
Patienten mit

—— schwerer Sepsis-
zensiert

Kum. Uberleben

T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Liegedauer auf der Intensivstation in Tagen

Abbildung 44: Vergleich der Mortalitat der Patienten ohne und mit schwerer Sepsis im
Beobachtungszeitraum anhand einer Kaplan-Meier-Kurve (ITS= Intensivtherapiestation, n=
Patientenzahl)

Auch in Bezug auf die 28-Tage-Intensivstations-Mortalitat zeigte sich im Chi-Quadrat-

Test und im exakten Fisher-Test ein signifikanter Unterschied zwischen der

Subgruppe der Patienten ohne und der mit schwerer Sepsis (p<0,01, Chi-Quadrat:
98,6). Die Uberlebensrate der Patienten ohne schwere Sepsis im 28-Tage-Zeitraum
betrug 95,7% (n= 626), wahrend in der Patientengruppe mit schwerer Sepsis nach
28 Tagen Beobachtungszeit nur noch 65,6% (n=59) lebten. Einen Uberblick tiber die
28-Tage-Mortalitat liefert Abbildung 45 und Tabelle 8:
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Vergleich des Entlassungsstatus der Patienten mit
und ohne schwere Sepsis nach 28-Tagen (n=90)
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Abbildung 45: Vergleich der 28-Tage-Mortalitat der Patienten ohne bzw. mit schwerer Sepsis
(n= Patientenzahl)

Tabelle 8: Ubersicht liber das 28-Tage Uberleben der Patienten ohne bzw. mit schwerer Sepsis
auf der Intensivstation (Patienten, die lebend entlassen wurden, gelten als Uberlebende
Patienten)

keine schwere Sepsis schwere Sepsis gesamt

nach 28 Tagen uUberlebt 626 59 685
nach 28 Tagen 28 31 59
verstorben

gesamt 654 90 744

Das relative Risiko fir einen Patienten mit schwerer Sepsis, in den ersten 28 Tagen
nach Aufnahme auf die Intensivstation zu versterben, ist in dieser Kohorte 8mal
hoher (95%-CI: [5,1; 12,8]) als fur Patienten ohne schwere Sepsis im

Beobachtungszeitraum.

Im Vergleich mittels Kaplan-Meier-Kurve war auch in der Uberlebenszeitanalyse
zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied zu erkennen (p-Wert im
Log-Rank-Test: 0,01, Chi-Quadrat: 6,52). In der Fallverarbeitung wurden hierbei
insgesamt 92,1% (n= 685) der Falle zensiert, da die Patienten die Intensivstation vor
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dem Zeitablauf von 28 Tagen lebend verlassen hatten und deshalb nicht mehr in die
Beobachtung mit einbezogen werden konnten. In der Gruppe der Patienten ohne
schwere Sepsis lag dieser Anteil mit 95,7% (n=626) deutlich hoher als in der

Population der Patienten mit schwerer Sepsis (65,6%, n=59), siehe Abbildung 46).

Vergleich der Mortalitit der Patienten mit und chne schwere Sepsis im
Beobachtungszeitraum (n=744) anhand einer Kaplan-Meier-Kurve

Patienten ohne
schwere Sepsis
Patienten mit
schwerer Sepsis
Fatienten ohne
—— schwere Sepsis-
zensiert
Fatienten mit
——schwerer Sepsis-
zensiert

Kum. Uberleben

I I | I I
0 20 40 60 80 100 120

Liegedauer auf der Intensivstation in Tagen

Abbildung 46: Vergleich des 28-Tage-Uberlebens der Patienten ohne bzw. mit schwere Sepsis
im Beobachtungszeitraum (ITS= Intensivtherapiestation)
4.4.2 Vergleich der Patienten mit schwerer Sepsis bei Aufnahme und der Patienten

mit Beginn der schweren Sepsis auf der ITS

Des Weiteren erfolgte ein Vergleich der Patienten, die sich bei Aufnahme im Zustand
der schweren Sepsis befanden mit den Patienten, die erst auf der Intensivstation
eine schwere Sepsis entwickelten. Auch hierfir wurden der Chi-Quadrat- bzw. der
exakte Fisher-Test sowie der modifizierte T-Test nach Welch angewendet. Die
Geschlechtsverteilung sowie die Intensivstations- und Krankenhausmortalitat wurde
unter Zuhilfenahme des Chi-Quadrat-Tests bzw. des exakten Fisher-Tests
verglichen. Es zeigten sich in der Geschlechtsverteilung keine signifikanten
Unterschiede (Chi-Quadrat= 0,65, p =0,05 im Fisher-Test). Zwischen den beiden
Subgruppen der Patienten mit schwerer Sepsis im Beobachtungszeitraum gab es

zudem keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Intensivstations-Sterblichkeit
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(Chi-Quadrat=0,23, p =0,064 im Fisher-Test) und der Krankenhaussterblichkeit (Chi-
Quadrat= 0,74, p=0,63 im Fisher-Test). Auch das relative Sterberisiko war fur die
getesteten Parameter gleich hoch. Mithilfe des T-Tests fur unabhéngige Stichproben
wurden die beiden Gruppen in Bezug auf die Mittelwerte von Alter, SAPS-II-Score,
Vital- und Infektionsparameter (Temperatur, Herzfrequenz, Leukozytenzahl, CRP,
PCT) in den ersten 24 Stunden der schweren Sepsis sowie ihre Liegedauer auf der
Intensivstation und die Gesamtliegedauer im Krankenhaus verglichen. Aul3er beim
SAPS-II-Score zeigten sich hierbei keine signifikanten Unterschiede (p<0,05)
zwischen den beiden Gruppen. Der Mittelwert des SAPS-II-Scores in ersten 24
Stunden nach Aufnahme lag bei den Patienten mit schwerer Sepsis bei Aufnahme
signifikant hoher (53,6) als in der Gruppe der Patienten, die erst im Verlauf eine
schwere Sepsis entwickelten (44) (p=0,01, 95%-CI der Differenz: [ -15,2;-4,07], siehe
Abbildung 47).

Vergleich des SAPS-lI-Scores bei Patienten mit schwerer Sepsis (n=90)

100

804

60

40

SAPS-l-Score

20

| T
Sepsisbeginn auf der Sepsis bei Aufnahme
Intensivstation

Abbildung 47: Vergleich des SAPS-II-Scores in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis
im Beobachtungszeitraum nach Erkrankungszeitpunkt (ITS= Intensivtherapiestation,
n=Patientenzahl)
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4.4.3 Vergleich der Patienten mit schwerer Sepsis nach Entlassungsstatus von der

Intensivstation

Hierbei wurden die Patienten mit schwerer Sepsis in die Gruppe der Uberlebenden
und in die Gruppe der Verstorbenen eingeteilt. Diese Gruppen wurden in gleicher
Weise wie oben beschrieben mit dem T-Test und dem Chi-Quadrat-Test/Fisher-Test

verglichen.

Es zeigten sich bei der Testung nach Welch signifikante Unterschiede in den
Mittelwerten des SAPS-Il. Er betrug bei den Patienten, die den
Intensivstationsaufenthalt Gberlebt haben, 45,1. Der Durchschnittswert des SAPS-II
bei den verstorbenen Patienten war mit 59,7 signifikant hoher (p<0,001, 95%-CI der
Differenz:[-20,2;-8,9]). Auch die Laktatwerte waren im Durchschnitt in der Gruppe der
Verstorbenen signifikant hoher (p=0,02) als in der Gruppe der Uberlebenden. Die
PCT-Werte waren hingegen im Mittel in der Gruppe der Patienten, die Uberlebt
haben, signifikant héher (p=0,009, 95%-CI der Differenz: [4,4; 28,6]). Die Mittelwerte
der anderen Vital- und Infektionsparameter, des Alters sowie der Liegedauer wiesen
keine signifikanten Unterschiede auf. In Bezug auf die Geschlechtsverteilung liel3
sich auch in dieser Untersuchung keine Differenz nachweisen (Chi-Quadrat= 0,655,

p=0,5 im exakten Fisher-Test).

4.5 Vergleich unterschiedlicher Parameter fir die Vorhersage der Mortalitat

Mithilfe der ROC-Analyse wird in diesem Abschnitt der Vorhersagewert
verschiedener Parameter fur die Mortalitat untersucht. Hierbei liel3 sich sowohl fir
das Alter, die Liegedauer auf der Intensivstation sowie fir den SAPS-II-Score zeigen,
dass diese Parameter in der Gesamtpopulation der Patienten Vorhersagewert fir die
Mortalitat besitzen. Die grof3te Vorhersagekraft hat nach dieser Analyse der SAPS-II,
da hier die AUC mit 0,89 (95%-CI: [0,85; 0,93]) am groR3ten ist. Die AUC fir die
Liegedauer betragt 0,70 (95%-ClI: [0,62; 0,78]) und fur das Alter 0,64 (95%-CI: [0,58;
0,71], siehe Abbildung 48).
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ROC-Kurve bezliglich der Vorhersage der Mortalitét in der Gesamtgruppe

(n=744)
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Abbildung 48: ROC-Kurve beziuglich der Vorhersage der Mortalitdt in der Gesamtgruppe
(ROC=Receiver Operating Characteristic, SAPS-II-Score= Simplified Acute Physiology Score,
ITS= Intensivtherapiestation)

