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1 Einleitung

Was Medikamente nicht heilen, heilt das Schwert, was das Schwert nicht heilt, heilt das
Feuer, was aber das Feuer nicht heilt, muss als unheilbar angesehen werden.
(Hippokrates 460-370 v.Chr.)

Den Genius der Vergangenheit in allen Ehren hat sich in den letzten Jahrhunderten die
Medizin doch stetig weiterentwickelt. Die Sepsis als solches ist ein Krankheitsbild, das
seit Beginn der Menschheit existiert. Das Wissen hieriiber, die Therapieoptionen und die
entsprechenden Auswirkungen auf den einzelnen Betroffenen und die Gesellschaft haben
sich allerdings erst im Laufe der vergangenen Jahrzehnte rapide verdndert und weiterent-

wickelt.

1.1 Begriffsdefinition

Der Begriff Sepsis stammt von dem griechischen Wort ,,onno*, was mit ,,Faulnis* iiber-
setzt werden kann und bereits von Hippokrates eingefiihrt wurde.

Unter allen auf einer heutigen modernen Intensivstation therapierten Krankheitsbildern
ist die Behandlung von Patienten mit einer Sepsis sicherlich die komplexeste und an-
spruchsvollste Herausforderung. Neben der groBen Anzahl an Ursachen, Ausgangspunk-
ten und Erregern ist es die Komplexitit der Zusammenhange und Auswirkungen auf einen

menschlichen Organismus, die eine suffiziente Therapie deutlich erschwert.

1.2 Epidemiologie und dkonomische Auswirkungen der Sepsis

Die ,,Leitlinie Sepsis® der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. gibt an, dass in Deutsch-
land jéhrlich 154.000 Menschen an einer Sepsis erkranken. Insgesamt ergibt sich hieraus
die dritthdufigste Todesursache hierzulande nach dem Myokardinfarkt und der dekom-
pensierten Herzinsuffizienz!. Die ,,INSEPT-Studie* aus dem Jahr 2016 ergab eine Punkt-
pravalenz bei auf Intensivstationen aufgenommenen Patienten von 17,9%. Von den ein-
geschlossenen 11.883 Patienten auf den untersuchten 133 deutschen Intensivstationen
wiesen 12,6% der Fille eine schwere Sepsis oder einen septischen Schock nach der De-
finition von 2003 auf?. Damit wird die gegenwirtige Inzidenzrate mit 11,64 pro 100.000
Einwohner angegeben®. Im Rahmen des demographischen Wandels und moderner Diag-
nosekriterien zeigte sich zuletzt eine jahrliche Zunahme der Inzidenz septischer Krank-

heitsbilder von 5,7%?*. So gibt, wie in der nachstehenden Tabelle (Tabelle 1) dargestellt,



eine Verlaufsstudie der Jahre 2007 bis 2013 eine Ubersicht iiber die deutlich steigenden
Fallzahlen®. Trotz kontinuierlicher Verbesserung der Therapieregime, Antibiotikastrate-
gien und apparativen Organersatzverfahren wird von der INSEPT-Studie fiir den septi-
schen Schock weiterhin eine Mortalitit zwischen 44,3-50,9% fiir den Beobachtungszeit-

raum 2007-2013 angegeben®.

Sepsis inklusiver schwere Sepsis und septischer Schock
Fille 200535 201985 214615 230952 240470 256918 279530
Todesfalle 54169 54829 56992 61068 61243 63419 67849
Adjustierte Rate/100 000 Einwohner | 256 255 267 283 296 311 335
Krankenhaussterblichkeit 27,0 27,1 26,6 26,4 25,5 24,7 243
Schwere Sepsis inkl. Septischer Schock
Fille 53722 62374 71642 87973 96558 105130 115421
Todesfalle 26606 30712 34269 42084 44513 46666 50349
Adjustierte Rate/100 000 Einwohner | 69 79 89 107 119 127 138
Krankenhaussterblichkeit 49,5 49,2 47,8 47,8 46,1 44,4 43,6
Septischer Schock
Fille - - - 22326 27151 30688 33815
Todesfalle - - - 13616 16143 18024 19891
Adjustierte Rate/100 000 Einwohner | - - - 27 33 37 40
Krankenhaussterblichkeit - - - 61,0 59,5 58,7 58,8
Tabelle 1

Ubersichtstabelle der Ergebnisse der "INSEPT"-Studie zu der Inzidenz und dem Outcome von
septischen Krankheitsbildern auf deutschen Intensivstationen. Unterschieden wird nach den drei
Entitdten ,, Sepsis “, ,, schwere Sepsis “ und ,, septischer Schock . Es zeigt sich ein kontinuierlicher
Anstieg der Gesamtzahlen bei dezent riickliufiger Letalitdtsrate. Aus®

In Anbetracht dieser Zahlen ldsst sich unschwer erahnen, was fiir ein enormes Interesse
an der Verbesserung der Therapieoptionen fiir dieses Krankheitsbild besteht. Neben dem
personlichen Leid der Betroffenen und ihrer Angehorigen sind es auch die immensen
okonomischen Folgen, die die Prioritét der Versorgungsqualitdt von kritisch Erkrankten
in den Mittelpunkt einer Unzahl von klinischen Studien und Forschungsprojekten riicken.
So ergab eine dltere Untersuchung aus dem Jahr 2002 durchschnittliche Behandlungskos-
ten von 23.300€ pro Patient’, wobei sich dieser Betrag im Laufe der letzten Jahre durch
moderne kostenintensive Therapieverfahren wie zum Beispiel Immunglobulingaben und
Antiinfektiva der neusten Generation deutlich erhoht hat. Im Jahr 2013 beliefen sich die
Kosten pro Einzelfall bereits auf 27.467,92€. Die Gesamtkosten pro Jahr in Deutschland

erhohten sich in diesem Zeitraum von ca. 5 Milliarden Euro auf 7,7 Milliarden Euro an



direkten Behandlungskosten?, In einer Erhebung aus US-Amerikanischen Krankenhiu-
sern ergaben sich im Jahr 2013 Gesamtkosten fiir die Behandlung septischer Patienten
von 24 Milliarden US-Dollar, und damit ein Anteil von 13% der Kosten aller Behandlun-
gen. Dabei wiesen lediglich 3,6% der Behandelten ein septisches Krankheitsbild auf®.
Eine aktuelle Studie rechnet derzeit weltweit mit 31,5 Millionen Féllen einer Sepsis und
19,4 Millionen Féllen einer schweren Sepsis. Daraus resultieren 5,3 Millionen Todesfdlle
jahrlich!'®, Als Vergleich: Das ,Institute for Economics and Peace, IEP* berechnete fiir

das Jahr 2014 global insgesamt 200.000 Todesopfer durch Kriegshandlungen''.

1.3 Definition der Sepsis
1.3.1 Das Bild der Sepsis in der Offentlichkeit

Doch was genau ist dieses in der Offentlichkeit so wenig beachtete Krankheitsbild? Denkt
doch der GroBteil der Bevolkerung bei dem Wort ,,Blutvergiftung® an eine zwar bedroh-
liche Situation nach Eintritt von Erregern in den Korper mit dem Fortschreiten einer auf
der Haut erkennbaren Reaktion, die, wie aus dem beriihmten Kinderroman ,,Michel aus
Lonneberga“ von Astrid Lindgren bekannt, bei Erreichen des Herzens zum Tode fiihrt!2,
Das sich hinter diesem Begriff jedoch eine wie beschrieben sehr hiufige und in der In-
tensivmedizin allgegenwiirtige Entitiit verbirgt, bleibt in der Offentlichkeit weitestgehend
unbekannt. Krankheitsbilder wie der Myokardinfarkt oder auch potentiell letale Unfille
sind sowohl in der allgemeinen Wahrnehmung als auch in der medialen Verbreitung um
Langen populdrer und besser bekannt. In Anbetracht der bereits beschriebenen Fallzahlen
und dkonomischen Auswirkungen wird dieser Umstand dem Krankheitsbild der Sepsis

mit all ihren Folgen in keiner Weise gerecht.

1.3.2 Bisherige und aktuelle Konsensusdefinitionen der Sepsis

Eine Sepsis wird nach der dritten internationalen Konsensusdefinition von 2016 als eine
,.lebensbedrohliche Organdysfunktion auf Boden einer Infektion beschrieben'3 und 16st
damit die vorbestehende Definition aus dem Jahr 1992 ab. Hier wurde die Sepsis als be-
statigt definiert, wenn die sogenannten SIRS-Kriterien (iiber Abweichungen der Atem-
und Herzfrequenz, der Korpertemperatur und der Leukozytenzahl) erfiillt wurden und
zusitzlich eine Infektion vorlag (Abb. 1). Bei zusitzlichem Auftreten von Organversagen
wurde von einer schweren Sepsis gesprochen'*. Kam eine auf Volumentherapie refraktire

Hypotension hinzu lag demnach ein septischer Schock vor.



Bisherige Definition: Konsensuskonferenz des American
College of Chest Physicians (ACCP) und der American
Society of Critical Care Medicine (SCCM) im Jahre 1992
gelten folgende Definitionen und Begrifflichkeiten:

38

2. Akute Organdysfunktion, mindestens ein

- rfiilltes Kriteri
SIRS (systemic inflammatory response IS LG

syndrome), mindestens zwei erfiillte Akute Enzephalopatie (Vigilanzminderung,
Kriterien Desorientiertheit, Unruhe, Derlir

Krankheitsbild mit systemischer Reaktion, | Relative oder absolute Thrombozytopenie
bei dem mindestens zwei der nachfolgenden (Abfall um mehr als 30% oder
Kriterien erfiillt werden: Thrombozytenzahl < 100.000/mm3)

Fieber oder Hypothermie (>38°Cbzw.< | Arterielle Hypoxdmie (paO2 <7SmmHg unter
36°C), gemessen rektal, intravasal oder Raumluft oder Kotient aus paO2 und FiO2
intravesikal von <250mmHg unter Sauerstoffapplikation

1.

Nachweis einer Infektion mittels
mikrobiologischem Nachweises oder anhand
klinischer Kriterien

Tachycardie (>90/min) Renale Dysfunktion (Diurese <0,5 ml/kg/h

R . Uber mindestens zwei Stunden unter
Tachypnoe oder Hyperventilation (>20/min ausreichender Volumensubstitution bzw.

bzw. paCO2 < 33mmHg) Anstieg des Serumkreatinins tiber das
Leukozytose oder Leukopenie zweifache des Referenzbereiches)
(>12.000/mm3 bzw. <4000/mm3) oder <

10% unreife Neutrophile im Blutbild Metabolische Azidose (base excess <-5

mmol/l oder Laktatanstieg < 1,5fach tiber
den Referenzbereich)

Abb. 1

Definition und Kriterien der Sepsis nach der Konsensuskonferenz von 1991".

Um die neusten Erkenntnisse der Pathobiologie zu respektieren und eine Abgrenzung von
einer unkomplizierten Infektion zu gewihrleisten wurde die Definition der Sepsis ab 2014
von der ,,European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)“ und der ,,Society of
Critical Care Medicine (SCCM)* {iberarbeitet. Im Jahr 2016 wurden die neuen Kriterien
veroffentlicht. Weiterhin wird das Krankheitsbild als lebensbedrohliche Organdysfunk-
tion als Folge einer iiberschieBenden Reaktion eines Wirtes auf eine Infektion beschrie-

ben.

Organdysfunktionen werden anhand Verdnderungen des etablierten SOFA-Scores (Ta-
belle 2) ermittelt. Eine akute Erhohung des Score-Wertes um 2 oder mehr Punkte bei
nachgewiesener Infektion definiert eine Sepsis. Ein septischer Schock liegt vor, wenn

unter addquater Volumentherapie der arterielle Mitteldruck unter 65 mmHg liegt und das



Serumlaktat auf mehr als 2 mmol/L angestiegen ist. Die derzeit als addquat definierte
Volumentherapie wird mit 30 ml/kg/KG kristalloider Infusionsldésung innerhalb der ers-
ten drei Stunden der Therapie angegeben'®. Ist nach entsprechender Volumentherapie
eine Katecholamintherapie zur Aufrechterhaltung einer suffizienten Kreislaufsituation
notwendig und zeigt sich zudem eine Laktatdmie sind die Kriterien fiir einen septischen
Schock erfiillt.

Hier sei allerdings erwéhnt, dass in den aktuellsten Untersuchungen ein eher volumen-
restriktives und vasopressorlastiges Regime einen Uberlebensvorteil bringen kénnte!”.
Die bisherigen SIRS-Kriterien (s.0.) dienen weiterhin der Identifikation einer Infektion
und konnen als Nebenkriterien angesehen werden'®. In dem nachfolgenden Abschnitt

,Material und Methoden* wird hierauf niher eingegangen.

SOFA-Score:
Table 1. Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score®
Score
System 0 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Flo,, mm Hg 2400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10°/pL 2150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
(pmol/L)
Cardiovascular MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)®  or epinephrine <0.1 epinephrine >0.1
or norepinephrine <0.1°  or norepinephrine >0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (440)
(pmol/L)
Urine output, mL/d <500 <200
Abbreviations: Fi0,, fraction of inspired oxygen; MAP, mean arterial pressure; b Catecholamine doses are given as pg/kg/min for at least 1 hour.
Pao,, partial pressure of oxygen. © Glasgow Coma Scale scores range from 3-15; higher score indicates better
2 Adapted from Vincent et al.?’ neurological function.
Tabelle 2

Tabellarische Darstellung des 1996 eingefiihrten SOFA-Scores. Verschiedenen Organsystemen
und deren sepsisbedingter Einschrinkung ist je nach Schwere ein Punktwert zugeordnet. Neben
der Erfassung von Organkomplikationen ist hieriiber eine Aussage hinsichtlich des Outcomes

moglich'®.