Bei der Analyse der Vorhersage der Mortalitdt fir die Gruppe der Patienten mit
schwerer Sepsis unter Zuhilfenahme von ROC-Analysen zeigt sich, dass der SAPS-II
auch hier eine Vorhersagekraft fir die Mortalitat besitzt. Diese ist aber geringer als in
der Gesamtgruppe (AUC: 0,78, 95%-CI: [0,68; 0,88]). Auch die Vorsagekraft des
Alters und der Liegedauer nahm in dieser Subgruppe ab (AUC des Alters: 0,68, 95%-
Cl: [0,57;0,79], AUC der Liegedauer auf der ITS: 0,53, 95%-CI: [0,41; 0,66], siehe
Abbildung 49).
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ROC-Kurve bezlglich der Mortalitéit in der Gruppe der Patienten mit schwerer
Sepsis (n=90)
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Abbildung 49: ROC-Kurve beziglich der Vorhersage der Mortalitat in der Gruppe der Patienten
mit schwerer Sepsis (ROC=Receiver Operating Characteristic, SAPS-Il = Simplified Acute
Physiology Score, ITS= Intensivtherapiestation)

Bei der Analyse der infektionsbezogenen Parameter in den ersten 24 Stunden der
schweren Sepsis zeigte sich weder fir die Leukozytenzahl (AUC: 0,49, 95%-CI.
[0,39; 0,66]), den CRP-Wert (AUC: 0,43, 95%-CI: [0,25; 0,62] noch fur den PCT-Wert
(AUC: 0,37, 95%-CI: [0,22; 0,53] in dieser Subgruppe eine gute Vorhersagekraft fur
die Mortalitat (siehe Abbildung 50).
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ROC-Kurve beziglich der Vorhersage der Mortalitit in der Gruppe Patienten mit
schwerer Sepsis (n=90)
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Abbildung 50: ROC-Kurve bezlglich der Vorhersage der Mortalitdt durch die
Infektionsparameter CRP, Leukozytenzahl und PCT in der Gruppe der Patienten mit schwerer
Sepsis (ROC=Receiver Operating Characteristic, CRP= C-reaktives Protein, PCT=
Procalcitonin)

Auch die in den ersten 24 Stunden am weitesten von der Norm abweichende
Temperatur (AUC: 0,32, 95%-CI: [0,21; 0,44]) und Herzfrequenz (AUC: 0,54, 95%-CI:
[0,42; 0,66]) lieBen nach der ROC-Analyse keinen Aufschluss auf die Vorhersage der
Mortalitat zu (siehe Abbildung 51).
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ROC-Kurve beziglich der Vorhersage der Mortalidt in der Gruppe der Patienten
mit schwerer Sepsis (n=90)
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Abbildung 51: ROC-Kurve bezlglich der Vorhersage der Mortalitdt durch die Vitalparameter
Temperatur und Herzfrequenz in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis (ROC=Receiver
Operating Characteristic)

Eine etwas bessere Vorhersage in dieser Untersuchungsgruppe ist durch die
Laktatwerte in den ersten 24 Stunden und in den zweiten 24 Stunden der schweren
Sepsis maglich. Hierbei betragt die AUC fir die Laktatwerte in den ersten 24 Stunden
0,66 (95%-ClI: [0,54; 0,78] und in den zweiten 24 Stunden 0,67 (95%-ClI: 0,56; 0,79]).
Die Laktatdifferenz zwischen den beiden Tageswerten hingegen eignet sich weniger
gut fur die Prognose (AUC: 0,57, 95%-CI: [0,44; 0,7], siehe Abbildung 52).
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ROC-Kurve bezlglich der Vorhersage der Mortalitat in der Gruppe der Patienten
mit schwerer Sepsis (n=90)
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Abbildung 52: ROC-Kurve beziiglich der Vorhersage der Mortalitat durch die Laktatwerte und
deren Verlauf in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis (ROC=Receiver Operating
Characteristic)

Durch den SOFA-Score lasst sich nach der ROC-Analyse eine Vorhersagekraft fur
Mortalitat ableiten. Fir den SOFA-Score am ersten Tag der schweren Sepsis ergibt
sich fur die AUC 0,71 (95%-CI: [0,58; 0,85]) und am siebten Tag eine AUC von 0,68
(95%-CI: [0,54; 0,85]).

Eine nahezu perfekte Vorhersage liefert der SOFA-Score am Entlassungstag mit
einer AUC von 0,98 (95%-ClI: [0,96; 1,00]). Die Differenzwerte zwischen den SOFA-
Scores sind dagegen nicht gut fir eine Vorhersage geeignet (AUC der Differenz
zwischen Tag 1 und 7: 0,49, 95%-CI: [0,36; 0,62] und AUC der Differenz zwischen
Tag 7 und dem Entlassungstag: 0,22, 95%-ClI: [0,12; 0,31], siehe Abbildung 54,
Abbildung 54).
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ROC-Kurve bezliglich der Vorhersage der Mortalitit in der Gruppe der Patienten
mit schwerer Sepsis (h=90)
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Abbildung 53: ROC-Kurve bezlglich der Vorhersage der Mortalitat durch die SOFA-Scores in

der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis (ROC=Receiver Operating Characteristic, SOFA-
Score= Sequential Organ Failure Assessment)
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ROC-Kurve beziglich der Vorhersage der Mortalitat in der Gruppe der Patienten
mit schwerer Sepsis (n=90)
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Abbildung 54: ROC-Kurve bezlglich der Vorhersage der Mortalitat durch den Verlauf der

SOFA-Scores in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis (ROC=Receiver Operating
Characteristic, SOFA-Score= Sequential Organ Failure Assessment)
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5. Diskussion

5.1 Inzidenz und Pravalenz im nationalen und internationalen Vergleich

In der vorliegenden Erhebung wurden 744 Patienten eingeschlossen und auf das
Vorliegen einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks untersucht. Von
diesen Patienten hatten 90 (12,1%) eine schwere Sepsis oder einen septischen
Schock im Beobachtungszeitraum. Dies entspricht sehr genau dem Anteil in der
nationalen INSEP-Studie von 12,6% [124].

Fur die auf der Intensivstation neu erkrankten Patienten ergab die Untersuchung eine
Inzidenzrate fur die schwere Sepsis einschlieBlich des septischen Schocks von
5,91/1000 Personentagen und eine kumulative Inzidenz von 3360/100.000 Patienten
auf den Erwachsenen-Intensivstationen des Universitatsklinikums Eppendorf.
Aufgrund der nicht- reprasentativen Patientenauswahl war es jedoch nicht méglich,
aus diesen Daten eine populationsbezogene Inzidenzrate fir die schwere Sepsis in

Deutschland zu bestimmen.

Die Inzidenzrate auf den Intensivstationen am UKE ist im Vergleich nur halb so hoch
wie die der gesamten multizentrischen INSEP-Studie mit 11,64/1000 Personentage.
In dieser liegt zudem die Inzidenzrate mit 12,2/1000 Personentage im Durchschnitt in
den teilnehmenden Universitatskliniken noch etwas héher als im Gesamtdurchschnitt
aller Kliniken. Bei der INSEP-Studie handelt es sich hierbei um die erste echte
Erhebung der Inzidenzrate in einer grof3en longitudinalen Studie in Deutschland
[124]. Eine Tabelle mit Vergleich der Daten befindet sich im Anhang
(Tabelle 12,Tabelle 13).

Im Rahmen einer prospektiven, querschnittlichen, multizentrischen, epidemio-
logischen Beobachtungsstudie auf 129 Intensivstationen in 95 Krankenhausern
wurden im Jahre 2003 erstmalig fur Deutschland repréasentative Daten zur Pravalenz
und Mortalitat erhoben. In dieser Studie des Sepsis-Kompetenznetzwerkes ,SepNet”
wurde die Inzidenzrate jedoch nur aus der ermittelten Pravalenz und der
durchschnittlichen Krankheitsdauer nach der Methode von Freemann geschétzt [41,
50]. Die geschatzte Inzidenzrate in dieser Studie betrug 10,05/1000 Patiententage
(95%-Cl-Intervall: [9,45-11,64]). Bei einer zugrunde gelegten Einwohnerzahl von 68

Mio. Erwachsenen wurde fur die schwere Sepsis einschliel3lich des septischen
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Schocks eine Inzidenz von 76/100.000 Einwohner errechnet. Fir eine genauere
Aussage ist jedoch ein longitudinales Studiendesign unverzichtbar. Dieses wurde in
einer Subgruppenstudie mit 371 Patienten mit denselben diagnostischen Kriterien
angewendet. Hier ergab sich eine hohere Inzidenzrate mit 110/100.000 Einwohner
fur die schwere Sepsis. Aufgrund der grof3en Anzahl von intensivmedizinischen
Betten in Deutschland wurde unterstellt, dass nur wenige Patienten mit
Organdysfunktionen nicht auf einer Intensivstation behandelt werden [41]. Diese
Einschéatzung wird in der Studie von Karlsson et al. aus Finnland geteilt, wonach nur
1% der Patienten mit schwerer Sepsis auf3erhalb der Intensivstation behandelt
wurden [72]. Die Zahlen aus einer weiteren Studie aus Deutschland, die
administrative Daten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahre 2011
auswertete, entsprechen mit einer Inzidenzrate von 101/100.000 Einwohner fir die
schwere Sepsis und 28/100.000 fur den septischen Schock [27] den Zahlen der
Préavalenzstudie [41]. Die Zahl der Erkrankungen im Jahr 2011 in Deutschland lag in
dieser Datenerhebung bei Uber 69.000 Fallen fur die schwere Sepsis und Uber
18.000 Fallen fur den septischen Schock. Es wurden jedoch nur 37,8 % aller
septischen Erkrankungsbilder und nur 50,7% der schweren septischen Erkrankungen
intensivmedizinisch behandelt [27]. Dies ist eine deutliche Abweichung von der
Einschatzung von Engel et al. [41], deckt sich jedoch mit einer Untersuchung aus
Spanien, in der nur 32% der schweren septischen Erkrankungen intensivmedizinisch
behandelt wurden [42], und mit Studien aus den USA, die eine intensivmedizinische

Behandlung in nur rund 50% aller Falle mit schwerer Sepsis beschreiben [5, 121].

Auf internationaler Basis gibt es diverse Publikationen zur Sepsis-Epidemiologie.
Diese Arbeiten sind aufgrund der groBen Unterschiede im Studiendesign
(prospektive Kohortenstudien versus retrospektive Analysen auf Grundlage von
codierten Krankenhausentlassungsdaten und Datenbanken), verschiedenen Ein- und
Ausschlusskriterien und ungleichen Definitionen von Sepsis und Organdysfunktionen
nur schwer vergleichbar [1, 2, 6, 47, 52, 80, 91]. Gerade bei Studien, die auf ICD-
Codierungen basieren, kommt es durch teilweise unvollstandige Dokumentierung
[155] je nach Codierung zu sehr unterschiedlichen Inzidenzraten [156]. Zudem
zeigten sich in einer amerikanischen Studie bei Bestimmung der Inzidenz
Unterschiede um das 3,5fache, abhangig von der angewandten Methode [52]. Des
Weiteren umfassen die Studien h&ufig nur einen kurzen Beobachtungszeitraum, so

dass saisonale Unterschiede keine Bertcksichtigung finden [4, 37, 63]. Auch im
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Universitatsklinikum Eppendorf wurden die Daten nur in einem Wintermonat
(November 2013) erhoben. In jenen Arbeiten wurden im europaischen Raum fir die
Niederlande eine Inzidenz von 54/100.000, fur England, Wales und Nordirland von
66/100.000 [63] und fir Spanien von 105/100.000 [21, 42] fur die schwere Sepsis
angegeben. In Frankreich betrug die Inzidenzrate in einer Studie aus dem Jahre
2001 95/100.000 [23]. Publikationen aus Osteuropa berichteten von einer Inzidenz
von 80-90/100.000 in der Slowakei [162] und von einer geschéatzten Inzidenzrate von
53/100.000 in Polen [78]. In den skandinavischen Landern ist die angegebene
Inzidenzrate mit 13 bis 43/100.000 in Schweden [156], 38/100.000 in Finnland [72]
und 50/100.000 in Norwegen [45] etwas geringer als in anderen europaischen
Landern. Dies kdnnte in einer niedrigeren Rate von multiresistenten Keimen, weniger
HIV-Infektionen und einer schnellen Behandlung von Infektionen begriindet sein [72].
Im weltweiten Vergleich liegen die Inzidenzen fir die Sepsis in den USA abhangig
vom Studiendesign zwischen 144 und 300/100.000 Einwohner [6, 52, 96]. Etwas
geringer ist sie in den publizierten Daten aus Australien/Neuseeland mit 77/100.000
Einwohner [44]. In einer prospektiven Studie aus Brasilien liegt die Inzidenz mit
35,6/1000 Personentage [131] deutlich hdher als in einer Studie aus Japan, in der sie
mit 3,98/1000 Personentage angegeben wurde [136]. Die Daten aus Japan wurden
jedoch nicht prospektiv, sondern retrospektiv auf Grundlage eines Registers
nosokomialer Infektionen erhoben. Eine Schatzung der weltweiten Inzidenz ist
aufgrund der sehr unterschiedlichen Ergebnisse zur Inzidenz kaum mdglich. Eine
Studie, die in mehreren europaischen Landern durchgefiihrt wurde, zeigte deutliche
Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen den europaischen Landern [150]. Zudem
gibt es nur wenige Studien aus dem asiatischen Raum und keine Studien aus
Entwicklungslandern zur Epidemiologie der Sepsis [47, 70, 91, 136].. Schéatzungen
auf Grundlage von Hochrechnungen amerikanischer Daten gehen von tber 31,5 Mio.
Erkrankungen jahrlich weltweit aus, diese Zahl kdnnte jedoch noch deutlich
unterschatzt sein, da die Pravalenzraten fur Infektionserkrankungen mit einem
hoheren Anteil an Todesféllen durch tropische Erkrankungen wie Malaria und
Dengue-Fieber nicht bertcksichtigt werden. Zudem gibt es in diesen Landern einen
hoéheren Anteil HIV-Erkrankter, was einen zusatzlichen Risikofaktor fir die
Entwicklung einer Sepsis darstellt [47].

Die Periodenpravalenz fir die schwere Sepsis einschlief3lich des septischen Schocks

betragt fir den gesamten Zeitraum der Untersuchung im Universitatsklinikum
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Eppendorf 8,7% (95-%-CI:[0,87; 0,88]). Die Punktpravalenz am 4.11.2013 betrug
4,2% (95-%-CI: [0,36; 0,47]. Dies ist deutlich geringer als die Punktpravalenz der
INSEP-Gesamtstudie von 17,9% (95%-Cl: [15,6%-22,9%]) und der deutschen
Pravalenzstudie aus dem Jahre 2003 mit 11% (95%-CI: [9,7%-12,2%)]). Bezogen auf
die Punktpravalenz an Universitatskliniken ergab sich in der INSEP-Studie 16,0%,
was also unter dem Gesamtdurchschnitt aller teilnehmenden Kliniken liegt [124]. Da
es sich hierbei jedoch nur um eine Momentaufnahme an einem bestimmten Tag

handelt, sind die Daten nur bedingt reprasentativ.

In allen internationalen Publikationen zu den Trends der Epidemiologie zeigt sich
eine Zunahme der Haufigkeit der Sepsis sowie ein steigender Anteil von schweren
Sepsisfallen [6, 21, 39, 58, 63, 67, 74, 80, 96, 156]. Die Zunahme wird auf Werte 1,5
bis 16,5% pro Jahr geschatzt [6, 80, 96]. Um Aussagen zur Entwicklung der
Epidemiologie in Deutschland zu machen, waren weitere Vergleichsstudien Uber
einen langeren Zeitraum nétig. Als mégliche Ursachen fur die Zunahme der weltweit
steigenden Falle werden Immunsuppression, Mangelerndhrung im Krankenhaus,
Alkoholismus, Krebs und Diabetes mellitus angefuhrt. Auch ist eine Zunahme von
Antibiotikaresistenzen zu verzeichnen. Der demographische Wandel spielt ebenfalls
eine nicht unerhebliche Rolle [6, 15, 96], da die Haufigkeit der Sepsis mit
zunehmendem Alter steigt [10, 22, 41, 97].

Zusammenfassend ist ein Vergleich der internationalen Daten nur eingeschrankt
mdoglich, da sehr unterschiedliche Erhebungsdesigns die Vergleichbarkeit
erschweren. Es ist zu diskutieren, ob die Rate diagnostizierter septischer
Erkrankungen eine Abhéangigkeit von der landerspezifischen Verteilung der
intensivmedizinischen Betten besitzt und moglicherweise in Landern mit einer
geringeren Zahl an Intensivbetten weniger Diagnosen gestellt werden [91]. Hinzu
kommt, dass es in Studien aus ein und demselben Land ebenfalls grof3e
Unterschiede gibt. Hier zahlen unterschiedliche geographische und soziale
Verhaltnisse zu den Grinden fur die Abweichungen [15, 42]. Studienubergreifend
zeigt sich jedenfalls eine Zunahme der septischen Erkrankungsféalle. Es wird
vermutet, dass die Steigerung der diagnostizierten Sepsisfélle durch eine erhdhte
Aufmerksamkeit gegeniber der Erkrankung bedingt sein konnte. Dieser
Zusammenhang wird in einer Publikation von Iwashyna und Angus als sogenanntes

~Will-Rogers-Phanomen*“ beschrieben [68].
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5.2 Outcome im nationalen und internationalen Vergleich

Die Intensivstationssterblichkeit der Patienten mit schwerer Sepsis einschlief3lich
septischem Schock lag in der Erhebung am Universitatsklinikum Eppendorf bei 40%.
Die Krankenhaussterblichkeit betrug 42,2%.

In der INSEP-Gesamtstudie entsprach die Krankenhausmortalitdt mit 40,4% in etwa
der Mortalitat am UKE [124]. Die am UKE erhobene Krankenhausmortalitdt deckt
sich zudem mit der Mortalitat einer retrospektiven, computerbasierten Studie zur
Kostenabschéatzung, die eine Krankenhausmortalitat von 42,6% [100] angibt, und der
Analyse des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2011, die eine
Krankenhausmortalitat von 42,8% bei schwerer Sepsis und sogar von 60,5% beim
septischen Schock dokumentiert [27]. In der zehn Jahre alten deutschen
Préavalenzstudie von Engel et al. ergab sich eine Intensivstationsmortalitat von 48,4%
und eine Krankenhaussterblichkeit von 55,2% fur die schwere Sepsis und den
septischen Schock [41]. Im Vergleich zu dieser Studie zeigt sich also eine Abnahme
der Sterblichkeitsrate im Zeitverlauf. Dies ist ebenfalls in anderen internationalen
Studien festgestellt worden [10, 23, 52, 63, 73, 74, 80, 96, 135, 165].