Ebenfalls neu eingefiihrt wurde der so genannte ,,Quick-SOFA“-Score als Instrument,
Patienten mit einer Infektion und moéglicherweise beginnender Sepsis ziigig zu identifi-
zieren. Hierbei werden lediglich die Parameter ,,Atemfrequenz‘ (>22/min), ,,Vigilanzver-
anderung® und ,,systolischer Blutdruck* (<100mmHg) herangezogen. Geschultem arztli-
chen aber auch pflegerischen Personal soll hiermit erleichtert werden, sepsisgefdahrdete
Patienten rasch einer intensivmedizinischen Uberwachung und entsprechenden Therapie-

optionen zuzufiihren.

1.4 Grundsitze der Sepsis-Behandlung

Entscheidend fiir die erfolgreiche Therapie eines septischen Krankheitsbildes ist die un-
verziigliche Diagnosestellung und Einleitung einer entsprechenden Sepsistherapie. Die-
sem Aspekt muss ein groes Augenmerk zukommen, ist doch seit langem bekannt, dass
eine Verzogerung des Therapiebeginnes bei septischen Patienten zu einer deutlichen Er-
hohung der Mortalitit und Letalitét fiihrt. Es wird weiterhin von der ,,golden hour* ge-
sprochen, in der eine zielgerichtete Therapie begonnen werden muss, um das bestmdgli-
che Outcome zu gewihrleisten'®. Nach Diagnosestellung ist im Anschluss an die Ab-
nahme mikrobiologischer Proben (Blutkulturen und dem vermuteten Fokus entsprechend
Urin, Sputum, Bronchial- oder Trachealsekret, Wundabstriche, Sekret aus Laschen oder
Drainagen) unverziiglich mit einer fokusorientierten Antibiotikatherapie zu beginnen.
Zudem muss eine Kreislaufstabilisierung mit addquater Volumensubstitution und Vaso-
pressoren begonnen werden. Fiithrend ist hierbei weiterhin die kontinuierliche Gabe von
Noradrenalin. Bei Notwendigkeit hoher Dosen oder bekanntem pulmonalen Hypertonus
kommt Vasopressin als weiterer Vasopressor in Betracht. Zudem ergibt sich aus einer
vorliegenden kardialen Insuffizienz die Indikation fiir inotropiesteigernde Katecholamine
wie Dobutamin'®. Klinisch finden hier auch Phosphodiesterasehemmer wie Milrinon oder
der Kalzium-Sensitizer Levosimendan Verwendung?®2!,

Wihrend der letzten Jahre gab es immer wieder verschiedenste neue therapeutische An-
sdtze um den Verlauf eines septischen Krankheitsbildes positiv zu beeinflussen. So wur-
den zeitweise Selen, Hydrocortison oder auch aktiviertes Protein C adjuvant eingesetzt.
Allerdings zeigten sdmtliche Untersuchungen keinen Benefit dieser Strategien und ent-

sprechend wurden diese Ansdtze nicht weiterverfolgt.



1.5 Pathophysiologie der Sepsis

In den letzten drei Jahrzehnten wurden immer tiefergreifendere Untersuchungen zu der
Pathophysiologie der Sepsis durchgefiihrt. Die Dysbalance zwischen pro- und antiin-
flammatorischen Reaktionen steht dabei im Forschungsmittelpunkt. So wurden Reakti-
onsmuster auf pathogene Erregerbestandteile, so genannte ,pathogen associated
molecular patterns*, PAMPS beschrieben. Dies konnen sowohl Lipopolysaccharide, Pep-
tidoglycane, Lipopeptide oder bakterielle DNS-Bestandteile sein, die an spezifischen, auf
korpereigenen Immunzellen exprimierten Rezeptoren (,,Pattern recognition receptors
PRR wie zum Beispiel fiihrend untersucht der ,.toll like receptor) binden und eine Im-
munantwort auslosen. Demgegeniiber stehen durch die Entziindungsreaktion (aber auch
durch Trauma, Verbrennung, Gewebsnekrose) freigesetzte endogene Zellbestandteile die
als ,,danger associated molecular patterns®, DAMPs) bezeichnet werden und ebenfalls
iiber Interaktionen mit den PR-Rezeptoren eine weitere Verstirkung der Immunreaktion
hervorrufen??. Eine herausragende Stellung in der Entwicklung eines septischen Krank-
heitsbildes kommt der Stérung der Mikrozirkulation zu. Der Funktionsverlust der en-
dothelialen Barriere ist neben der Dysregulation der Vasomotorik hierbei als fiihrender
Pathomechanismus anzusehen. Unter den vielzdhligen Rezeptoren der Endothelzellen
finden sich unter anderem auch hier die beschriebenen ,,PRRs* und Zytokinrezeptoren.
Eine Aktivierung flihrt zu einer Steigerung der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthe-
ase (iNOS), die fiir eine direkte Vasodilatation verantwortlich ist. Die aktivierten En-
dothelzellen verlieren zudem {iiber eine Lockerung der interzelluliren Verbindungen
(Tight Junctions) thre Dichtigkeit und es kommt im Rahmen der Permeabilititssteigerung
zu dem sogenannten ,,Capillary leak syndrome* mit Austritt von intravasaler Fliissigkeit
in das Interstitium?>24,

Trotz der durch das endothelial freigesetzte NO bedingten Vasodilatation der grolen Ar-
teriolen kommt es in der kapilliren Endstrombahn zu einer Mikrozirkulationsstérung mit
Gewebshypoxie. Ursdchlich hierfiir sind die sepsisbedingte Gerinnungsaktivierung durch
gesteigerte Expression des Proteins ,, Tissue factor* auf Monozyten und Endothelzellen®
und die eingeschrinkte Deformierbarkeit von Erythrozyten. Hinzu kommt ein proteolyti-
scher Abbau der endothelstindigen Glykokalix, Leukozyten und Thrombozyten aggre-
gieren und verlegen die Endstrombahn. Diese Mechanismen fiihren synergistisch zu einer

Mikroembolieneigung und einem Ausfall der Mikroperfusion??,



Als zusitzlicher Faktor miissen die Auswirkungen der Sepsis auf die Makrozirkulation
erwihnt werden. Uber eine bei ungefihr 20% aller an einer Sepsis erkrankten Patienten
auftretende septische Kardiomyopathie kommt es zu einem Abfall des Herzzeitvolumens
und dariiber zu einer zusitzlichen Stérung der Mikro- und Makrozirkulation?®. All diese
Effekte fiihren schlussendlich zu einer Minderperfusion von Organen mit konsekutivem

Funktionsverlust bis hin zum Multiorganversagen.

1.6 Biomarker in der Sepsis

Eine rein laborchemische Definition der Sepsis ist nicht mdglich. Die verschiedenen
Konstellationen von Entziindungsparametern, Immunglobulinen und Stoffwechselma-
kern sind zu unspezifisch um alleinig eine Diagnose sichern zu kénnen. Lediglich dem
sogenannten Procalcitonin (PCT) kommt hier eine gewisse Sonderrolle zu. Eine klinische
Anwendung dieses Parameters findet seit 1993 statt?’. In einer Vielzahl von Untersuchun-
gen konnte so zum Beispiel eine Korrelation zwischen diesem Parameter und der zeitli-
chen Steuerung der Antibiotikatherapie hergestellt werden. Allerdings ist der anfangs als
»Sepsis-Marker* deklarierte Laborwert nach aktuellen Erkenntnissen nicht ausschlielich
Sepsis-spezifisch. Auch ein Patient nach Polytrauma oder groflem chirurgischen Eingriff
kann erfahrungsgemiB deutlich erhdhte Procalcitoninwerte aufweisen?®. Das Procalcito-
nin ist ein endogenes Protein aus 116 Aminoséduren®’. Vorrangiger Produktionsort sind
die C-Zellen der Schilddriise. Bei gesunden Individuen ist die extrathyreoidale Transkrip-
tion des codierenden CALC-1-Gens supprimiert®’. Bei Kontakt mit bakteriellen Endoto-
xinen, Lipopolysacchariden oder Stimulation durch proinflammatorische Zytokine wie
TNFa, IL-1b oder IL6 kommt es zu einer ubiquitdren Amplifikation der CALC-1-Ex-
pression mit konsekutivem Anstieg der PCT-Ausschiittung aus einer Vielzahl verschie-
dener extrathyreoidaler Gewebe wie Leber, Nieren, Bauchspeicheldriise und Leukozy-
ten3?,

Laborchemisch gelten Werte unter 0,5 pug/l als unauffillig. Die physiologische Rolle des
PCT im menschlichen Korper ist seit Jahren Forschungsobjekt. Es zeichnen sich ebenso
immunmodulatorische als auch vasoaktive Effekte ab.

So ist mittlerweile eine Einflussnahme auf die Monozytenmigration und Ausschiittung
vasoaktiver Substanzen nachgewiesen worden?®'-*2. Anders als bei dem thyroidalen Cal-
citonin zeigt sich bei dem extrathyreoidal freigesetzten PCT keine Wirkung auf die Kal-

ziumhomeostase.



Bereits 2 bis 4 Stunden nach Ausbruch einer Infektion konnen erhohte Blutwerte gemes-
sen werden. Die Spitzenkonzentrationen werden bei septischen Krankheitsbildern nach
24-48 Stunden erreicht. Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass Procalcitonin
zur Diagnosesicherung einer Sepsis aussagekréftiger ist als die eher unspezifischen La-
borparameter C-Reaktives Protein, Leukozyten oder Laktat. Hohe PCT-Level sollten bei
dem Verdacht auf eine generalisierte Entziindungsreaktion Anlass fiir eine Fokussuche
und den Beginn einer empirischen Therapie sein®.

Andere proinflammatorische Zytokine wie TNFa., IL-6, IL-10 und das CPR zeigen zwar
einen teilweise fritheren Anstieg, das PCT ist aber Aufgrund seiner lingeren Halbwerts-
zeit von 25-30 Stunden?? und seiner positiven Korrelation mit der Krankheitsschwere der

aktuell etablierteste verfiigbare Sepsismarker.

1.7 Leitsitze der Sepsistherapie

Je nach klinischem Gesamtbild ist eine Uberwachung und Therapie auf einer Intensivsta-
tion notwendig. Nach den oben bereits genannten, initial von Rivers beschriebenen Al-
gorithmen (early goal directet therapy) erfolgt zunichst eine mikrobiologische Probensi-
cherung, der Beginn einer (kalkulierten) Antibiotikatherapie, eine bilanzierte Volumen-
und Katecholamintherapie, Optimierung des Sauerstoffangebots mit groBziigiger Indika-
tionsstellung fiir assistierte oder invasive Beatmung und eine Bilanzierung der Ein- und
Ausfuhr**. Adjuvant wird eine Erndhrungstherapie mit engmaschiger Blutzuckerkon-
trolle, situativer Physiotherapie und Behandlung von etwaigen Begleiterkrankungen
durchgefiihrt.

Die initial fiir die Therapie einer Sepsis im Rahmen einer ventilatorassoziierten Pneumo-
nie (VAP) entwickelte ,, Tarragona-Strategie (s. Tabelle 3) wird heute als Leitfaden fiir
die empirische antibiotische Behandlung aller septischen Patienten verwendet®>. Mit ins-
gesamt flinf Kriterien versteht sich dieses Regime als diagnostischer und therapeuti-
scher Entscheidungspfad fiir das Management von Infektionen und respektiert dabei
sowohl patienteneigene als auch lokale Gegebenheiten.

Da sich die hier vorliegende Untersuchung auf die drei Krankheitsbilder ,,Urosepsis®,
»pneumogene Sepsis* und ,,abdominelle Sepsis* bezieht sei nur der Vollstandigkeit hal-
ber erwihnt, dass neben den oben genannten Formen weitere Ursachen von septischen
Erkrankungen moglich sind. Fiihrend sind hier katheterassoziierte, dentogene, Haut- bzw.

weichteilassoziierte oder intrakranielle Foci zu beachten.



Table2 Tarragona strategy. (Modified from Sandiumenge et al. [125])

Core element Explanation
1 Look at your Infection? — search for the infection/pathogen diagnostics
patient

Preexisting disease?
Immune status?

Risk of an MDR pathogen? (Antibiotic pretreatment, frequent hospi-
talization, known MDR colonization, travel in MDR pathogen endemic

regions)
2 Listen to your Surveillance: Knowledge of local pathogens/resistance phenotypes,
hospital ABS measures
3 Hit hard and High-dose application of a broad-spectrum antibiotic (<1 h), combina-
early tion therapy as appropriate
4 Get to the point  Assumed infection — PK/PD profile and tissue penetration of the
antibiotic
5 Focus Reevaluation of treatment at regular intervals

De-escalate if possible
Escalate if clinically and/or microbiologically necessary

With a total of five relevant points, the Tarragona strategy represents a structured diagnostic and
therapeutic pathway for the management of infections. Although originally developed as a guideline

for treatment of ventilation-associated pneumonia, the concept is also suitable for treatment of

sepsis

ABS antibiotic stewardship program, MDR multidrug-resistant gram-negative pathogens,

PK/PD profile substance-specific pharmacokinetic and pharmacodynamic profile of an antibiotic 4

Tabelle 3

Die Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die 5 Kriterien der ,, Tarragona-Strategie* und gibt damit
Denkanstofe als Entscheidungshilfe fiir die Auswahl einer kalkulierten Antibiotikatherapie. Ne-
ben einprigsamen Schlagwaértern werden so patientenspezifische und lokale Aspekte beriicksich-
tigt.

1.8 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Arbeit soll es sein, einen Vergleich der Kinetik und Maximalwerte des Pro-
calcitonins bei Sepsen unterschiedlicher Genese durchzufiihren. In der heutigen Intensiv-
medizin wird eine Vielzahl unterschiedlicher Krankheitsbilder therapiert. Je nach spezi-
fischem Fachbereich ergeben sich entsprechend stark voneinander abweichende Aus-
gangspunkte fiir septische Verldufe. In der vorliegenden Arbeit erfolgt ein Vergleich der
drei Sepsisentititen ,,Urosepsis®, ,,abdominale Sepsis* und ,,pneumogene Sepsis hin-
sichtlich definierter Kriterien, die im weiteren Verlauf definiert werden.

Vergleicht man den klinischen Verlauf und die laborchemisch messbaren Auswirkungen
der verschiedenen Sepsen, fallen deutliche Unterschiede auf. So dramatisch sich eine
Urosepsis zu Beginn manifestiert, so schnell klingen hdufig die Symptome nach Fokus-

sanierung und unter addquater Volumen- und Antibiotikatherapie wieder ab. Zudem zei-
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gen sich regelmifBig massiv erhohte PCT-Spiegel, die die Werte bei Sepsen anderer Ge-
nese deutlich liberragen. Diese empirische Beobachtung soll retrospektiv anhand der auf
den Intensivstationen des Universitatsklinikums Gielen behandelten Patienten belegt

werden.

1.8.1 Untersuchte Sepsis-Entititen

Zunichst erfolgt ein ndherer Blick auf die unterschiedlichen fiir diese Arbeit untersuchten
Sepsis-Formen. Laut aktuellen Untersuchungen gehen bis zu 60% aller schwer verlaufen-
den Sepsen auf eine Infektion der unteren Atemwege zuriick. Etwa 25% haben ihren Ur-
sprung im Bereich des Abdomens?®®. Der Urosepsis kommen 5-7% zu®’. Die verbleiben-
den Fille werden liberwiegend durch Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes

oder durch medizinische Katheter verursacht.

1.8.2 Pneumogene Sepsis

Von einer pneumogenen Sepsis wird gesprochen, wenn eine Infektion der unteren Atem-
wege ein generalisiertes Ausmall annimmt und nach den oben genannten Kriterien eine
Sepsis auslost. Nach den Richtlinien der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie,

DGP* aus dem Jahr 1997 wird eine Pneumonie nach folgenden Kriterien definiert®®:

Hauptkriterium:

-neues Infiltrat im Rontgen-Thorax

Nebenkriterien (mindestens 2 erforderlich):
-Fieber >38,4°C oder Hypothermie <36,6°C
-Leukozyten >10.000/ul oder Leukopenie <4.000/ul

-purulentes Sputum
-physikalische Zeichen (Ddmpfung, Rasselgerdusche, etc.)

-Nachweis eines typischen Erregers

Eine Pneumonie ist hierzulande der haufigste Fokus fiir eine Sepsis. Eine Berechnung der
Gesamtinzidenz der Pneumonie ist bei hiufiger ambulanter Behandlung und hoher Dun-
kelziffer schwierig. Angegeben werden hier zwischen 370 und 1010 Fille pro 100.000

Einwohner pro Jahr®.
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Unterschieden werden kann zwischen einer ambulant erworbenen (community acquired
pneumonia, CAP) und einer nosokomialen Form (hospital acquired pneumonia, HAP).
Die nationale Priavalenzstudie aus dem Jahr 2011 gibt an, dass es sich bei 18,7% aller
nosokomialer Infektionen um Pneumonien handelt*.

Urséchlich ist ein sehr unterschiedliches Erregerspektrum. Werden die ambulant erwor-
benen Pneumonien iiberwiegend von Pneumokokken oder Haemophilus influenzae aus-
gelost stehen demgegeniiber Staphylokokken, Enterokokken und Pseudomonaden fiih-
rend auf der Liste der im Krankenhaus erworbenen Form*'. Entsprechend unterscheiden
sich auch die Behandlungsstrategien, insbesondere die Antibiotikatherapie wesentlich

voneinander.

1.8.3 Abdominale Sepsis

Die Ursachen fiir septische Verldufe einer abdominalen Entziindung variieren stark je
nach Region und Alter der Patienten. Sind in afrikanischen Lindern Erkrankungen wie
Thyphus oder ein Bauchtraumata fiihrend ist es hier eher eine perforierte Appendizitis,
andere Hohlorganperforationen (Magen, Duodenum, Sigma) oder Folgen eines Bauch-
eingriffes die der Erkrankung zu Grunde liegen. Das zu findende Keimspektrum erstreckt
sich von Colibakterien iiber Streptokokken bis hin zu Anaerobiern und Enterokokken??.
Grundsatz der Therapie ist eine Fokussanierung, im Umfeld der operativen Intensivme-
dizin in aller Regel eine chirurgische Intervention oder die interventionelle Einlage einer
Drainage. Zusétzlich ist eine moglichst dem lokalen Resistenzspektrum und dem Fokus

entsprechende antiinfektive Therapie angezeigt.

1.8.4 Urosepsis

Je nach geographischer Verteilung gehen bis zu 31% der septischen Krankheitsbilder auf
Infektionen des Urogenitaltraktes zuriick®’. Bei einem progressiven demographischen
Wandel ist hierbei mit einem kontinuierlichen Anstieg der Fallzahlen im Laufe der nichs-
ten Jahre zu rechnen. Die wesentlichen Risikofaktoren fiir eine Erkrankung sind hohes
Lebensalter, weibliches Geschlecht, Diabetes Mellitus, eine vorbestehende Immunsup-
ression oder ein chronisches Nierenversagen*.

Die mit Abstand hiufigste Ursache einer Urosepsis ist eine obstruktive Uropathie®’. Hier
sind vorrangig eine Urolithiasis, Prostataadenome und urogenitale Neubildungen zu nen-
nen. Auch angeborene anatomische Anomalien oder Eingriffe an den ableitenden Harn-

wegen konnen zu einer Abflussbehinderung und konsekutiver bakterieller Kontamination
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fiihren*®. Zur Diagnosesicherung werden die oben erwihnten Kriterien herangezogen.
Nachfolgend ist eine moglichst rasche Identifikation des zugrundeliegenden Problems
notwendig. Hierfiir bietet sich bei vermutetem urologischem Fokus zunichst eine Sono-
graphie der Nieren und der ableitenden Harnwege an. Wenn sich kein sicherer Befund
erheben ldsst ist eine radiologische Darstellung im Sinne einer Computertomographie in-
diziert. Bei der obstruktiven Uropathie ist hdufig eine Rekanalisierung der Harnwege mit-
tels transurethralem beziehungsweise suprapubischem Blasenkatheter, Doppel-J-Schie-
nen oder perkutaner Nephrostomie notwendig. Nach Abnahme von Urin- und Blutkultu-
ren wird frithestmoglich eine kalkulierte Antibiotikatherapie begonnen. Je nach lokaler
Resistenzsituation und vermutetem Fokus kommen hierbei in erster Linie B-Laktampeni-
cilline, Gyrasehemmer oder Carbapeneme in Betracht. Als haufigster bakterieller Erreger
einer Urosepsis lédsst sich laut Literatur in 52% der Fillen Escherichia Coli nachweisen.
Zweithaufigster Keim sind Proteus-Spezies, gefolgt von Enterobacterien und Klebsiellen.

Grampositive Erreger machen nur ca. 5% der Fille aus*’.

1.9 Fragestellung

Da sich die Behandlungsregime fiir die verschiedenen Sepsis-Entitéten beziiglich Fokus-
sanierung, Antibiose und supplementérer Therapie deutlich unterscheiden ist eine frii-
hestmogliche Identifikation eines Fokus zwingend notwendig. Da bei meiner langjadhri-
gen Tétigkeit auf einer operativen Intensivstation empirisch ein Zusammenhang zwischen
der Hohe des laborchemisch bestimmten Procalcitoninspiegels und einer urologischen
Grunderkrankung als Ausgangspunkt fiir eine Sepsis auffdllig waren soll in dieser Arbeit
untersucht werden, ob ein statistisch nachweisbarer Unterschied zwischen den Procalci-
toninspiegeln bei pneumogener Sepsis, abdomineller Sepsis und Urosepsis besteht. Als
Nebenzielparameter werden zudem die Letalitit und Krankenhausverweildauer als Mar-
ker des klinischen Outcomes untersucht, da sich auch hier klinisch eine positive Korrela-
tion zwischen der Urosepsis und einem eher giinstigen Verlauf zeigt. Als weitere Neben-
kriterien wurden die Laborwerte ,,Serumlaktat® und ,,C-reaktives Protein® sowie Daten
wie das Patientenalter, Geschlecht, GroBBe, Gewicht, Beatmungsdauer, Erregerspektrum,
Organversagen und die intensivmedizinischen Scores wie ,,APACHE II* und ,,SOFA*

erfasst.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In der vorgelegten Untersuchung handelt es sich um eine monozentrische retrospektive
Datenanalyse. Grundlage sind die elektronischen Patientenakten der operativen bezie-
hungsweise der pulmonologischen Intensivstation des Universitdtsklinikums Giellen
(ICU-Data, Firma IMESO IT, Robert-Bosch-Strae 14, 35398 Giellen). Zusétzlich wur-
den Parameter aus dem bisherigen Datenverwaltungssystem KAOS (AKAD Klinikum
Gieflen und Marburg, Standort Gieflen) erhoben.

2.2 Patientenkollektiv

Ausgewertet wurden Daten von Patientinnen und Patienten die zwischen dem 01.11.2010
und dem 31.12.2017 auf der operativen Intensivstation, der operativen Intermediatecare-
Station oder der pulmonologischen Intensivstation des UKGM behandelt wurden. Ein-
schlusskriterien waren die Diagnosen SIRS, Sepsis oder septischer Schock und ein gesi-
cherter Fokus. Hier wurde nach den Kriterien ,,Urosepsis, ,,abdominale Sepsis® und
»pneumogene Sepsis* unterschieden. Eingeschlossen wurden nur erwachsene Probanden.
Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt wurden weder Ausschlusskriterien

noch Abbruchkriterien definiert.

2.3 Zielparameter

In der Auswertung der Intensivakten wurde eine Vielzahl von Einzelwerten erhoben. Als
Hauptzielparameter wurden hierbei die Diagnose Sepsis, der septische Fokus und der im
septischen Krankheitsbild maximal gemessene Procalcitoninspiegel erfasst. Als Neben-
kriterien dienten weitere Laborwerte wie das Serumlaktat, C-reaktives Protein, sowie all-
gemeine Daten wie das Patientenalter, das Geschlecht und biometrische Daten wie Grof3e
und Gewicht. Zudem wurden die Behandlungsdauer auf einer Intensivstation und die
Linge des gesamten Krankenhausaufenthaltes und die Letalitat protokolliert. Es erfolgte
eine Erfassung der Intensivscorings ,,APACHE II* und ,,SOFA®, der Beatmungsdauer,
des Erregerspektrums, der Notwendigkeit und der Hohe einer Katecholamintherapie und

eines eventuellen Organversagens.
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2.3.1 SOFA-Score

Der SOFA-Score (Tabelle 4) ist ein Instrument der Evaluation von Organbeteiligung sep-
tischer Patienten'®. Dabei steht ,,SOFA“ fiir sequential organ failure assesment. Erfasst
werden die Funktionen von Atmung, Nervensystem, Herz- und Kreislauf, Leber, Gerin-

nung und Niere. Somit kann der Schweregrad eines septischen Organversagens beurteilt

und der Verlauf gemessen werden.

Organsystem Parameter 1 2 3 4
<200 mmHg und <100 mmHg und
Atmung Pa0./FiO2 <400 mmHg < 300 mmHg kiinstliche Beat- kiinstliche Beat-
mung mung
Glasgow Coma
Nervensystem Scale (GCS) 13-14 10-12 6-9 <6
Dopamin £ 5 Dopamin >5 o- Dopamin > 15 o-
. . . oder der der
HerzS-Ksrte:r:auf- (D(/)I(SI%:E?% in m'r:l/j; 7 Dobuta- Adrenalin < 0,1 o- Adrenalin > 0,1 o-
Yy HOIKg 9 min (be- der der
liebige Dosis) Noradrenalin < 0,1 | Noradrenalin > 0,1
- 1,2-1,9 mg/dl 2,0-5,9 mg/dl 6,0-11,9 mg/dl > 12,0 mg/dl
Leber Bilirubin [20-32 ymol] | [33-101 pmol/l] | [102-204 pmol] | [> 204 pmol/l]
Gerinnung Thrombozyten < 15/nl < 10/nl <50 /nl <20 /nl
12-19mgidl | 2,0-3.4 mg/al | -9 ma/d! = Sfulmgll
Niere Kreatinin [110-170 [171-299 BIDA meth ] Eayme)
molll] molll] (oder Urin < 500 (oder Urin < 200
M M mi/d) mi/d)
Tabelle 4

Ubersicht iiber die Parameter und deren Bewertung in dem seit 1996 verwendeten SOF A-
Score'®,

Somit werden in dem SOFA-Score mehrere einzelne bereits lange etablierte Parameter
zu einem Gesamtinstrument vereint, um Organsysteme zu beurteilen. Die Atmung wird

mit dem sogenannten Horowitz-Quotienten*® beurteilt. Das Verhéltnis des arteriellen
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Sauerstoffpartialdrucks und der Konzentration von Sauerstoff in dem inspiratorischen
Gasgemisch ist seit langer Zeit ein etablierter Parameter zur Beurteilung des pulmonalen
Gasaustausches und ein Hauptkriterium der ARDS-Einteilung®.