Die beobachtete Mortalitat ist vergleichbar mit Ergebnissen anderer europaischer
Studien, die auf den Intensivstationen zwischen 15,5 und 48,2% [15, 72] und im
gesamten Krankenhausaufenthalt zwischen 27 und 55% angeben werden [15, 21,
23, 45, 63, 67, 72, 78, 88, 162]. Aktuelle Kontrollgruppenstudien zu Interventionen
der Sepsis-Forschung zeigen flr die schwere Sepsis ebenfalls Mortalitatsraten von
ca. 43% [8, 29]. Es fallen grol3e Unterschiede zwischen den einzelnen Landern auf
[150]. Die Intensivstationsmortalitat ist hierbei in den skandinavischen Landern
vergleichsweise gering [45, 72, 150]. Dies, sowie auch die niedrigeren Inzidenzraten
konnte durch weniger multiresistente Keime und eine geringere Anzahl HIV-
Erkrankter erklarbar sein [72]. In osteuropdischen Landern hingegen ist die
Mortalitatsrate relativ hoch [78, 150, 162]. Im Vergleich mit den USA zeigte sich in
einer nicht-randomisierten Studie der Surviving Sepsis Campaign in einer
Datenerhebung von 2005 bis 2010 ein deutlicher Unterschied in der Mortalitat der
schweren Sepsis zwischen den Vereinigten Staaten und Europa (28,3% vs. 41,1%).
Dies ist darin begriindet, dass die Patienten in Europa krdnker waren. Nach einer
Adjustierung der Erkrankungsschwere waren keine signifikanten Unterschiede mehr

nachweisbar [88]. In unterschiedlichen aktuellen Studien aus den USA wurden fir die

76



schwere Sepsis Mortalitatsraten zwischen 22,6% und 36,9% bestimmt [52, 80, 155].
Diese Zahlen entsprechen ungefahr den Studienergebnissen aus Australien/
Neuseeland, die Mortalitatsraten zwischen 18,4% und 37,5% angeben [44, 74, 137].
Auffallig ist hier vor allem der in der Publikation von Kaukonen et al. dokumentierte
starke Ruckgang der Mortalitatsraten in den Jahren 2000 bis 2012 mit einer
Abnahme von 16,7% (35% auf 18,4%), was einer Reduktion von 1,3% pro Jahr
entspricht. Zwar ist eine deutliche Verminderung der Mortalitatsraten auch in anderen
Studien dokumentiert worden, jedoch finden sich in keiner anderen Untersuchung

ahnlich niedrige Werte wie in dieser australischen Studie.

Zusammenfassend ist die Mortalitat der schweren Sepsis weiterhin sehr hoch, auch
wenn es deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen Landern gibt. Diese
lassen sich neben Unterschieden in geographischen und sozialen Verhéaltnissen und
den Versorgungssystemen auch mit Differenzen im Studiendesign der einzelnen
Erhebungen begrinden [42, 72, 91]. Eine amerikanische Studie aus dem Jahre 2014
konnte beispielsweise Abweichungen von tber 10% beztiglich der Mortalitéat je nach
Definition und Methodik zeigen [135]. Einen Konsens findet man in den
verschiedenen Studien zur Abnahme der Mortalitétsraten tber die Zeit [10, 23, 52,
63, 73, 74, 80, 96, 135, 165]. Dies war ein erklartes Ziel der Barcelona Deklaration
der Surviving Sepsis Campaign 2002, die eine Reduktion der Mortalitat um 25% in
funf Jahren anstrebte [134], die jedoch nicht durch den Einsatz neuer Medikamente,
sondern durch eine hohere Aufmerksamkeit gegentiber der Erkrankung mit schnellen
Interventionen und verbesserten intensivmedizinischen Versorgungsmaoglichkeiten
zustande kam [35]. Trotz der Abnahme der relativen Mortalitatsraten kam es
aufgrund der steigenden Inzidenzen fir die schwere Sepsis jedoch zu einer
jahrlichen Zunahme der absoluten Anzahl an Todesféllen [23, 52, 74, 96]. Auch ist zu
bericksichtigen, dass eine steigende Zahl von Patienten in die Pflegebedurftigkeit
entlassen werden [80]. Es wurden eine nicht unerhebliche Mortalitat in den Monaten
und Jahren nach der Sepsis sowie eine beeintrachtigte Lebensqualitdt beschrieben
[159]. Eine Studie von Iwashyna aus dem Jahre 2010 beispielsweise erfasste bei
Patienten, die eine schwere Sepsis Uberlebt hatten, eine erhdhte Zahl kognitiver und

funktionaler Einschrankungen mit einer 5-Jahres-Mortalitat von 81,9% [69].
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5.3 Patientencharakteristika im nationalen und internationalen Vergleich

5.3.1 Geschlecht

In der Erhebung am UKE waren 64,4% der Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock mannlich. Das relative Risiko zu erkranken war in dieser
Untersuchungsgruppe fir Manner ca. 1,5mal hoher als fur Frauen. Es liel3en sich

keine signifikanten Unterschiede in der Mortalitat nachweisen.

Der Prozentanteil mannlicher Patienten an allen septischen Erkrankungen in der
INSEP-Gesamtstudie entspricht in etwa dem Anteil am UKE (62,1%) [124]. Auch in
vielen internationalen Studien wurde fir Manner ein hoheres Risiko an einer Sepsis
zu erkranken, herausgestellt. Hierbei werden neben genetischen und hormonellen
Faktoren auch der Lebensstil als Grund diskutiert [35, 48]. Der Anteil mé&nnlicher
Patienten liegt je nach Studie zwischen 50,7 und 70,1% [1, 15, 21-23, 39, 40, 42, 63,
72,74, 78, 80, 81, 150, 155, 162]. Nach den Ergebnissen mehrerer Studien hat das
Geschlecht jedoch keinen Einfluss auf die Mortalitat [23, 40, 162], nur bei Uber
achtzigjahrigen Frauen liel3 sich eine erhdhte Mortalitat im Geschlechtsvergleich
feststellen [40].

5.3.2 Alter

In der Untersuchungsgruppe mit schwerer Sepsis und septischem Schock lag das
Durchschnittsalter der Patienten bei 63,2 Jahren. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit ohne bzw. mit schwerer Sepsis im

Beobachtungszeitraum.

Im Vergleich zur INSEP-Gesamtstudie sind die Patienten im UKE im Schnitt etwas
junger [124]. Im internationalen Vergleich liegt das Durchschnittsalter zwischen 57,9
und 70 Jahren [1, 15, 21, 45, 63, 72, 74, 78, 131, 144, 162].

Eine brasilianische Studie konnte ebenfalls keine signifikanten Altersdifferenzen
zwischen den Patienten mit und ohne schwere Sepsis nachweisen [131], allerdings
konnte eine amerikanische Studie im Zeitverlauf eine disproportionale Steigerung der
Inzidenz bei alteren Patienten zeigen. In dieser war das Alter ein unabhangiger
Risikofaktor fur die Mortalitat. Als mdogliche Grinde wurden eine schlechtere
Immunantwort, héhere Komorbiditatsraten sowie die Pneumonie als haufigste

Infektion mit schlechterem Outcome benannt [97]. In den ROC-Analysen in der
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Untersuchung am UKE zeigt sich in der Intensivstationspopulation nur eine méaRige
Vorhersagekraft des Alters fur die Mortalitat bei Patienten mit schwerer Sepsis
(AUC=0,68).

5.3.3 Ursprung der Infektion und Infektionsfokus

Von den Erkrankungsfallen auf den Intensivstationen des UKE handelte es sich zu
einem Grol3teil um nosokomiale Infektionen (55,5%). Den grof3ten Teil an Infektionen
machten hierbei mit 44,4% nosokomial auf der Normalstation erworbene Infektionen
aus. Nur in 11,1% der Falle wurde die Infektion auf der Intensivstation erworben. In

40% der Falle hatte die Infektion einen ambulanten Ursprung.

Im Vergleich zur INSEP-Gesamtstudie ist der Gesamtanteil nosokomialer Infektionen
vergleichbar hoch. Allerdings wurde in diesem Untersuchungskollektiv die Hélfte aller
nosokomialen Infektionen auf der Intensivstation erworben [124]. Diese Zahlen
entsprechen den Ergebnissen der Pravalenzstudie von Engel et al. [41]. In einer
Analyse des deutschen Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems, das Daten
aus fast 590 Intensivstationen erfasst, wurde die Zahl nosokomialer Infektionen auf
ca. 57.900 pro Jahr geschatzt. Zudem lasst sich eine Zunahme multiresistenter

Erreger verzeichnen [56]. Diese fand sich auch in weiteren Studien [119].

In internationalen Untersuchungen zeigen sich diesbeziiglich starke Unterschiede
[12, 23, 42, 72, 162]. In der Vergleichsstudie von Europa und den USA gab es in
Europa signifikant mehr nosokomiale Infektionen [88].Eine prospektive kanadische
Studie aus dem Jahre 2004 konnte zudem einen Zusammenhang der Mortalitat mit
dem Ort der Infektion sowie mit dem Zeitpunkt der auf der Intensivstation erworbenen
Infektion nachweisen. Das Risiko zu versterben war bei nosokomialen Infektionen
héher als bei ambulant erworbenen. Spat erworbene Infektionen gingen ebenfalls mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko einher [95].Am UKE war in der Mehrheit der Falle
eine Pneumonie der Infektionsfokus (53,3%), gefolgt von intraabdominellen (12,2%)
und urogenitalen Infektionen (10%). Dies deckt sich mit den Ergebnissen mehrerer
internationaler Studien [5, 6, 12, 97, 131, 144, 150, 161, 162]. Es wird hierbei eine
héhere Mortalitat fur intraabdominelle Infektionen und Pneumonien herausgestellt [6],
wahrend fur urogenitale Infektionen in mehreren Studien ein besseres Outcome
beschrieben wird [15, 22, 85]. In der durchgefiihrten Untersuchung wurden bei 88,1%

der Patienten mit schwerer Sepsis Blutkulturen abgenommen. Hierbei konnten
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jedoch in 62,2% keine Erreger nachgewiesen werden. In mikrobiologischen Proben
vom vermuteten Infektionsort gelang in 75,6% ein Erregernachweis. Allerdings
wurden in 14,4% der Falle keine Proben zur mikrobiologischen Untersuchung ins
Labor eingeschickt. Sowohl in den Blutkulturen (17,8%) als auch in den Proben vom
vermuteten Infektionsort (25,6%) wurden am haufigsten grampositive Keime, gefolgt
von gramnegativen Erregern und Pilzen identifiziert. Im Vergleich zur INSEP-
Gesamtstudie wurden etwas mehr Blutkulturen (82,3%) abgenommen. Auch lag der
Anteil nicht-gewonnener Proben in der INSEP-Studie mit 17,7% leicht Uber dem
Anteil am UKE. Im Unterschied zum UKE wurden in den Kulturen vom vermuteten
Infektionsort vor allem gramnegative Keime identifiziert [124]. Die Prozentanteile
positiver Erregernachweise entsprechen den in der Literatur beschriebenen Werten.
Nur ca. 30 bis 40% aller abgenommenen Blutkulturen bei der schweren Sepsis sind
positiv [35]. In einer spanischen Studie betrug der Anteil positiver Blutkulturen sogar
nur 12,5% [42]. Ein mikrobiologischer Nachweis gelang in 23,5 bis 40% der Falle
nicht [15, 22, 23, 35, 41, 42, 44, 78]. Tendenziell ist eine Verschiebung des
Keimspektrums zu mehr grampositiven Erregern und Pilzinfektionen zu verzeichnen
[11, 23, 41, 44, 67, 96, 150], dennoch werden in vielen Studien noch immer mehr
gramnegative Keime nachgewiesen [10, 12, 15, 42, 78, 149].