Die Glasgow-Coma-Scale hingegen wird seit 1974 verwendet, um das Bewusstsein und
damit die Funktion des zentralen Nervensystems eines Patienten zu beurteilen und
stammt urspriinglich aus dem Bereich der Notfallmedizin®°.

Die verbleibenden Unterpunkte des SOFA-Scores beziehen sich auf laborchemische Pa-
rameter und deren allgemein akzeptierten Grenzwerte. Hierdurch ldsst sich die Organ-
funktion von Leber und Niere einschétzen und eine Aussage zu der Blutgerinnung und
deren eventuelle Einschrinkung durch eine septische Mitbeteiligung gewinnen.

Anhand des errechneten Gesamtwertes ist eine Mortalitdtsrate abschdtzbar. So zeigt sich
bei stationdr behandelten Patienten mit einem SOFA-Score von > 2 bereits eine Letalitét
von mehr als 10%°'. Wie bereits in Kapitel 1.3.2. beschrieben, wird der SOFA-Score

zudem in der aktuellen Konsensusdefinition der Sepsis verwendet.

2.3.2 APACHE-II-Score

Der APACHE-II-Score? (acute physiology and chronic health evaluation) hingegen wird
weit verbreitet verwendet um anhand von Labor- und Vitalparametern eine Aussage liber
Uberlebenswahrscheinlichkeiten von Intensivpatienten treffen zu kdnnen®. Er setzt sich
aus drei Untergruppen (acute physiology score, age points und chronic health points) zu-
sammen. Es ergibt sich ein Gesamtzahlenwert der als Marker fiir die zu erwartende Leta-

litdt verwendet wird (Tabellen 5, 6 und 7).
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2.3.2.1 Acute Physiology Score

Erhobene
Werte

Punkte
Temp. rektal °C

Art. Mitteldruck
mmHg

Herzfrequenz /min

Atemfrequenz! /min

Oxygenierung (Horo-
witz Index)?

pH

Na* [mmol/l]

K* [mmol/l]

Kreatinin® mg/dl

Hiamatokrit %

Leukozyten (x1000)

Glasgow Coma
Scale (GCS)

+4

>41°

> 160

> 180

>500

> 180

1) Beatmung oder Spontanatmung

+3

39—
40,9°

130 -
159

140 —
179

35-49

350 -
499

7,6 —
7,69

160 —
179

2,0 -
3.4

Abweichung nach oben

+2 +1
38,5
38,9°
110 -
129
110 -
139
2534
200 —
349
7,5
7,59
155~ | 150
159 154
55—
5.9
1,5
1,9
50— | 46—
59,9 | 499
20— 15—
39,9 19,9

36—
38,4°

70— 109

70— 109

12-24

<200
> 170

7,33 -
7,49

130 —
149

35-54

0,614

30-45,9

3-149

Abweichung nach unten

+1

34
35,9°

10-11

6170

3,0 -
34

Punkte = 15 - aktueller GCS

+2 +3
32- 30—
33,9° 31,9°
50 - 69

55-69 | 4054

6-9

55-60
7,25— | 7,15
7,32 7,24
120 — 111 -
129 119
PASES
2,9
<0,6
20 -
29,9
1-29

+4

<29,9°

<55

<7,15

<110

<25

<20

<1

2) Wenn die FiO2 2 0,5 ist, dann ist die Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz AaDO2 zu beriicksichtigen. Diese berechnet sich
aus AaDO2 (mmHg) = pAO2 - paO2 (alveolarer Sauerstoffpartialdruck - arterieller Sauerstoffpartialdruck) alternativ kann der
Wert auch beim BGA-Geréat abgelesen werden. Bei einer FiO2<0,5 wird der arterielle Sauerstoffdruck (paO2mmHg) beriicksich-
tigt. Der erste Wert entspricht dem AaDOz, der zweite dem paO2

3) Bei akutem Nierenversagen (ANV) missen die Punkte verdoppelt werden.

Tabelle 5

Ubersicht iiber den “Acute Physiology Score” ** als erster Bestandteil des APACHE-II-Scores.
Verwendung finden sechs klinische Parameter (Kérpertemperatur, arterieller Mitteldruck, Atem-
und Herzfrequenz, Oxygenisierung und Viglilanz) sowie sechs laborchemische Werte (pH, Nat-
rium, Kalium, Kreatinin, Himatokrit und Leukozytenzahl M
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2.3.2.2 Age Point

Entsprechend dem Alter des Patienten wird ein Punktewert ermittelt.>?

Alter | <44 | 45-54 |55-64 65-74 275

Punkte 0 2 3

Tabelle 6

Anhand des Lebensalters eines Patienten ergibt sich ein Punktwert, der in die Gesamtwertung

des APACHE-II-Scores eingeht.

2.3.2.3 Chronic Health Score

Operativer Status

Nicht operiert

Postoperativer Patient nach
Notfall-OP

Postoperativer Patient nach
Wahleingriff

* . . . . . . . . .
) Die Organinsuffizienz oder der immunsupprimierte Status miissen vor dem gegenwidirtigen

Gesundheitsstatus

In der Vorgeschichte finden sich Organinsuffizienz o-
der Immunschwache*)

Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizi-
enz in der Vorgeschichte

In der Vorgeschichte finden sich Organinsuffizienz o-
der Immunschwéche

Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizi-
enz in der Vorgeschichte

In der Vorgeschichte finden sich Organinsuffizienz o-
der Immunschwéche

Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizi-
enz in der Vorgeschichte

Punkte

+5

+0

+5

+0

+2

+0

Krankenhausaufenthalt bekannt gewesen sein und dem nachfolgenden Kriterienkatalog entspre-

chen:
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e Durch Biopsie gesicherte Zirrhose und
e portaler Hochdruck oder
e Obere gastrointestinale Blutungen in der Vorgeschichte, ausgehend von

s einem portalen Hochdruck oder
e Vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz/hepatischer En-
zephalopathie/hepatischem Koma
Kardl-" e New York Heart Association Class IV
ovaskular
e Chronische restriktive, obstruktive oder gefalRbedingte Erkrankungen,
die mit einer schweren Einschrankung bei leichten Aufgaben einherge-
PTG hen (z. B. Unfahigkeit Treppen zu steigen oder Haushalt zu flihren) oder

e chronische Hypoxie, Hyperkapnie, erworbene Polyzythamie, schwere
pulmonale Hypertension (> 40mmHg) oder
e Abhangigkeit von Beatmung

Niere e chronische Dialyse

e Beim Patienten liegt infolge einer Therapie eine Schwachung der Ab-
wehrkrafte vor. (Zum Bsp. Immunsuppression, Chemotherapie, Bestrah-

Ir:m.lfn'; lung, langfristige oder hochdosierte Steroide)
schwache | | Erkrankungen, die mit einer Inmunschwache einhergehen (z. B. Leuka-
mie, Lymphom, AIDS)
Tabelle 7

Der ,, Chronic Health Score”>* erhebt anhand von anamnestischen Daten beziiglich stattgehabter
Operationen, immunologischer Grundsituation und dem Status der Organsysteme Leber, Kreis-
lauf, Atmung und Niere einen Teilaspekt des ,, APACHE-II-Scores .

Auswertung des Apache-II-Scores

Nach einer Beurteilungszeit von 24 Stunden werden anhand der drei Einzelinstrumente
die jeweils schlechtesten Werte zur Berechnung des Gesamtscores addiert (Tabelle 8).
Hieraus ergibt sich ein Bereich zwischen ,,0° und ,,71“ Punkten, aus deren Anzahl die

Sterbewahrscheinlichkeit abgeleitet werden kann.

0 -4 =~ 4% Todesrate 10-14=~15% 20-24 =~40% 30-34=~75%
5-9=~8% 15-19=~25% 25-29=~55% Uber 34 = ~ 85%
Tabelle 8

Nach Erfassung der einzelnen Subelemente des APACHE-II-Scores ergibt sich eine Gesamtpunkt-
zahl, aus der sich eine Sterbewahrscheinlichkeit errechnen ldsst. In der aktuellen, elektronischen
Form (APACHE-1II) ergibt sich eine Prognosewahrscheinlichkeit von 95%.
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2.4 Ethikantrag

Der Ethikantrag fiir diese Studie wurde im April 2017 unter dem Aktenzeichen 48/17 bei
der Ethik-Kommission des Fachbereiches Medizin der Justus-Liebig-Universitit Gie3en
eingereicht. Am 27.04.2017 erfolgte die Vorstellung des Projekts bei der Sitzung der
Ethik-Kommission unter dem Vorsitz von Prof. Dr. H. Tillmanns. Dem Vorhaben wurde

stattgegeben und am 27.06.2017 die schriftliche Freigabe erteilt (s. Anlage 6.3).

2.5 Datenakquise

Um retrospektiv Patienten zu identifizieren, die mit einer der drei definierten Sepsisfor-
men auf den beschriebenen Intensivstationen behandelt wurden waren unterschiedliche
Methoden der Datenerhebung notwendig. Fiir die Detektion der im Rahmen einer Uro-
sepsis behandelten Patienten erfolgte zunéchst eine Datenbankabfrage der elektronischen
Intensivakten (Fa IMESO, s.0.) nach der codierten Hauptdiagnose. Wie sich hierbei her-
ausstellte waren viele Falle nicht mit der Hauptdiagnose ,,Urosepsis‘ verschliisselt, eine
Auswahl hieriiber entsprechend nicht mdglich. Der zweite Ansatz beinhaltete die Daten-
bank der urologischen Abteilung des Universititsklinikums Gieen im KAOS-System.
Erfasst wurden zunichst samtliche Fille, bei denen im Zeitraum von 2010 bis 2017 eine
Urosepsis codiert worden war. Im néchsten Schritt wurde bei sdmtlichen Datensétzen
iiberpriift, ob sich der entsprechende Patient auf der operativen Intensivstation oder IMC-
Station behandelt worden war und tatsdchlich die Kriterien einer Sepsis erfiillte. Es konn-
ten insgesamt 87 Probanden identifiziert und eingeschlossen werden.

Um die Vergleichsgruppe der pneumogenen Sepsis zu erstellen wurde Kontakt mit der
pulmonologischen Abteilung aufgenommen. Da auf der pulmonologischen Intensivsta-
tion keine digitale Erfassung der Aufnahmediagnosen erfolgt war eine Sichtung der
schriftlich dokumentierten Erstdiagnosen notwendig. Hiernach wurde jeder Fall, bei dem
eine respiratorische Insuffizienz, Pneumonie oder exacerbierte COPD als Aufnahme-
grund genannt wurde in der entsprechenden elektronischen Datenerfassung aufgesucht.
Wenn hier die Kriterien der pneumogenen Sepsis erfiillt wurden erfolgte ein Einschluss.
Es konnten 100 Patienten in die Untersuchung aufgenommen werden.

Um die letzte Gruppe mit dem Krankheitsbild einer abominellen Sepsis zu generieren,
stellte die allgemeinchirurgische Abteilung des UKGM ein entsprechender Datensatz zur
Verfligung. Gelistet wurden alle Patienten, bei denen eine Peritonitis verschliisselt wor-
den war. Auch diese Daten wurden hindisch auf die entsprechenden Einschlusskriterien

untersucht. Hierbei konnten 90 Fille eingeschlossen werden.
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Nachdem das jeweilige Patientenkollektiv zusammengestellt worden war wurden die zu
untersuchenden Parameter erfasst. Hierfiir wurden zunéchst die digitalen Patientenakten
geoffnet und die festgelegten Werte in einer Excel-Tabelle erfasst. Aus den Intensivkur-

ven der Firma IMESO wurden hierbei folgende Parameter dokumentiert:

e Peak-PCT

e Peak-CRP

e Patientenalter

e Geschlecht

e Behandlungsdauer Intensiv- /IMC-Station
e Gesamtaufenthaltsdauer Krankenhaus
o Letalitit

e SOFA-Score

e APACHE II — Score

e Operative Therapie

e Fachabteilung

e Beatmungsdauer

e Maximale Katecholamintherapie

e Organversagen

Um das Erregerspektrum zu erfassen wurden zudem die Befundindices in dem KAOS-
System gesichtet. Hierfiir wurden die Endbefunde der mikrobiologischen Untersuchun-
gen auf die entsprechende Sepsisentitdt hin gepriift und dokumentiert. Es wurde je nach
Subgruppeneinteilung bei den uroseptischen Pateinten ein Fokus auf Urinproben, bei der
pneumogenen Sepsis auf Proben aus Tracheal- und Bronchialsekret und bei der abdomi-
nalen Sepsis auf Asservate aus intraoperativen Abstrichen und Laschen- bzw. Drainage-
sekreten gelegt. Bei allen drei Gruppen wurden zudem die Befunde von Blutkulturen be-

riicksichtigt.
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2.6 Definition von Organversagen

Fiir die Beurteilung, ob ein Organversagen vorlag, wurden die regelmifig erhobenen La-
borwerte und die Eintrdge hinsichtlich der Beatmungsparameter sowie dokumentierte
Notizen in den elektronischen Intensivakten untersucht. Eingeschlossen wurde ein respi-
ratorisches Versagen bei Nachweis von Beatmungspflichtigkeit oder hohergradiger re-
spiratorischer Partial- oder Globalinsuffizienz. Weiterhin wurde die Nierenfunktion an-
hand der Verdnderungen der Retentionsparameter oder bei neu aufgetretener Dialyse-
pflichtigkeit nach den aktuellen AKIN-Leitlinien beurteilt®®. Als drittes Organ wurde die
Leber und der entsprechende Verlauf der Lebersyntheseparameter und Transaminasen
untersucht>’. Da eine retrospektive Beurteilung des Vigilanzzustandes nur stark einge-
schrankt moglich ist und die Mehrzahl der Patienten medikamentds sediert wurden,
wurde die Glasgow-Coma-Scale als Parameter zur Abschitzung eines neurologischen

Defizites nicht verwendet.

2.7 Laborchemische Bestimmung von PCT

Die laborchemische Bestimmung von PCT basierte lange Zeit auf der aufwédndigen und
kostenintensiven immunoluminometrischen Messung mittels der Time Resolved Ampli-
fied Cryptate Emission (TRACE) — Technologie unter Verwendung von monoklonalen
Katacalzin-Antikdrpern von Miusen und polyvalenten Calcitonin-Antikdrpern von Scha-
fen. Die analytische Sensitivitét liegt hier bei 0,002 ng/ml, die funktionelle Sensitivitét
lag bei 0,06 ng/mI°%. Mittlerweile stehen der Labormedizin moderne automatische Gerite
zur Durchfiihrung eines Immunoassays zur Verfiigung. Der bendtigte Zeitaufwand redu-
ziert sich hierdurch auf 28 Minuten pro Einzelbestimmung, die Kosten konnten deutlich
gesenkt werden. In unserer Klinik werden Geridte der Firma Siemens (Siemens Centaur
®, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) und Thermo Fischer Scientific Brahms

(Brahms, Henningsdorf, Germany) verwendet.

2.8 Statistische Auswertung

Da sich nach der initialen Auswertung der erhobenen Daten zeigte, dass keine Normal-
verteilung vorlag wurde fiir die Untersuchung der Unterschiede zwischen den drei Grup-
pen der Kruskall-Wallis-Test angewendet. Hiernach wurde ein Mann-Whitney-I-Test
durchgefiihrt (paarweiser Wilcoxon-Rangsummentest). Als Signifikanzniveau wurde p <

0,05 festgelegt.
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In den Boxplot-Darstellungen sind der Median, sowie der Interquantile-Range als Box
dargestellt. Ausreifler werden jeweils als Sterne markiert. Die in der Beschreibung der
Daten angegebenen Mittelwerte stellen den Median dar.

Die statistische Berechnung wurde mit Microsoft® ,,Excel* durchgefiihrt (Microsoft Cor-
poration, One Microsoft Way, Redmond, WA 98052-7329, USA).
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Probandensuche erfolgte anhand von Diagnoselisten der jeweiligen Fachabteilungen.
Bei der Sichtung der als ,,Urosepsis®, ,,Peritonitis* oder ,,Pneumonie* codierten Patienten
zeigte sich, dass ein iiberwiegender Teil die Einschlusskriterien nicht erfiillte. Hauptur-
sachen waren hierbei, dass entweder nach den aktuellen Sepsis-Kriterien kein definiti-
onsgemal septisches Krankheitsbild vorlag, die Patienten nicht auf einer der drei unter-
suchten Stationen behandelt worden waren oder dass keine Bestimmung des Procalci-
tonins durchgefiihrt worden war. Insgesamt erfolgte fiir diese Studie schlussendlich die
Auswertung der Datensédtze von 277 Patienten, die sdmtliche Einschlusskriterien erfiill-
ten. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Oktober 2010 bis zum Dezember
2017. Dabei konnten 90 Fille mit einem abdominalen Fokus, 100 Patienten mit einer
pneumogenen Sepsis und 87 Patienten mit einer Urosepsis beriicksichtigt werden. Alle
Patienten waren entweder auf der operativen Intensivstation, der operativen Intermedia-

tecare-Station oder der pulmonologischen Intensivstation behandelt worden.
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3.2 Biometrische und demographische Zusammensetzung
3.2.1 Patientenalter

Im Allgemeinen erwiesen sich die einzelnen untersuchten Gruppen hinsichtlich demogra-
phischer und biometrischer Merkmale als relativ homogen. Das Durchschnittsalter aller
eingeschlossenen Patienten lag bei 67 Jahren, wobei die urologischen Fille mit einem
Median von 73 Jahren den hochsten Anteil élterer Patienten aufwiesen. Das Durch-
schnittsalter der Patienten mit einer abdominalen Sepsis lag bei 66 Jahren, das der pul-
monologischen Probanden bei 65 Jahren. Damit ergibt sich eine Signifikanz der Alters-
varianz von p<0.05 zwischen der urologischen Gruppe mit den durchschnittlich dltesten
Probanden und den abdominalchirurgischen Fillen sowie den pneumologischen Fillen

mit den jlingsten Patienten (Abb. 2).
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Abb. 2

Darstellung der Altersverteilung der eingeschlossenen Probanden, aufgeteilt je nach Sepsisfokus
als Box-Plot und Punktwolkendiagramm. Rot abgebildet sind die abdominellen Fille, blau die
pneumogene Sepsis und griin die Urosepsis. Unter der Graphik sind die Signifikanzniveaus der
jeweiligen Gruppen untereinander abgebildet. Das durchschnittliche Alter der Patienten der
Urosepsis-Gruppe ist mit 73 Jahren am hochsten und unterscheidet sich signifikant (p<0,05) von
der Gruppe der pneumogenen Sepsis mit einem Durchschnittsalter von 65 Jahren und den Pati-
enten der abdominalchirurgischen Gruppe mit einem Durchschnittsalter von 66 Jahren.
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3.2.2 Patientengeschlecht

In der Geschlechterverteilung zeigte sich in allen drei Gruppen ein geringfiigig héherer
numerischer Anteil an ménnlichen Probanden. Mit p=0,14 ist hier kein signifikanter Un-

terschied in der Verteilung unter den drei untersuchten Gruppen nachweisbar (Abb. 3).
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maénnlich weiblich
Abb.3

Geschlechterverteilung in den drei Patientenkollektiven Urosepsis (griin), pneumogene Sepsis
(blau) und abdominelle Sepsis (rot). In den Kreisen dargestellt ist die in der jeweiligen Gruppe
auftretende Anzahl der beiden Geschlechter als numerischer Wert. Der Radius der Kreise ist
proportional zu der Patientenzahl. Das Signifikanzniveau ist jeweils mittig dariiber angegeben.
Es zeigt sich ein nicht signifikantes Uberwiegen mdénnlicher Patienten.
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3.2.3 Body Mass Index (BMI)

Hinsichtlich des Bodymass-Index zeigten sich bei einem Median von 26,1 kg/m? keine
signifikanten Unterschiede in den untersuchten Gruppen (p=0,26). Auch innerhalb der
einzelnen Gruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p-Werte in der Gra-
phik). Fiihrend waren hier mit einem BMI von 26,6 kg/m? die Patienten mit einem
pneumogenen Fokus. Bei der abdominalen Sepsis fand sich ein durchschnittlicher BMI

von 26,3 kg/m?, bei der Urosepsis von 24,9 kg/m? (Abb. 4).
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Abb. 4

Darstellung des BMI in den drei Patientengruppen als Box-Plot-Diagramm. Die Punkte bilden
die gemessenen Einzelwerte ab. Das Signifikanzniveau unter den Einzelgruppen ist oberhalb der
Graphiken angegeben. Rot dargestellt sind die abdominalchirurgischen Fille, blau die
pneumogene Sepsis und griin die Urosepsis. Hinsichtlich des Body Mass Index unterschieden sich
die drei Gruppen bei einem Median von 26,1 kg/m’ nicht signifikant. Die héchsten Werte zeigten
sich mit 26,6 kg/m’ in der Gruppe der pneumogenen Sepsis, gefolgt von der abdominalen Sepsis
mit 26,3 kg/m’ und den uroseptischen Patienten mit 24,9 kg/m’.
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3.3 Verlauf der Biomarker PCT, CRP und Serumlaktat

3.3.1 Procalcitonin

Wie in der Hypothese der Fragestellung postuliert lieB3 sich ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Hohe des Laborwertes ,,Procalcitonin® und dem Krank-
heitsbild der Urosepsis aufzeigen (Abb. 5). Die durchschnittliche Maximalwerte des Pro-
calcitonins in einem septischen Schub ist wie in Abbildung 5 und 6 dargestellt bei Pati-
enten mit einer nachgewiesenen Urosepsis mit 42,2 pg/l und mit einer Signifikanz von
p<0,05 deutlich tliber den gemessen Werten der beiden anderen untersuchten Gruppen.
Hierbei lieB sich fiir die pneumogene Sepsis ein mittleres PCT von 3,9 pg/l nachweisen,

bei den abdominalen Foci ein Median von 8,8 pg/l.
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Abb. 5

Darstellung des Mittelwertes des in der Sepsis gemessenen Peak-PCTs als Boxplot. Abdominal-
chirurgische Fdlle in rot, pneumogene Sepsen in blau und die Werte der uroseptischen Patienten
in blau abgebildet. Ausreifer als Einzelpunkte (Sterne). In der graphischen Auswertung zeigen
sich die eindeutig héchsten Peak-PCT-Werte in der Gruppe der uroseptischen Patienten. Hier
zeigte sich ein Durchschnittswert von 42,2 ug/l. Bei den abdominalseptischen Patienten fand sich
ein mittlerer PCT-Wert von 8,8 ug/l, bei den pneumogenen Sepsen lag der Durchschnitt bei 3,9

ug/l.
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Abb. 6

Boxplot zu der Verteilung des Procalcitonins (in ug/l) bei den einzelnen Sepsisformen mit loga-
rithmischer Skalierung der y-Achse. Uber den Graphen ist jeweils das Signifikanzniveau zwischen
den einzelnen Gruppen angegeben. Die Abkiirzung PERI steht fiir die abdominale Sepsis, PNEU
fiir die pneumogene Sepsis und UROL fiir die Urosepsis. Der PCT-Wert jedes eingeschlossenen
Patienten ist zusdtzlich als Einzelpunkt dargestellt. Laborchemisch liegt die untere Nachweis-
grenze des Procalcitonins bei 0,5ug/l. Vor allem in der Gruppe der pneumogenen Sepsis zeigte
sich bei vielen Probanden ein PCT unterhalb dieser Grenze. Trotz der grofien Varianz der Ein-
zelwerte zeigen sich die deutlich héchsten Absolutwerte bei Patienten mit einer Urosepsis.
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3.3.2 C-reaktives Protein

Bei dem zweiten erfassten Infektparameter ,,C-reaktives Protein®, CRP waren die ermit-
telten Unterschiede zwischen den einzelnen Subgruppen in dem Kruskall-Wallis-Test
ebenfalls signifikant unterschiedlich (p<0,05, Abb. 7). Fiihrend waren hier mit einem
Durchschnittswert von 319,1 mg/dl hierbei allerdings die abdominalchirurgischen Fille,
gefolgt von den pulmonologischen Patienten mit 277,7 mg/dl und letztlich den Patienten

der Urosepsis-Gruppe mit einem durchschnittlichen CRP von 255,6 mg/dl.
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Abb. 7

Darstellung der CRP-Maximalwerte in den drei untersuchten Gruppen abdominale Sepsis (rot),
pneumogene Sepsis (blau) und Urosepsis (griin). Die Werte sind als Box-Plot-Diagramm darge-
stellt. Sterne markieren die Ausreifer. In der Darstellung der einzelnen CRP-Maximalwerte er-
geben sich ebenfalls signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Fiihrend zeig-
ten sich hier die Messwerte der Probanden mit einer abdominalchirurgischen Sepsis (319,1
mg/dl), gefolgt von den pulmonologischen Fiillen (277,7 mg/dl) und den uroseptischen Patienten
(255,6 mg/dl).
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3.3.3 Serumlaktat

Bei der Untersuchung des maximalen Serum-Laktats zum Zeitpunkt des akuten septi-
schen Verlaufs (Abb. 8) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,09). Hier
fiihrten die Fille mit einer Urosepsis mit 3,66 mmol/l gefolgt von den peritonitischen
Patienten mit 3,27 mmol/l und den Patienten mit einer pneumogener Sepsis mit 2,80
mmol/l die Liste an. In der nachfolgenden Abbildung (Abb. 9) wird eine direkte Ubersicht
der drei Parameter PCT, CRP und Serumlaktat gezeigt.
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Abb. 8

Darstellung des hochsten Wertes des Serumlaktats als Box-Plot. Abdominale Sepsis rot darge-
stellt, pneumogene Sepsis in blau und urologische Fille in griin. Die Sterne stellen die AusreifSer
dar. Bei der Analyse des maximalen Serumlaktats zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den drei Sepsis-Entitdten. Hierbei zeigten sich mit durchschnittlich 3,66 mg/dl die
hochsten Laktatspiegel bei den urologischen Foci. Bei den abdominalseptischen Patienten ergab
sich ein Wert von 3,27 mg/dl, bei den pneumogenen Sepsen der geringste Spiegel von 2,80 mg/dl.
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Abb. 9

Darstellung der drei untersuchten Laborparameter im direkten Vergleich. Die abdominale Sepsis
ist jeweils in rot, die pneumogene Sepsis in blau und die urologischen Fille sind in griin abgebil-
det, AusreifSer als Punkte dargestellt. Einheit fiir das Procalcitonin in ug/l, fiir das CRP in mg/dl
und das Serumlaktat in mmol/l skaliert. Wihrend die Verteilung von den gemessenen Laktatwer-
ten in einem septischen Zustand relativ homogen verteilt ist zeigt sich eine signifikante Erhohung
des Procalcitonins in der Gruppe der Urosepsis. Die héchsten CRP-Werte finden sich in der
Gruppe der abdominalen Sepsis.