Zusammenfassend zeigen diese Daten die Wichtigkeit der Umsetzung praventiver
Strategien zur Vermeidung nosokomialer Infektionen, die weiterhin einen erheblichen
Anteil der schweren Sepsiserkrankungen bedingen und mit einem schlechten

Outcome korrelieren.

5.3.4 Behandlungsdauer

Am UKE wurden von den Patienten mit einer schweren Sepsis oder einem
septischen Schock 80% aus internistischen/neurologischen Grinden aufgenommen.
Bei den 18,9% chirurgischen Aufnahmen handelte es sich bei 47% um ungeplante
chirurgische Eingriffe. Auch im Literaturvergleich erfolgte die Aufnahme in der
Mehrzahl der Falle aus internistischen Griinden [1, 12, 15, 23, 41, 42, 150, 162].

Die durchschnittliche Liegedauer auf der Intensivstation betrug bei den Patienten mit
schwerer Sepsis im UKE 15,6 Tage. Die Verweildauer im Krankenhaus lag bei 31,9
Tagen. Damit sind die Liegedauern etwas langer als in der INSEP-Gesamtstudie

[124]. Dies konnte darin begrindet sein, dass es sich in einer Universitatsklinik um
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ein Patientenkollektiv mit einem schlechteren vorausgehenden Gesundheitsstatus
handelt. In anderen deutschen Studien wurden Intensivstationsverweildauern von
13,2 bis 16,6 Tagen angeben [41, 100]. Es zeigten sich signifikant langere
Liegedauern in Europa im Vergleich zu den Vereinigten Staaten von Amerika sowohl
auf der Intensivstation als auch bezilglich der Gesamtliegedauer im Krankenhaus
[88]. Es ist eine Abnahme der Liegedauer im Zeitverlauf [21, 80, 96] festzustellen.
Zudem konnte ein Zusammenhang der Dauer der Liegezeit mit der Anzahl der
Organdysfunktionen gezeigt werden [58]. Unterschiedliche Studienergebnisse gibt es
zur Abhangigkeit der Liegedauer vom Entlassungsstatus. Wahrend einige Studien zu
dem Ergebnis kommen, dass Uberlebende einen langeren Aufenthalt hatten als
Verstorbene, kommen andere Studien zur gegenteiligen Auffassung [10, 22, 63, 80,
100, 162]. In der Erhebung am UKE konnte eine signifikant langere Verweildauer bei
Patienten mit schwerer Sepsis oder septischen Schock als bei Patienten ohne Sepsis
gezeigt werden. Dieser Befund durch die Ergebnisse mehrerer internationaler
Studien bestatigt [67, 150]. In der Untersuchung am UKE ergab sich jedoch in der
ROC-Analyse keine relevante Vorhersagekraft der Liegedauer auf der Intensivstation

(AUC=0,53) fur die Mortalitat bei Patienten mit schwerer Sepsis.

5.3.5 Infektionsparameter

Die erhobenen Infektionsparameter entsprechen den Werten der INSEP-Studie
[124]. Lediglich die gemessenen PCT- und Laktat-Konzentrationen waren in der
Untersuchungspopulation am UKE hoher als in der Gesamtstudie. In den ROC-
Analysen fiur die Vorhersagefahigkeit fur die Mortalitat waren am UKE durch die
Infektionsparameter keine guten Vorhersagen mdglich (AUC=0,32-0,67). Die beste
Vorhersage wurde durch die Laktatwerte in den ersten und zweiten 24 Stunden nach
Sepsisbeginn erzielt (AUC= 0,66 und 0,67). Es zeigten sich jedoch zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen deutliche Unterschiede in den Laborwerten. So
waren die durchschnittlichen Laktatwerte in der Gruppe der verstorbenen Patienten
mit Sepsis signifikant hoher als die der Uberlebenden. Dies ist schlussig, da die
Laktatwerte eine Aussage uUber den Vitalstatus machen [33]. Anders als in der
Literatur beschrieben hatte die Laktatclearance hingegen keinen hohen Einfluss auf
die Mortalitat [57, 60]. Die Procalcitonin-Werte in der Gruppe der Uberlebenden

waren signifikant hoher.
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Es besteht Konsens darin, dass es fir die Sepsisdiagnose nicht nur einen einzigen
diagnostischen Test gibt, sondern dass es sich vielmehr um ein klinisch definiertes
Syndrom ohne ,Goldstandard-Biomarker® handelt [35]. In anderen Studien konnte
eine gute Vorhersagekraft fir Procalcitonin als Marker fur die Mortalitat gezeigt
werden [33]. Fur das C-reaktive Protein ergab sich hingegen keine gute
Vorhersagekraft [33]. In einer groRen Review-Studie aus dem Jahre 2010, in der 178
Biomarker aus 3370 Studien analysiert wurden, konnte keiner von ihnen eine
Sensitivitat oder Spezifitat fir die Sepsis von >90% bezogen auf das Outcome oder
die Diagnosestellung erzielen [113]. Bezuglich der Vorhersagefahigkeit bei der
Diagnosestellung fanden sich fur Procalcitonin (PCT) durchweg héhere AUC und
somit eine bessere Vorhersagekraft als fur das C-reaktive Protein (CRP) [30, 33, 93,
142]. Die Werte fur die Vorhersagekraft sind allerdings je nach Studie sehr
unterschiedlich. So betragt die AUC je nach Studie fur PCT zwischen 0,78 und 0,93
[30, 93, 138, 151] und fur das CRP zwischen 0,55 und 0,74 [30, 93, 132]. Es gibt
jedoch auch Studien, die nur eine geringe Differenzierungsfahigkeit zwischen SIRS
und Sepsis fur PCT und CRP zeigen [28, 138]. Wahrend fur die CRP-
Konzentrationen kein Zusammenhang mit der Schwere der Sepsis gezeigt werden
konnte [30, 132], korrelierte die HOhe des Procalcitonins in mehreren Studien mit
dem Schweregrad der Sepsis [28, 30].

Als Schlussfolgerung ergibt sich: Biomarker kdnnen fir die Erkennung einer Sepsis
hilfreich sein, jedoch eignet sich kein Biomarker als einziges Kriterium fir die

Sepsisdiagnose.

5.3.6 Simplified Acute Physiology-Il -Score (SAPS-II-Score)

Der in den ersten 24 Stunden des Intensivstationsaufenthalts bestimmte SAPS-II-
Score war in der Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock
im UKE (50,9) durchschnittlich geringfligig héher als in der INSEP-Gesamtstudie
(45)[124]. Hieraus lasst sich vermuten, dass die Patienten des UKE sich bei
Aufnahme in einem etwas schlechteren Gesundheitszustand befanden. Diese Werte
passen zu denen aus der Literaturrecherche, wo SAPS-II fir Patienten mit schwerer
Sepsis von 44 bis 56 beschrieben wurden [1, 22, 23, 41, 72]. In der Untersuchung
am UKE fielen zudem signifikant héhere SAPS-II-Werte bei Patienten mit schwerer
Sepsis im Vergleich zu den Patienten ohne Sepsis auf. Bei allen untersuchten
Patienten hatte der SAPS-II eine sehr hohe Vorhersagekraft flir die Mortalitat
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(AUC=0,89), die sich auch in anderen Studien zeigte [13, 23, 82, 92, 102]. Bei den
Patienten mit schwerer Sepsis war die Vorhersagekraft fur die Mortalitat jedoch
etwas geringer (AUC=0,78), was darin begriindet sein kénnte, dass eine Sepsis auch
bei vorher gesunden Patienten eine hohe Mortalitatsrate hat. Wie zu erwarten, war
der SAPS-Il zudem in der Erhebung am UKE bei den Patienten, die an der Sepsis
verstarben, signifikant héher als bei denen, die die schwere Sepsis tUberlebten.

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass der SAPS-II ein guter Anhaltswert
fur die Vorhersage der Mortalitat ist. Die vorhergesagte Mortalitat entspricht zudem in
etwa der tatsachlichen Mortalitdt. Sie liegt in der untersuchten Gruppe einige
Prozentpunkte unter der errechneten Mortalitat, der Verlauf der Kurven in Bezug auf
die Mortalitat in Abh&ngigkeit vom SAPS-II-Score ist jedoch nahezu gleich, wie
Abbildung 13 zeigt [82, 84].