3.4 Das klinische Outcome bei verschiedenen Sepsisformen

Die Hypothese, dass Patienten mit einem urologischen Grund fiir ein septisches Krank-
heitsbild eine insgesamt bessere Prognose hinsichtlich des Outcomes aufweisen, lief3 sich
statistisch belegen. Hierfiir erfolgte eine Untersuchung von Uberlebenswahrscheinlich-
keiten und Krankenhaus- bzw. Intensivstationsverweildauer.

In der Gesamtheit aller hier eingeschlossenen Fille zeigte sich eine Letalitdt der Sepsis
von 32,6%, unabhédngig von der zugrundeliegenden Genese. In der Subgruppenanalyse
ergab sich allerdings eine deutlich geringere Sterbewahrscheinlichkeit fiir Patienten mit
einer Urosepsis. In den untersuchten Féllen fand sich hierbei der insgesamt geringste An-
teil von 15,1%. Aufféllig war der Nachweis der mit Abstand hochsten Letalitit fiir Pati-
enten mit einer pneumogenen Sepsis (51,0%). Die Mittelstellung ergab sich mit 28,9%
fiir Patienten mit einer Sepsis auf Boden eines abdominalen Fokus (Abb. 10). Statistisch
ergab sich in dem Kruskall-Wallis-Test hierfiir eine Signifikanz zwischen den drei Grup-

pen von p<0,05.
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Graphische Darstellung der Sterberate in Prozent der untersuchten Fille aufgeschliisselt nach
Sepsisentitit als Sdaulendiagramm. In grau ist die Gesamtletalitit abgebildet, rot markiert die
abdominalchirurgischen Fille, blau die pneumogene Sepsis und griin die urologischen Patienten.
Die Auswertung der vorliegenden Daten ergab eine durchschnittliche Gesamtletalitdt von 32,6%.
Es zeigte sich bei den uroseptischen Fllen mit einer Sterblichkeit von 15,1% eine deutlich gerin-
gere Sterberate. Mit 51,0% Letalitdit fanden sich die hochsten Werte bei der pneumogenen Sepsis.
Dazwischen lagen die abdominalen Sepsen mit einer mittleren Sterberate von 28,9%.

3.4.1 Analyse des Behandlungsortes zum Zeitpunkt des Versterbens

Im Folgenden wird die ermittelte Letalitidt weiter nach den verschiedenen Sepsis-Entita-
ten und dem Ort des Versterbens aufgeschliisselt (Abb. 11). Unterschieden werden ent-
sprechend ein letaler Ausgang entweder auf einer der Intensivstationen oder im weiteren
Verlauf auf einer peripheren Normalstation. Hierbei zeigte sich, dass sich erwartungsge-
mal die meisten Todesfille auf der Intensivstation ereigneten. Auffillig war, dass bei den
untersuchten pulmonologischen Féllen keine Todestédlle im Verlauf nach dem Aufenthalt
auf einer Intensivstation auftraten. An zweiter Stelle lag mit insgesamt 28,9% der letalen
Verldufe die abdominale Sepsis mit einer Sterblichkeit von 22,2% wihrend des Intensiv-
aufenthaltes und 6,7% im Verlauf einer peripherstationdren Behandlung. Die geringste

Letalitit war, wie in der Nebenhypothese postuliert, bei der Urosepsis nachweisbar. Hier
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ergab sich eine Gesamtletalitit von 15,1%, wovon 12,8% der Patienten auf einer Inten-
sivstation verstarben und 2,3% im weiteren Verlauf auf einer Normalstation. Fiir diesen

Effekt zeigte sich eine Signifikanz von p<0,05.
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Abb. 11

Dargestellt werden die Todesfille je nach Sepsisentitdt in blau fiir ein versterben auf Intensivsta-
tion und in rot fiir Todesfille auf Normalstationen. Die jeweilige Uberlebensrate ist in griin ab-
gebildet. Das erste Tortendiagramm zeigt die Auswertung als Mittelwert aller drei Sepsisformen.
Die Zahlen sind auf ganze Prozentzahlen gerundet. Es zeigt sich, dass sich die tiberwiegende Zahl
der Todesfille auf einer der drei untersuchten Intensivstationen ereignet.

3.4.2 Organversagen

Als Organversagen wurden bei der Auswertung der elektronischen Intensivakten eine be-
atmungspflichtige respiratorische Insuffizienz, ein dialysepflichtiges akutes Nierenversa-
gen oder ein laborchemisch eindeutiges akutes Leberversagen erfasst (s. Kap. 2.6). Wei-
tere in dem bereits erwdhnten SOFA-Score inkludierte Aspekte wie die Beurteilung des
Vigilanzzustandes mittels der Glasgow-Coma-Scale oder die Blutgerinnung wurden we-
gen der vielen moglichen Einflussfaktoren (medikamentdse Sedierung oder Antikoagu-
lation) nicht mit eingeschlossen.

Auftallig war hierbei, dass sich die einzelnen Gruppen hinsichtlich des begleitenden Or-

ganversagens im Rahmen eines septischen Krankheitsbildes kaum unterschieden und sich
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hieraus keine offensichtlichen Unterschiede hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlich-
keit ergaben. Da viele der untersuchten Patienten iiber einen lingeren Zeitraum auf den
entsprechenden Intensivstationen behandelt wurden, erfolgte die Beurteilung eines Or-
ganversagens lediglich wéihrend des akut septischen Krankheitsbildes und nicht in den
eventuellen vorherigen oder anschlieenden Behandlungsphasen. MafBigeblich hierfiir
war die Erfiillung der aktuellen Kriterien der Sepsis-I1I-Definition.

In der Gruppe der uroseptischen Patienten zeigte sich in 35% der Félle ein Organversa-
gen. Bei den pneumogen verursachten Sepsen kam es in 37% zu einer Organbeteiligung.
Bei den abdominalchirurgischen Féllen lieen sich bei 41% der Patienten ein Organver-

sagen nachweisen (Abb. 12). Hieraus ergibt sich ein Signifikanzniveau von p=0,66.
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Urosepsis
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Abdominal
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Abb. 12

Darstellung der Hdiufigkeit eines Organversagens nach Sepsisentitdt. In griin ist die Urosepsis
dargestellt, in blau die pneumogene Sepsis und in rot die abdominale Sepsis. Der Radius des
Diagrammes entspricht der Hdufigkeit eines Organversagens. Es zeigt sich bei der Urosepsis
korrelierend zu dem insgesamt besten klinischen Outcome die geringste Komplikationsrate. Bei
der Urosepsis zeigte sich in 34,5% ein Organversagen, bei der pneumogenen Sepsis in 37%, bei
den chirurgischen Patienten in 41,1%.

3.4.3 Liegedauer
Deutliche Divergenzen zeigten sich hingegen bei der Auswertung der Behandlungsdauer

auf der Intensivstation. Hierbei wurde bei pneumonologischen Patienten eine mittlere

Aufenthaltsdauer von 21 Tagen ermittelt (Abb. 13). Die zweitldngste Behandlung erfolgte

35



mit 9 Tagen bei den abdominalchirurgischen Fillen. Mit 5 Tagen war die Behandlung
urologischer Patienten deutlich kiirzer. Betrachtet man die gemittelte Gesamtdauer des
Krankenhausaufenthaltes, so zeigte sich in der Gruppe der Patienten mit einem peritoni-
tischen Krankheitsbild mit 31 Tagen die hochste Verweildauer. Der zweitlingste Aufent-
halt wird mit 27 Tagen bei der pneumogenen Sepsis beobachtet, gefolgt von durchschnitt-
lich 12 Tagen Krankenhausaufenthalt bei einer Urosepsis. Es ergab sich hierfiir ein Sig-
nifikanzniveau von p<0,05 fiir die Verweildauer auf einer Intensivstation (Abb.14) und

fiir die Gesamtliegezeit (Abb. 15).

Léange des Krankenhausaufenthaltes

Gesamt: 27 Tage Gesamt: 31 Tage Gesamt: 12 Tage

KH11.18 %

ICU 4168 %
ICU 42 46 %
KH 57 54 %
KH 58 32 %

ICU8882%

Pneumogen Abdominal Urosepsis

Abb. 13

Auswertung der gesamten Liegedauer als Tortendiagramm (der Radius entspricht der Gesamt-
liegedauer), unterschieden nach den drei Sepsisformen und dem Kriterium Therapie auf Inten-
sivstation (ICU, rot abgebildet) oder peripherer Station (KH, grau dargestellt). Hier fiihren mit
einer durchschnittlichen Liegedauer von 31 Tagen die Patienten der Allgemeinchirurgie, gefolgt
von den pneumogen bedingten Sepsen mit 27 Tagen. Eine deutlich geringere Krankenhausauf-
enthaltsdauer von nur 12 Tagen ergibt sich bei den uroseptischen Fdllen. In dem Kruskall-Wallis-
Test zeigt sich somit ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen (p<0,05).
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Abb. 14

Darstellung der Verweildauer in Tagen auf einer der drei untersuchten Intensivstationen als
Boxplot mit logarithmischer Darstellung der Y-Achse. Oben angegeben die einzelnen Signifikan-
zen zwischen den drei Gruppen. Jeder einzelne Punkt reprdisentiert die Behandlungsdauer des
entsprechenden Falls auf einer Intensivstation. Die Patienten der pneumogenen Sepsis-Gruppe
(PNEU) weisen die lingste Verweildauer auf einer Intensivstation auf, gefolgt von den abdomi-
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nalchirurgischen Patienten (PERI) und den uroseptischen Patienten (UROL).
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Darstellung der gesamten Krankenhausliegedauer als Boxplot in logarithmischer Darstellung
der Y-Achse. Hier zeigt sich die lingste Gesamtliegedauer bei den peritonitischen Patienten
(PERI). Nachfolgend sind die pneumogenen Sepsen (PNEU) dargestellt. Die kiirzeste Liegedauer
findet sich bei den urologischen Patienten (UROL).
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3.4.4 Beatmungsdauer und Beatmungshiufigkeit

Ahnlich stellt sich die Summierung der Beatmungsstunden dar (Abb. 16). Auch hier war
erwartungsgemill mit 12,5 Tagen durchschnittlich eine lingere mechanische Ventilation
bei Patienten mit pneumogenem Fokus notwendig. Bei abdominaler Sepsis wurde als
Medianwert 1 Tag Beatmungszeit ermittelt. Bei den urologischen Féllen zeigte sich me-
dian kein Beatmungsbedarf. In absoluten Zahlen ergibt sich, dass aus der Gruppe der
pneumogenen Sepsis 94 der 100 Patienten beatmet wurden (94,0%), bei den abdominalen
Sepsen 83 der 90 eingeschlossenen Patienten (92,2%) und bei der Urosepsis 31 von 86
Patienten (36,0%). Hierbei wurde auch eine postoperative Nachbeatmung erfasst. Es
ergab sich eine deutliche Signifikanz zwischen allen Gruppen (p<0,05). Der deutlichste
Unterschied lieB sich entsprechend zwischen den uroseptischen und den pneumogenen

Fallen nachweisen.
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Abb. 16

Darstellung der Beatmungsdauer der untersuchten Fdlle in Tagen als Boxplot mit Angabe der
Signifikanz. Bei der Auswertung der Beatmungsdauer zeigt sich, dass Patienten mit einer Uro-
sepsis (UROL) mit im Median keine Beatmungstage messbar waren. Die meisten Beatmungstage
finden sich bei der pneumogenen Sepsis (PNEU) mit durchschnittlich 12,5 Tagen invasiver Ven-
tilation. Im Mittelfeld liegen die Patienten der abdominalchirurgischen Gruppe (PERI) mit einem
Tag.
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3.5 Operative Versorgung

Der jeweiligen Sepsis-Entitét entsprechend ergaben sich gro3e Unterschiede hinsichtlich
der Haufigkeit einer operativen Therapie wihrend des Krankenhausaufenthaltes. Erwar-
tungsgemal fanden bei 98% der Patienten der abdominalseptischen Gruppe Operationen
statt. Bei den urologischen Patienten war in 55% der Fille eine invasive Therapie not-
wendig, wobei auch die endoskopische Einlage einer Harnleiterschiene hier als Eingriff
gewertet wurde. Bei den pneumogen bedingten Sepsen war nur in 0,3% der Félle eine

operative Intervention notwendig (Abb. 17).

Intraabdominelle Sepsis

keine OP - keine Beatm.
OP - keine Beatm.

- keine OP - Beatm.

. OP - Beamtm.

Pneumogene Sepsis

keine OP - keine Beatm.
OP - keine Beatm.

B keine OP - Beatm.

. OP - Beamtm.

Urosepsis

_HNEN

. . . . . keine OP - keine Beatm.
. . . . - - OP - keine Beatm.

. keine OP - Beatm.
..-... . OP - Beamtm.
AN
Abb. 17

Darstellung der Hdufigkeit operativer Eingriffe und zusdtzlich der Notwendigkeit einer Beatmung
innerhalb der jeweiligen Untersuchungsgruppe. Dunkelblaue Quadrate entsprechen der Kombi-
nation aus stattgehabter Operation und Beatmungspflichtigkeit. Die blauen Quadrate stehen fiir
die Kombination aus keiner Operation aber Beatmung. Die hellblauen Quadrate reprisentieren
Patienten, bei denen eine Operation notwendig war aber keine Beatmung auf der Intensivstation
durchgefiihrt wurde. Die grauen Quadrate stellen Fille dar, bei denen weder eine Operation
noch eine Beatmung notwendig war.
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3.6 Intensivmedizinische Scores

Die Auswertung der beiden intensivmedizinischen Scoring-Systeme ,,APACHE-II* und
»SOFA* zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen (Abb.
18). Bei dem APACHE-II-Score erreichten die Patienten mit einer Urosepsis mit 23 den
hochsten Durchschnittswert, gefolgt von den Patienten der pulmonologischen Gruppe mit
21,0 Punkten. Der niedrigste Wert wurde bei den allgemeinchirurgischen Fillen mit 20,0
Punkten gemessen (nicht signifikant). Bei dem SOFA-Score wurde in dieser Gruppe hin-
gegen mit 7 Punkten der hochste Durchschnitt ermittelt, die urologischen Patienten ka-

men im Median ebenso wie die pneumogenen Sepsen auf 6 Punkte.

APACHE-II-Score
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Abb. 18

Darstellung des Punktwertes des APACHE-II bzw. SOFA-Scores der jeweiligen Sepsisformen als
Boxplot. Rot abgebildet die abdominale Sepsis, blau die pneumogene Sepsis und griin die Uro-
sepsis. Die Ausreifser sind als Sterne markiert. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Gruppen.
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3.7 Mikrobiologie

Bei allen eingeschlossenen Patienten der drei Subgruppen erfolgte eine Auswertung der
mikrobiologischen Befunde wihrend des septischen Krankheitsverlaufes. Ein Erreger-
nachweis in Blutkulturen wurde hierbei ebenso als ursidchlich fiir das septische Krank-
heitsbild angenommen wie ein Wachstum in den fiir die einzelnen Entititen spezifischen
Proben. Als Referenzmaterial fiir eine Urosepsis galt entsprechend eine Urinprobe, fiir
einen intraabdominalen Fokus ein intraoperativer Abstrich oder Drainagensekret aus dem
abdominalen Kompartiment und flir eine pneumogene Sepsis wurden die Proben aus
Bronchialsekret oder -lavage verwendet.
In der Auswertung lielen sich in 74% der Fille Erreger nachweisen, nur in 26% konnten
keine Erreger nachgewiesen werden (Abb. 19). Allgemein konnten in 67% aller Proben
bakterielle Erreger gefunden werden, die restlichen 7% wiesen Pilze, Viren oder ein
Mischbild aus bakteriellem und nichtbakteriellem Wachstum nach.
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Bakteriell Nicht nachweisbar Pilze/Viral Gemischt

Abb. 19

Darstellung der prozentualen Hdufigkeit eines Erregernachweises aus den entsprechenden mik-
robiologisch untersuchten Referenzproben als Balkendiagramm.

Erwartungsgemil unterschied sich das nachgewiesene Erregerspektrum zwischen den
drei untersuchten Sepsisentititen deutlich. In der Gruppe der pneumogenen Sepsis war
auffillig haufig entweder kein Erregernachweis oder eine nichtbakterielle Ursache zu fin-
den. Bei den abdominalen Foci waren es liberwiegend Darmkeime wie Enterobateriae

(41,0%) und Colibakterien (33,3%), die fiir die Sepsis ursdchlich nachgewiesen wurden.
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In der Gruppe der pneumogenen Sepsis gelang fiihrend der Nachweis von Streptokokken
(12,0%) und Staphylokokken (9,0%). Bei den uroseptisch erkrankten Patienten waren mit
45,3% Colibakterien die haufigsten Erreger, gefolgt von Enterokokken (18,6%). Die Ta-
belle 9 gibt eine Ubersicht iiber die mikrobiologischen Nachweise. Es erfolgte zusitzlich
eine Auswertung des bakteriellen Erregerspektrums nach Gramverhalten (Abb. 20). Als

,,hicht bakteriell“ wurden Befunde mit einem Nachweis von Viren oder Pilzen zusam-

mengefasst.
Prozentualer Anteil bezogen auf Anzahl Patienten
Peri Pneu Urol Peri Pneu Urol Peri Pneu Urol
Bacteroides 1 0 0 1.1%
Citrobacter 0 0 0
Enterobacter 3 2 4 3.3% 2.0% 4.7%
Escherichia 30 5 39 33.3% 5.0% 45.3%
Klebsiella 6 3 8 6.7% 3.0% 9.3%
Gram.  erganela 0. 0 4 AR caam  00% | 884%
Proteus 3 1 N 3.3% 1.0% 12.8%
Salmonella 1 0 0 1.1%
Serratia 2 0 2 2.2% 2.3%
Haemophilus 0 4 0 4.0%
Acinetobacter 0o 1 0 1.0%
Pseudomonas 3 4 8 3.3% 4.0% 9.3%
Stenotrophomonas 1 0 0 1.1%
Staphylococcus 2 9 3 2.2% 9.0% 3.5%
Clostridium 1 0 0 1.1%
Gram + Aerococcus 0 0 1 1.2% 47.8% 26.0% 25.6%
Enterococcus 37 5 16| 411% 5.0% 18.6%
Streptococcus 2 12 1 2.2% 12.0% 1.2%
Micrococcus 0 O 1 1.2%
Pilz Candld§ 8§ 3 2 8.9% 3.0% 2.3% 8.9% A0% 23%
Aspergillus 0 1 0 1.0%
Virus Influenza 0 7 0 7.0% 7.0%
SUMME Nachweis 100 57 100
SUMME Patient 90 100 86 111% 57% 116% 111% 57% 116%
Tabelle 9

Die Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen. Die
abdominale Sepsis ist mit ,, Peri“* abgekiirzt, die pneumogene Sepsis mit ,, Pneu * und die Urosep-
sis mit ,,Urol*. Zur besseren Ubersichtlichkeit korreliert die Intensitdt der Rotfirbung mit der
prozentualen Hohe der Werte, dabei sind hohere Zahlenwerte dunkler dargestellt. Die linken drei
Spalten sind eine numerische Auflistung der Hdufigkeit der nachgewiesenen Einzelerreger, wobei
bei einigen Fdllen auch mehrere verschiedene Keime nachgewiesen wurden, woraus sich in der
unteren Zeile Prozentwerte >100% ergeben. Die mittleren drei Spalten zeigen die prozentualen
Anteile der Erreger, die rechten drei Spalten differenzieren nach dem Gramverhalten der nach-
gewiesenen Keime.
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Intraabdominelle Sepsis

nicht bakteriell

Gram-

Gram+

Urosepsis

nicht bakteriell

Gram+

Gram+/-
Gram-

Pneumogene Sepsis

Gram-

Gram+/-

nicht bakteriell Gram+

Auswertung der Ergebnisse zu dem Erregerspektrum und Gramverhalten nach jeweiliger Sep-

sisentitdt als Tortendiagramm. Hellgrau sind nichtbakterielle Erreger abgebildet. Die ndchst
dunklere Schattierung steht fiir grampositive Erreger. Eine Mischinfektion aus grampositiven und

-negativen Bakterien ist mittelgrau abgebildet, ein rein gramnegatives Spektrum in dunkelgrau.
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In einem weiteren Schritt wurde eine Korrelation, der in den mikrobiologisch untersuch-
ten Proben gefundenen Bakterien zu dem bei demselben Patienten gemessenen Procalci-
toninwerten untersucht. Hierbei zeigten sich die hochsten Absolutwerte bei einem Nach-
weis von Escherichia coli- und Proteus mirabilis-Stammen und damit den beiden haufigs-

ten Erregern der Urosepsis (Abb. 21).

Procalcitonin in Korrelation zu dem nachgewiesenen Keimspektrum
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Abb. 21

Ubersicht iiber die Korrelation des Erregerspektrums mit den gemessenen PCT-Werten. Jeder
Punkt markiert einen Procalcitoninwert in ug/l und ist dem bei dem entsprechenden Patienten
mikrobiologisch nachgewiesenen Bakterium auf der x-Achse zugeordnet. Es zeigen sich die
hochsten Absolutwerte bei Bakterien mit negativen Gramverhalten wie E. coli (Keim Nummer 8)
und Proteus-Stimmen (Keim Nummer 13).

Bei der Untersuchung der einzelnen Sepsisformen in Bezug auf die maximalen Procalci-
toninwerte und den mikrobiologisch gefundenen bakteriellen Erregern zeigte sich eine
Korrelation zwischen den hochsten PCT-Werten und dem Nachweis von E.coli-Stim-

men. Dieser Zusammenhang ergab sich fiir alle drei untersuchten Sepsisentitdten
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(Abb.22). Ebenfalls unabhingig von der vorliegenden Sepsisform waren die zweithdchs-
ten PCT-Werte bei dem Nachweis von Proteus-Bakterien zu finden. Insgesamt zeigen
sich bei allen drei untersuchten Sepsisformen die hochsten Procalcitoninwerte bei gram-
negativem Bakteriennachweis (hier fiihrend E.coli-, Proteus- und Pseudomonaden-
stimme). Dieses Merkmal ist in der Urosepsis am stirksten ausgepragt. Bei allen drei
genannten Erregern (Abb. 22, Keime Nummer 8, 10 und 13) zeigen sich in der Urosepsis
die hochsten PCT-Absolutwerte. Bei den beiden verbleibenden Sepsisentititen sind bei
Nachweis dieser Erreger ebenfalls die hochsten Procalcitoninwerte zu messen, diese lie-

gen jedoch unter dem Niveau der Urosepsis.
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Abb. 22

Darstellung der Korrelation von den maximalen Procalcitoninwerten zu den nachgewiesenen
Bakterienstimmen und der vorliegenden Sepsisentitit. In der obersten Graphik ist in blau die
pneumogene Sepsis abgebildet, in der Mitte in rot die abdominale Sepsis und in der untersten in
griin die Urosepsis. Zur Veranschaulichung sind in den drei Graphiken die PCT-Werte der je-
weils verbleibenden beiden Gruppen als graue Punkte dargestellt. In allen drei Gruppen zeigen
sich die hochsten PCT-Werte bei Nachweis von E.coli-Bakterien. Dieses Merkmal ist bei der Uro-
sepsis am stirksten ausgeprdgt (Blauer Pfeil). Die markierten Keime (gelbe Schattierung, griine
Pfeile in der Tabelle) heben die drei Erreger mit den héchsten PCT-Absolutwerten hervor.
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4 Diskussion
4.1 Unterschiede der Sepsisformen

Das Krankheitsbild der Sepsis ist seit Anbeginn der Medizin eine der komplexesten Her-
ausforderungen fiir alle Behandelnden. Durch anhaltende Forschung und wachsende Er-
fahrung ergibt sich ein stetiger Wandel sowohl in der Definition als auch in der Therapie
der Sepsis. Wie beschrieben sind gegenwirtig bereits tiefgriindige Einblicke in die Pa-
thomechanismen septischer Erkrankungen und die resultierenden Konsequenzen auf ei-
nen Wirtsorganismus mdglich. In der iiberwiegenden Zahl aller aktuellen Untersuchun-
gen wird die Sepsis als gemeinsame Endstrecke einer iiberschiefenden Immunreaktion
auf eine Infektion angesehen, unabhingig von deren Ausgangssituation. Als Ursache fiir
eine Sepsis konnen eine Vielzahl sehr unterschiedlicher Ausldser ausgemacht werden.
Allerdings findet sich auch nach umfangreicher Literaturrecherche kaum eine Veroffent-
lichung zu Vergleichen zwischen den einzelnen Sepsisformen und deren unterschiedli-
chen Verlaufsformen.