5.3.7 Organdysfunktionen

Zu Beginn der Sepsis war Hypotension (76,1%) mit der Notwendigkeit eines
Vasopressoreneinsatzes (68,9%) die haufigste Organdysfunktion, gefolgt von
respiratorischer Insuffizienz (71,1%). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der
INSEP-Gesamtstudie[124]. Auch in vielen internationalen Studien waren Herz-
Kreislauf-Beeintrachtigungen und Oxygenierungsstérungen die am haufigsten
dokumentierten Organdysfunktionen [12, 15, 21, 58, 78, 81, 88, 150]. Entsprechend
mussten auch im UKE 61,1% der Patienten beatmet werden. In internationalen
Publikationen waren 50 bis 87,3% beatmet worden. In der Vergleichsstudie der
Surviving-Sepsis-Campaign zeigte sich, dass in Amerika signifikant weniger
Patienten mechanisch beatmet wurden als in Europa. Diese Untersuchung zeigte
bezuglich der Organdysfunktionen ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen
Europa und den USA. So hatten in Amerika die Mehrheit nur eine Organdysfunktion,
wahrend in Europa signifikant mehr Patienten an einem Multiorgandysfunktions-
syndrom litten [88]. Insgesamt war sowohl in Europa als auch in Amerika eine
Zunahme von Multiorgandysfunktionen zu verzeichnen [21, 80, 88, 96]. Es zeigte
sich auch, dass die Anzahl an betroffenen Organen einen entscheidenden Einfluss
auf die Prognose hat [67, 72, 78, 96, 150, 154]. In der Untersuchung am UKE hatte
ein Groldteil der Patienten ebenfalls mehr als eine Organdysfunktion. Der SOFA-
Score lag im Schnitt am ersten Tag der schweren Sepsis bei 8,8. In anderen Studien
sind mit SOFA-Score-Werten zwischen 6,5 und 9,6 &hnliche Ergebnisse beschrieben
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worden [15, 23, 41, 131, 150]. In der ROC-Analyse fur den SOFA-Score am ersten
Tag der schweren Sepsis ergab sich eine AUC von 0,71. Am Tag der Entlassung
(einschliel3lich Tod) war die AUC sogar 0,98. Dies zeigt den Zusammenhang der
durch den SOFA-Score abgebildeten Organdysfunktionen mit der Prognose der
Patienten. Die Patienten, die an der schweren Sepsis verstarben, hatten auch am
Tag des Todes durch mehrere Organdysfunktionen einen sehr hohen SOFA-Score
(im Mittel 11), wahrend die Patienten, die lebend verlegt wurden im Durchschnitt nur
einen SOFA-Score von 2 hatten. Die gute Vorhersagekraft zeigte sich auch in
anderen Studien, die fir den SOFA-Score AUC von 0,8 angaben [30, 132]. Anders
als in der Publikation von Ferreira et al. war die Differenz der SOFA-Werte in der
durchgefuhrten Untersuchung nicht gut fir eine Mortalitatsprognose geeignet [43].
Da es sich bei den septischen Krankheitsbildern um ein klinisch definiertes Syndrom
handelt und in mehreren Studien gezeigt wurde, dass die SIRS-Kriterien flr die
Diagnose einer Sepsis eine suboptimale Differenzierungsfahigkeit besitzen [35, 47,
148, 164], soll eine neue Sepsisdefinition geschaffen werden, die sich weniger auf
Zeichen und Marker und mehr auf Organdysfunktionen stttzt [35, 101]. Zudem ergab
eine Untersuchung aus Australien, dass 1/8 aller klinisch imponierenden schweren
septischen Erkrankungen durch die SIRS-Kriterien nicht erkannt werden. Hierbei
spielen Medikamente, welche die Ausbildung der SIRS-Kriterien verhindern, eine
entscheidende Rolle [73]. Bei der neuen Sepsis-Definition spielt der SOFA-Score

dann eine gréf3ere Rolle.

5.4 Methodenkritik

Diese Erhebung fand nur tber einen kurzen Zeitraum in einem Wintermonat statt. In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass es saisonale Variationen mit héheren
Inzidenzen flr die Sepsis im Winter gibt [37]. Insbesondere Pneumonien, die eine
erhohte Mortalitat aufweisen, traten nach einer finnischen Studie vor allem im Winter
auf [118]. Um verallgemeinerungsfahige Aussagen zur Inzidenz in der Klinik far
Intensivmedizin am UKE machen zu kdnnen und um Veranderungen Uber die Zeit zu
dokumentieren, misste man eine Beobachtung Uber einen langeren Zeitraum
durchfihren oder unterschiedliche Zeitintervalle miteinander vergleichen. Eine
methodische Schwéche dieser Erhebung war zudem, dass bei Erfullen der Kriterien
fir eine schwere Sepsis nach Aufnahme diese Falle als inzidente Falle gewertet

wurden, obwohl der Patient die Infektion bereits vor der Aufnahme auf die
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Intensivstation gehabt haben konnte und nur die Kriterien fur die schwere Sepsis erst
im Verlauf ausbildet. Dies konnte zu einer Uberschatzung der Inzidenzrate gefiihrt
haben. Da die Untersuchung anhand der Sepsis-Kriterien der ACCP/SCCM-
Konsensuskonferenz durchgefuhrt wurde, wurden in dieser Erhebung zudem alle
SIRS-negativen Sepsiserkrankungen nicht berlcksichtigt. In Bezug auf die
Auswertung der Infektionsparameter ist anzumerken, dass eine Abnahme der PCT-
Werte nur bei etwas mehr als der Halfte der Patienten stattfand. Auf die
Schwierigkeiten der Vergleichbarkeit mit anderen Publikationen aufgrund der sehr

unterschiedlichen Studiendesigns wurde bereits im Teil 5.1 hingewiesen.

5.5 Ausblick

Die Sepsis gehort zu den é&ltesten und dennoch bis heute am schlechtesten
definierbaren Syndromen in der Medizin [5] und ist trotz zahlreicher Bemihungen
weiterhin eine grof3e Herausforderung mit steigenden Erkrankungsraten und einer
hohen Sterblichkeit. Zur weiteren Forschung werden neue Sepsisdefinitionen
bendtigt, die in allen Studien angewandt werden kénnen und sich auch in der
klinischen Praxis bewahren [35]. Die Beschreibung des Internationalen Sepsis
Forums im Rahmen des Merinoff-Symposiums, welche die Sepsis als einen
lebensbedrohlichen Zustand beschreibt, der auftritt, wenn die Reaktion des Korpers
auf eine Infektion das korpereigene Gewebe sowie Organe schadigt [36, 148], sollte
hierbei als Grundlage fir eine an Organdysfunktionen orientierte neue Sepsis-
definition dienen. Fur eine hdhere Aufmerksamkeit dieser wichtigen Erkrankung
gegenuber sollte auch weiterhin eine Aufnahme in den ,Global burden of disease
report® angestrebt werden, auf diese Weise neue Strategien zur Erkennung und

Behandlung der Sepsis voranzutreiben [35].
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6. Zusammenfassung

Weltweit erkranken pro Jahr ca. 31,5 Mio. Menschen an einer Sepsis, von denen 5,3
Mio. versterben. Die durchgefiihrte prospektive Studie konnte zeigen, dass die
schwere Sepsis weiterhin eine héaufige und lebensbedrohliche Erkrankung auch in
der Klinik fur Intensivmedizin am Universitatsklinikum Eppendorf darstellt. Anders als
in anderen internationalen Studien konnte keine Zunahme der Inzidenz festgestellt
werden. Im Vergleich zur deutschen Pravalenzstudie aus dem Jahre 2003 ist die
Mortalitat der schweren Sepsis zudem leicht gefallen, ist aber weiterhin alarmierend
hoch. Bei der Mehrzahl der Erkrankungsfélle handelt es sich um nosokomiale
Infektionen. Es ist also noétig, weitere Mallnahmen zur Vermeidung solcher
Infektionen zu ergreifen. Auffallig ist, dass es auch in dieser Untersuchung nur einen
geringen Anteil positiver Blutkulturen gab. Erhodhte Infektionsparameter waren
nachweisbar, allerdings hatten die untersuchten Biomarker keine gute
Vorhersagekraft fur die Mortalitat. Biomarker, wie insbesondere das Procalcitonin,
konnen bei der Diagnosestellung hilfreich sein, eignen sich jedoch nicht als
Goldstandard. Der intensivmedizinische ,SAPS-II-Score” war bei Patienten mit
schwerer Sepsis im Vergleich zu nicht-septischen Patienten signifikant erhéht. Auch
eine gute Vorhersagekraft flr die Mortalitat konnte gezeigt werden. Ebenfalls eine
gute Prognosefahigkeit besitzt in dieser Erhebung der ,SOFA-Score”. Ein Grol3teil
der Patienten mit schwerer Sepsis litt an mehreren Organdysfunktionen, hierbei

waren Oxygenierungsstorungen und Hypotension am haufigsten.

Im Vergleich zur nationalen INSEP-Studie war die Inzidenzrate fur eine schwere
Sepsis in der Untersuchungspopulation des Universitatsklinikum Eppendorfs deutlich
geringer als in der Gesamtstudie. Ein weiterer relevanter Unterschied zeigte sich bei
den nosokomialen Infektionen. In der Gesamtstudie wurde ein Grof3teil der
Infektionen auf der Intensivstation erworben, wahrend diese im Patientenkollektiv des
UKEs nur einen geringen Anteil der nosokomialen Infektionen ausmachte. Im
Hinblick auf die Laborparameter, die Pravalenz, die Mortalitat sowie die
Erregerdiagnostik ergaben sich keine grofReren Unterschiede zwischen der
Untersuchungsgruppe am UKE und der Population der INSEP-Studie.

Die Datenerhebung zeigt also, dass die Sepsis nach wie vor eine lebensbedrohliche

Erkrankung darstellt, die einer groReren Aufmerksamkeit bedarf als bisher. Es sollten
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deshalb weitere grol3e epidemiologische Studien durchgefuhrt werden, um mdgliche
Veranderungen in der Inzidenz und Mortalitat in den kommenden Jahren

dokumentieren und entsprechend handeln zu kdnnen.

87



Abstract

On a world-wide scale there are about 31,5 Mio. cases of sepsis annually, out of
which 5,3 Mio are fatal. This prospective study was able to show that severe sepsis is
still a common and life-threatening illness in the intensive care unit at the University
Medical Center Hamburg-Eppendorf. Contrary to the results of other international
studies, no increase in cases was found. In comparison with the 2003 German study
on prevalence, mortality of severe sepsis has slightly decreased. However, it is still
alarmingly high. In the majority of the cases sepsis was caused by nosocomial
infections. Accordingly, further measures to prevent such infections need to be taken.
It is conspicuous that in this study there was again only a marginal number of positive
blood cultures. Elevated infection parameters were detectable. However, the
predictive power of the studied biomarkers was disappointingly low. Biomarkers,
especially Procalcitonin, can be helpful for diagnosis, but they do not sufficiently
characterize patients at risk for later mortality. The "SAPS-II-Score" was significantly
elevated in patients with severe sepsis compared to non-septic patients. A good
predictive capability for mortality could be demonstrated. In this study the "SOFA-
Score" offered good indications. A large part of patients with severe sepsis was
suffering from multiple organ dysfunctions, most frequently from oxygenation

disorders and hypotension.

The incidence rate for severe sepsis in the UKE (University Medical Center
Hamburg-Eppendorf) study group was much smaller than that reported in the
national “INSEP-survey”. Additionally, most of the nosocomial infections reported in
the INSEP-survey were acquired in the intensive care unit (ICU). In the UKE only a
small fraction of the nosocomial infections were acquired in the intensive care units.
There are no relevant differences regarding the prevalence, mortality, and laboratory
parameters between the two studies. The study shows that sepsis is still a life-
threatening illness which demands great attention. Further big epidemiological
studies should be conducted in order to document possible changes in incidence and

mortality in the coming years.
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7. Anhang

7.1 SAPS-II-Score

MalRgeblich sind die schlechtesten Werte in den ersten 24 Stunden seit dem zur

Intensivstations-Aufnahme fuihrenden Ereignis.
Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Punktwerte:

Tabelle 9: Ubersicht iiber den SAPS-II-Score, nach Le Gall, 1993 [82] (AIDS= Acquired Immune
Deficiency Syndrome, GCS = Glasgow Coma Scale)

Alter (Jahren)

<40 0
40-59 7
60-69 12
70-74 15
75-79 16
>80 18

Herzfrequenz (pro Min.)

<40 11
40-69 2
70-119 0
120-159 4
>160 7
Blutdruck (syst.,mmHg)

<70 13
70-99

100-199

>200

Temperatur (°C)

<39,0

>39,0
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bei Beatmung PaO,(mmHQ)/FiO,
<100

100-199

>200
Urinausscheidung (I/Tag)
<0,5

0,5-0,99

>1,0

Harnstoff (mg/dl)

<60

60-179

>180

oder

Harnstoff-Stickstoff (mg/dl)
<28

28-83

>84

Leukozyten (103/mm3)
<1,0

1,0-19,9

>20

Kalium (mmol/l)

<3

3,0-4,9

>5

Natrium (mmol/l)

<125

125-144

>145

Serum Bikarbonat (mEg/l)
<15

15-19

>20

11

11

10

oder

10

12
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Bilirubin (mg/dl)
<4,0

4,0-5,9

>6,0

GCS (vor Sedierung)
>6

6-8

9-10

11-13

14-15

Vorerkrankungen

metastasierendes Karzinom

maligne hamatol. Erkrankung

AIDS

26
13

10
17

Zuweisung auf die Intensivstation

elektiv chirurgisch
medizinisch

ungeplant chirurgisch

7.2 Glasgow Coma Scale

Tabelle 10: Glasgow Coma Scale [114]

Punktzahl Augen 6ffnen verbale Reaktion motorische Reaktion
6 - - auf Aufforderung
5 - konversationsfahig und auf Schmerzreize gezielt
orientiert

4 spontan desorientiert normale Beugeabwehr
auf inadaquate Beugesynergysmen
Aufforderung AuRerungen

2 auf Schmerzreiz unverstandliche Laute  Strecksynergysmen

1 keine Reaktion  keine Reaktion keine Reaktion
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7.3 Sequential Organ Failure Assessment

Grundlage fur die Erhebung sind die jeweils schlechtesten Werte fir jedes
Organsystem.

Die Tabelle zeigt eine Ubersicht (iber die einflieRenden Parameter:

Tabelle 11: Ubersicht iiber den SOFA-Score, nach Vincent, 1996 (GSC= Glasgow Coma Scale)
[147]

Organ Parameter 1 2 3 4
Lunge Pa0,/Fi0, <400 <300 <200 <100
(mmHg) mit mit
Beatmung Beatmung
Niere Kreatinin 1,2-1,9 2,0-4,9 3,5-4,9 >5,0
(mg/dI)
Ausfuhrmenge <500 <200
(ml/Tag)
Leber Bilirubin (mg/dl) 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Herz/ Blutdruck MAP <70 Dobutamin  Dobutamin  Dobutamin
Kreislauf (mmHg) und <5 oder >5 oder >15 oder
Katecholamine Dobutamin  Adrenalin/ Adrenalin/
(jede Dosis) Nor- Nor-
fur min. 1 adrenalin adrenalin
Stunde <0,1/ug/kg* >0,1/ug/kg*
min. min.
Blut Thrombozyten <150 <100 <50 <20
(2000/mms3)
ZNS GCS 14-13 12-10 9-6 >6
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7.4 Vergleich INSEP

Tabelle 12: Vergleich der Patientencharakteristika der INSEP-Studie und mit der Untersuchung
am UKE (SAPS-II-Score= Simplified Acute Physiology Score) [124]

INSEP UKE
Gesamt Sepsis keine gesamt  Sepsis keine
Sepsis Sepsis

Alter 69 [57-77] 71[59-78] 69 [57-77] | 66 66
mannlich 57, 7% 62,1% 57.1% 55,2% 64,4% 54%
SAPS-II- 31 [22-43] 45 [35-58] 29[21-40] | 34 49 33
Score
chirurgisch  41% 13,8% 45% 61% 10% 68%
geplant
Not-OP 21% 34% 19,1% 6,18% 8,9% 5,8%
Trauma 3,9% 1,8% 4 2% 1,88% 2%
medizinisch 33% 49% 30,7% 30,91% 80% 24.2%
andere 1.0% 1,5% 1,%
Liegedauer 2 [1-6] 11 [4-23] 2[1-4] 3 10 2
Intensiv-
station
Liegedauer 14 [8-24] 24 [13-42] 13 [8-22] 14 22 13
Kranken-
haus
Intensiv- 34,.3% 6% 9% 40% 4 7%
stations-
mortalitat
Kranken- 13,5% 40,8% 9,6% 42.2%
haus-
mortalitat
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Tabelle 13: Vergleich der Inzidenz, Pravalenz, Infektionsparameter und Organdysfunktionen
von UKE wund |INSEP (GCS= Glasgow Coma Scale, NS= Normalstation, ITS=
Intensivtherapiestation, SOFA= Sequential Organ Failure Assessment Score) [124]

INSEP UKE
Inzidenz 11,64 pro 1000 5,91 pro 1000
Personentage (95%-Cl. Personentage (95%-CI:
[10,51-12,86]) [0,4;11,4])
Pravalenz 17,9% (95%-Cl: [16,3- 4,2% (95%-CI:[0,36;
(Punktpravalenz) 19,7)) 0,47]
Ort des Auftretens der
Sepsis:
1. Notaufnahme 28,9%
2. ITS 28,9%
3. Normalstation 41,1%
4. OP 1,1%
Ursprung der Infektion 42,6%
1. Ambulant 4,6% 40%
2. nosokomial 4,4%
Pflegeheim 21,2% 44,4%
3. nosokomial
Normalstation 25,7%
11,1%
4. nosokomial ITS
Fokus der Infektion:
1. Pneumonie 46,6% 53,3%
2. Gastrointestinal 28,7% 12,2%
3. urogenital 12,6% 10%
Erregernachweis Blutkultur
1. positiv 29,9% 26,7%
2. negativ 52,4% 62,2%
3. nicht abgenommen 17,7% 11,1%

Erregernachweis
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INSEP UKE
Infektionsort
1. positiv 64,6%
2. negativ 18,6% 61,1%
3. nicht abgenommen 17,7% 24.4%
14,4%
positiver  Erregernachweis
Blutkultur grampositiv grampositiv >
gramnegativ gramnegativ >
Pilze/Parasiten Pilze/Parasiten
positiver Erregernachweis gramnegativ grampositiv >
Infektionsort grampositiv > Pilze gramnegativ > Pilze

akute Encephalopathie Tagl 43,9%
akute Encephalopathie Tag2
Oxygenierungsstorung Tag 1  66,1%
Oxygenierungsstorung Tag 2
Hypotonie Tag 1

Hypotonie Tag 2

Vasopressor Tag 1

Vasopressor Tag 2

Inotropika Tag 1

Inotropika Tag 1

Oligurie Tag 1 44,2%
Oligurie Tag 2

Akutes Nierenversagen Tagl

Akutes Nierenversagen Tag2

Thrombozytopenie Tag 1

Thrombozytopenie Tag 2

Metabolische Azidose Tag 1 43,44%
Metabolische Azidose Tag 2  28,5%
Temperatur (°C) 37,9 [36,2-38,7]

24,4%
23,3%
71,1%
57,8%
76,7%
71,1%
68,9%
61,1%
14,4%
10%

35,6%
26,7%
44,4%

36,7%

30%
32,2%
54,4%
37,8%
36,88
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INSEP UKE
Leukozyten (10%/1) 16,1 [10,8-23,0] 13,9
Herzfrequenz (/min) 112 [100-130] 113
Atmung
1. Normal 4, 7% 3,3%
2. Tachypnoe 15,5% 61,1%
3. Beatmung oder CPAP 53,5% 20%
4. PaO, <= 75mmHg/ 22,3% 10%
PaO,/FiO,<
250 mmHg
5. PaCO; < 33mmHg 3,6% 2,2%
6. unbekannt
CRP [mg/l] 190 [103-287] 122
PCT [ng/ml] 4,2 [1,0-17,3] 2,0
Laktat [mmol/l] Tag 1 2,3[1,4-.4,3] 2,2
Laktat [mmol/l] Tag 2 1,8 [1,2-3,2] 1,9
SOFA Tag 1 9 [7-12] 9
SOFA Tag 7 7 [4-10] 8
SOFA Entlassungstag 5
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= Study-Subject-ID: -
INSEP-StUdIe HYEEREE Zentrums- ID  Patientennummer
Kompetenznetz

Case Report Form  Seite 1 Name des Erstellers: Sepsis

Allgemeine Patientendaten

Wenn Wiederaufnahme: Patienten-ID des vorigen Aufenthaltes
(zu dokumentieren, wenn Patienten innerhalb der Studienfrist erneut aufgenommen werden)
Format "IN-ZZZ-FFF" (ZZZ = Zentrums-ID, FFF = Nummer des vorigen Falls des
Patienten)
Alter (Jahre) -
Geschlecht o mannlich o weiblich
Krankenhausaufnahme - -/ ——=/ - —— Ubernahme aus anderem KH? o nein
Tag / Monat / Jahr o ja,von o ITS o Normalstation o INSEP-Teilnehmer
o Universitatsklinik o Lehrkrankenhaus o Allgemeinkrankenhaus
o Maximalversorgung © Schwerpunktversorgung © Grund- und Regelversorgung
ITS- Aufnahme A
Tag / Monat / Jahr
SAPS lI-Score (siche Begleitblatt) __ o unbekannt
Art der ITS- Aufnahme o chirurgisch geplant o chirurgisch ungeplant (Notfall)
o Trauma o medizinisch o andere
Entlassung Entlassungsdatum Krankenhaus __, __,__ __
Tag / Monat / Jahr
Entlassungsdatum ITS __, __,__ __
Tag / Monat / Jahr
Status ITS-Entlassung o Uberlebt o verstorben o nicht entlassen o unbekannt
Status bei KH- Entlassung o Uberlebt o verstorben
o Entlassung nach Hausel! o Verlegung in andere Klinik
01 EinschlieBlich Pflegeheim, Reha-Klinik

Patient mit schwerer Sepsis / septischem Schock? o ja o nein Wenn nein* ist die Erhebung hier beendet.



INSEP-StUd ie StUdy_SUbjeCt_lD: Zentrums- ID

Patientennummer

Sépsis

Case Report Form  Seite 2 Name des Erstellers:
1.2 Sepsis
Datum des Auftretens der Sepsis  __, __,__ __ o erstmalige Sepsis o rekurrente Sepsis
Tag / Monat / Jahr
SIRS-Kriterien (mind. 2 © Hypo- (<36 °C) oder Hyperthermie (238°C) o Tachykardie (=90/min)
Zutreffend) o Tachypnoe (=20/min) und/oder arterieller pCO, <4,3 kPa (33 mmHg) und/oder maschinelle Beatmung

o Leukozytose >12.000/ul oder Leukopenie <4.000/ul und/oder Linksverschiebung >10 %

Ort des Auftretens der Sepsis o Notaufnahme o ITS oIMC o OP o Normalstation

Ursprung der o ambulant erworben

nosokomial (ITS/IMC)

Infektion nosokomial (Normalstation)

o nosokomial (Pflegeeinrichtung)
O intern © extern
o intern o extern

Fokus der Infektion o Pneumonie o Atemwege, sonstige o kardiovaskular
(Mehrfachauswahl o intraabdominell/gastrointestinal o urogenital o Wundinfektion
moglich) o Knochen/Weichteile o ZNS o primdre Bakteridmie

o Katheterinfektion o thorakal o andere o unbekannt
Erregernachweis aus o nicht abgenommen o Blutkultur negativ

Blutkultur positiv: © Gram pos. o Gram neg. © Anaerobier o Pilze o Viren
o Parasiten o andere

Erregernachweis von o nicht abgenommen o Kultur negativ
vermuteten positiv: © Gram pos. © Gram neg. © Anaerobier © Pilze o Viren
Infektionsort o Parasiten o andere

1.3 Neue sepsisbedingte Organdysfunktion

Akute Encephalopathie (reduzierte Vigilanz, Unruhe, Desorientiertheit, Delir ohne
Beeinflussung durch Psychotropika)

Oxygenierungsstorung (pao, <10 kPa (75 mmHg) unter Raumluft, pa0,/Fi0, <33kPa
(250 mmHg) ohne manifeste pulmonale o. kardiale Erkrankung als Ursache)

Hypotonie (systolischer arterieller Blutdruck <90 mmHg oder mittlerer arterieller
Blutdruck <70 mmHg Gber mind. 1 Stunde trotz addquater Volumenzufuhr bei Abwesenheit
anderer Schockursachen)

Vasopressor (z.B. Noradrenalin in jeglicher Dosierung)
Inotropika (z.B. Dobutamin in jeglicher Dosierung)

Oligurie (Urinausscheidung <0,5 ml/kg/Std. Gber mindestens eine Stunde trotz
ausreichender Volumensubstitution)

Akutes Nierenversagen (Oligurie und/oder Anstieg des Serum-Kreatinins >2x tiber
den Referenzbereich des jeweiligen Labors.)

Thrombozytopenie (Thrombozyten <100.000/ul oder Thrombozytenabfall >30% in 24
Std. ohne Blutverlust als Ursache)

Metabolische Azidose (Basendefizit 5,0 mEq/I oder eine Plasma-Laktat-
Konzentration >1,5x oberhalb des Referenzbereichs des jeweiligen Labors)

Initial bei 24 Std. nach
Aufnahme/Diagnose Aufnahme/Diagnose

O ja onein O ja ©onein

O ja ©Onein O ja ©nein

O ja ©Onein O ja ©nein

O ja onein O ja ©onein

O ja ©Onein O ja ©nein

O ja onein O ja ©onein

o ja (ohne Dialyse) o ja (ohne Dialyse)

O ja (mit Dialyse) o nein O ja (mit Dialyse) o nein

O ja ©Onein O ja ©nein

O ja onein O ja ©onein



= Study-Subject-ID: -
INSEP-StUdIe v e JeCt Zentrums- ID  Patientennummer

Case Report Form  Seite 3  Name des Erstellers: ' Sepsis

1.4 Klinische Daten innerhalb der ersten 24h (am weitesten von der Norm abweichend)

Temperatur (°C)
Hypo- (<36 °C) oder Hyperthermie (=38 °C)

o O unbekannt

Leukozyten . ____._oG/l;1/nl; 1000/l o 1/ul o unbekannt
Leukozytose >12.000/ul oder Leukopenie <4.000/ul
Herzfrequenz (1/min)

Tachykardie (=90/min)

__ o unbekannt

Atmung o normal o Tachypnoe (>20/min) o Beatmung/ CPAP o unbekannt
o Pa0,< 75 mmHg (< 10 kPa) bei Raumluft oder PaO,/FiO, < 250 mmHg (<

40 kPa) unter O,-Applikation o PaCO, < 33mmHg (4,3kPa)
Linksverschiebung im Differenzialblutbild 210% © ja O nein o unbekannt
CRP —__ .__ omg/l o mg/dl o umol/l o unbekannt

Procalcitonin (ng/ml) . o unbekannt

1.5 Laktat
Maximum Tag 1 (Tag des Auftretens der Sepsis) Maximum Tag 2

——_ _._ o mmol/l o mg/dl o unbekannt ._ o mmol/l o mg/dl o unbekannt

1.6 Verlauf-SOFA Subscores (Anleitung siehe Begleitblatt)

Tag1l Tag 7 Entlassung ITS

Kreislauf
Pulmo
Gerinnung
Niere
Leber

ZNS

1.7 Follow up: Bei Verlegung in ein anderes Krankenhaus:

Entlassungsdatum letztes Krankenhaus _ _ ] - -

Tag / Monat / Jahr

Status bei KH- Entlassung o liberlebt o verstorben
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Sehr geehrter Herr Dr. Nierhaus,

wir bestatigen den Eingang lhres 0.g. Schreibens und haben davon Kenntnis genommen, dass auf
Grund eines positiven, fur den koordinierenden Studienleiter erteilten Votums der Ethik-Kommission
an der Medizinischen Fakultat der RWTH Aachen in Hamburg die Studie

Inzidenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks auf Intensivstationen in

Deutschland
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durchgefthrt wird.

Wir schlieBen uns dem vorbezeichneten Votum an und stimmen dem Vorhaben zu. Bei der
Nachbegutachtung der 0.g. Studie wurden die von der federfihrenden Ethik-Kommission beratenen
Dokumente beriicksichtigt.
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8. Abkulrzungsverzeichnis

95%-Cl
ACCP
AIDS
APACHE
AUC
BIPAP
BK
CARS
CD64-Antigen
CDC
CO
CPAP
CRF
CRP
DAMPS
DIC
ESICM
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