Die Urosepsis unterscheidet sich von Sepsen anderer Genese. Hinsichtlich der Entste-
hung, des Keimspektrums und den konsekutiven Therapieansétzen scheint diese Aussage
vollig zweifelsfrei. Dass sich die Urosepsis aber auch hinsichtlich des Verlaufs der ge-
messenen Laborparameter und des Outcomes betroffener Patienten von anderen Sepsis-
formen unterscheidet, ist anhand der vorgelegten Daten offensichtlich. Die in der Frage-
stellung aufgestellte Hypothese, dass bei der Urosepsis deutlich héhere Procalcitonin-
Werte gemessen werden konnen, konnte in dieser Arbeit ebenso bestétigt werden wie
auch die postulierte geringere Letalitdt und die verkiirzte Krankenhausverweildauer. In
der Auswertung der Daten zeigte sich hingegen bei den untersuchten Nebenkriterien wie
den biometrischen Werten und den intensivmedizinischen Scores ein weitestgehend ein-
heitliches Bild im Vergleich zu Sepsen anderer Genese. Bei den hier eingeschlossenen
277 Féllen mit einer der jeweils untersuchten Sepsisformen zeigte sich zwar eine signifi-
kante Varianz in dem Patientenalter, die weiteren Nebenkriterien wie das Patientenge-
schlecht und der Body-Mass-Index oder die Erkrankungsschwere wiesen hingegen keine
signifikanten Unterschiede auf.

In dem folgenden Teil wird auf die nachgewiesene Korrelation zwischen den unterschied-
lichen Procalcitonin-Maximalwerten bei den verschiedenen Sepsisformen und den daraus
resultierenden Konsequenzen fiir Therapieansitze eingegangen und eine Einordnung der

vorliegenden Untersuchung in die aktuelle Studienlage vorgenommen.
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4.2 Das Procalcitonin bei septischen Krankheitsbildern

Seit geraumer Zeit ist Procalcitonin ein etablierter Laborparameter zur Differenzierung
zwischen einfachen bakteriellen Entziindungen und der Maximalvariante einer Infektion
im Sinne einer Sepsis. In einer Vielzahl von Untersuchungen konnte ein Zusammenhang
zwischen dem PCT-Verlauf und der raschen Differenzialdiagnose ,,bakterielle Sepsis*
sowie der Schwere der Sepsis und deren Verlauf gezeigt werden. So zeigte eine japani-
sche Studie von Aikawa et al., dass ein klarer Zusammenhang zwischen der Hohe des
gemessenen PCTs und dem Vorliegen einer bakteriellen Entziindung besteht. Bei nicht-
bakteriellen Infektionen oder auch traumatisch bedingt erhdhten Procalcitoninwerten
zeigten sich deutlich niedrigere Werte®®. Zudem zeigte die Metaanalyse von Dan et al.
aus dem Jahr 2015 eine Korrelation zwischen dem klinischen Outcome septischer Pati-
enten und der gemessenen Procalcitoninkonzentration im Serum auf. Sowohl erhdhte
PCT-Werte als auch die Persistenz des Procalcitonins unter begonnener Therapie spra-
chen fiir eine deutlich erhohte Letalitit®. Hier ergibt sich ein Unterschied zu den Ergeb-
nissen der vorliegenden Untersuchung. Die in der Urosepsis nachgewiesenen PCT-Werte
zeigten die hochsten Absolutwerte, das klinische Outcome erwies sich hingegen bei dem-
selben Patientenklientel als am giinstigsten. Ursachen hierfiir konnen in der Tatsache be-
griindet sein, dass bei der hier vorliegenden Arbeit eine Differenzierung nach Sepsisenti-
tat erfolgte und sich die Letalitdt und Krankenhausverweildauer der einzelnen Sepsisfor-
men tatsdchlich voneinander unterscheiden. Nach Recherche in medizinischen Datenban-
ken wie ,,Pubmed* lassen sich hierfiir keine Veroffentlichungen finden. Simtliche bereits
publizierten Untersuchungen differenzieren nicht nach dem Ausgangspunkt der Sepsis,
sondern nach der Auspriagung ,,Sepsis®, ,,schwere Sepsis* und ,,septischer Schock* oder
nach Patientenmerkmalen wie Alter, Geschlecht oder Immunstatus. Auf die vermuteten
Ursachen der Unterschiede zwischen den drei in dieser Arbeit untersuchten Sepsisentité-
ten wird im weiteren Verlauf eingegangen.

Eine interessante und in vielen Studien thematisierte Fragestellung ist, ob eine Steuerung
der antibiotischen Therapie bei septischen Krankheitsbildern iiber den Verlauf des Pro-
calcitonins moglich und sinnvoll ist. In einer aktuellen Metaanalyse von Zhang et al. wird
bestitigt, dass eine PCT-abhédngige Antibiotikasteuerung zwar keinen Einfluss auf die 28-
Tage-Uberlebenswahrscheinlichkeit hat, wohl aber auf die Dauer einer initialen Antibio-

tikatherapie und auf die Lange des Krankenhausaufenthaltes®'. Somit kann eine Optimie-
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rung einer Sepsistherapie erfolgen und sowohl Kosten als auch Resistenzbildungen redu-
ziert werden. Auf diesen Aspekt wurde in dieser Arbeit aus verschiedenen Griinden nicht
eingegangen. Das Studiendesign wertet drei unterschiedliche Sepsisformen mit entspre-
chend divergentem Erregerspektrum aus. So ist ein groBer Anteil der eingeschlossenen
pneumogenen Sepsen nicht bakteriell bedingt und eine klassische Antibiotikatherapie
entsprechend nicht indiziert. Des Weiteren erfolgte in vielen der eingeschlossenen Fille
nur eine singulédre oder diskontinuierliche Bestimmung des Procalcitonins. Entsprechend
ist eine verlédssliche Beurteilung der Korrelation zwischen Zeitdauer der Antibiotikathe-
rapie, dem Krankheitsverlauf und der Laborchemie nur schwer zu beurteilen.

Nach Beurteilung der gegenwirtigen Studienlage ist das Procalcitonin der derzeit etab-
lierteste verfiigbare Biomarker fiir die Sepsis, es zeigen sich aber diagnostische Liicken.
So ist beispielsweise nachweisbar, dass bei einem septischen Verlauf einer ventilatoras-
soziierten Pneumonie (VAP) keine Korrelation zwischen dem Verlauf und der absoluten
Hohe des Procalcitonins und der Krankheitsschwere besteht®?. In aktuellen Untersuchun-
gen wird dem PCT als Sepsismarker eine Sensitivitdt und Spezifitit zur Diagnosesiche-
rung einer Sepsis von fast 90% attestiert®>64,

Ein weiterer Aspekt, der in einer unldngst veréffentlichten Studie belegt wurde, ist die
Tatsache, dass bei einer durch gramnegative Bakterien verursachten Sepsis im Allgemei-
nen hohere PCT-Werte gemessen werden konnen als bei durch grampositive Keime aus-
gelosten Infektionen. In der selben Untersuchung wurden zudem analog zu dieser Arbeit
die hochsten Gesamtwerte des Procalcitonins bei Patienten mit einer Urosepsis gefun-
den® (siehe Kap. 3.7., Abb. 21). Die Ursache fiir die ungleiche Freisetzung des Procalci-
tonins bei Blutstrominfekten mit entweder grampositiven oder -negativen Erregern ist
derzeit Gegenstand verschiedener Studien. Es wird davon ausgegangen, dass Bakterien
unterschiedlichen Gramverhaltens auch unterschiedliche Toll-like-Rezeptoren aktivieren
und deswegen die Expression von verschiedenen proinflammatorischen Zytokinen bedin-
gen. Konsekutiv unterscheidet sich die PCT-Freisetzung je nach ausgeldster Immunant-
wort. Zudem setzen viele gramnegative Bakterien Endotoxine frei, die eine direkte Pro-
calcitoninausschiittung bedingen kénnen®®. Der beschriebene Zusammenhang kann somit
als Teil der Erkldrung gesehen werden, warum bei Patienten mit einer manifesten Uro-
sepsis die hochsten PCT-Werte gemessen werden konnen. Wie bereits erwihnt sind es
sowohl in dieser Untersuchung als auch in der Literatur iiberwiegend gramnegative Bak-

terien, die als Ursache einer Urosepsis mikrobiologisch nachgewiesen werden. In der
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Auswertung der Korrelation zwischen den nachgewiesenen Erregern und den entspre-
chenden Procalcitoninwerten (Abb. 22) ergab sich ein iibereinstimmendes Bild bei allen
drei eingeschlossenen Sepsisformen mit den hochsten PCT-Absolutwerten bei Nachweis
von Colibakterien. Dieses Merkmal war bei der Urosepsis am starksten ausgepragt.
Sowohl in der Literaturrecherche als auch in dem fiir diese Untersuchung erhobenen Da-
tensatz lassen sich fiir eine grofle Zahl der septischen Krankheitsbilder gramnegative Bak-
terien als Ursache nachweisen. Die konsekutive Frage ist, warum bei der Urosepsis ho-
here PCT-Werte gemessen werden als bei durch dieselben Erreger ausgelGsten
pneumogenen oder abdominalen Sepsen. Hierflir konnte eine Erklarung in der Perfusion
der entsprechenden als Sepsisfokus relevanten Korperregion liegen. Die Niere als zentra-
les Organ der Urosepsis wird physiologisch bekanntermaflen mit ungefdhr einem Viertel
des gesamten Herzzeitvolumens perfundiert. Entsprechend ist bei einer beginnenden Ent-
zlindung und konsekutivem Einbruch der Erreger in die Blutbahn mit einer rascheren
Bakteridmie zu rechnen als beispielsweise bei einem abdominalen Fokus mit kotiger Pe-
ritonitis. Andererseits wird eine Vielzahl antibiotisch wirksamer Agenzien renal elimi-
niert und erreicht entsprechend hohe Konzentrationen in dem Harntrakt. Hierdurch kann
sich das gute Ansprechen eines uroseptisch erkranken Patienten auf die zielgerichtete
Sepsistherapie mit entsprechend giinstigem Outcome erkliaren. Andererseits konnte durch
den Beginn einer hochdosierten, wirksamen antibiotischen Therapie mit hohen Wirkspie-
geln vor Ort die medikamentos induzierte Bakteriolyse auch wiederum erhohte Konzent-
rationen von Endotoxinen, Lipopolysacchariden und anderen bakteriellen Bausteinen er-
kldren, was zu einem auch unter begonnener Therapie zu initial verstirkter PCT-Bildung
beitragen kann.

Wie eingangs beschrieben ist die Sepsis mit all ihren 6konomischen und persénlichen
Auswirkungen weiterhin Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Untersuchungen. Ein
Hauptaugenmerk liegt hierbei in der raschen Diagnosesicherung und der daraus resultie-
renden Mdoglichkeit, eine frithzeitige Therapie zu beginnen und das Outcome dadurch
positiv zu beeinflussen. Allerdings ist es bis dato trotz modernster Verfahren und besse-
rem Verstindnis der zugrundeliegenden Pathophysiologie nicht gelungen neue Biomar-
ker zu identifizieren, die eine Abgrenzung der Sepsis zu simplen Infektionen verlédsslich
ermOglicht. Neue Ansitze verfolgen dabei Parameter wie das 2002 erstmals beschriebene
Presepsin (sCD14-ST), ein Subtyp des 16slichen CD14-Rezeptors des Lipopolysaccharid-
Lipopoly-Saccharid-bindenden Proteins (LPS-LBP). Yang et al. demonstrierten in einer
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Metaanalyse von 2018 eine Korrelation zwischen der Hohe des Presepsins und der Uber-
lebenswahrscheinlichkeit septischer Patienten. Ein niedriger Ausgangswert war hierbei
ein Indikator fiir eine geringere Letalitét septischer Patienten®’. Die laborchemische Be-
stimmung des Presepsins ist allerdings gegenwiértig keine verbreitete Praxis, entspre-
chend konnte im Rahmen der vorliegenden Untersuchung keine Auswertung dieses Pa-

rameters erfolgen.

4.3 Warum PCT bestimmen?

Eine aktuelle US-amerikanische Studie empfiehlt die Messung von Procalcitonin bei al-
len septischen Patienten liber die ersten fiinf Tage nach Aufnahme auf eine Intensivsta-
tion. Hiertiber kann die Effizienz der begonnenen Therapie liberpriift werden, zum Bei-
spiel das Ansprechen auf eine empirisch begonnene Antibiose bei Fehlen von mikrobio-
logischen Nachweisen mit entsprechenden Antibiogrammen. Ein Absinken des PCT von
mindestens 80% innerhalb der ersten vier Tage ist ein valider prognostischer Marker fiir
das Outcome der Patienten®®.

Um bei einem neu aufgenommenen Patienten mit einem unklaren infektiologischen
Krankheitsbild umgehend eine zielgerichtete Therapie einleiten zu kdnnen, sind grundle-
gende initiale Entscheidungen zu treffen. Die Detektion von Patienten mit einem septi-
schen Krankheitsverlauf ist heute durch klinische Instrumente wie den relativ neu einge-
fiihrten ,,q-SOFA*“-Score oder rasch verfiigbare Laboruntersuchungen oft moglich. Ein
Grund fiir einen Zeitverlust ist die interindividuelle Varianz der Prodromi bei einem be-
ginnenden septischen Krankheitsbild. So ist bei vielen Patienten in hoherem Lebensalter
selbst bei schweren Infektionen keine Erhohung der Kérpertemperatur im Sinne von Fie-
ber messbar®. Besteht also bei einem Patienten bei erster Sichtung durch érztliches oder
pflegerisches Personal der Verdacht auf eine beginnende oder bereits manifeste schwer-
gradige Infektion , sei es in einer zentralen Patientenaufnahme oder bereits im Rahmen
einer stationdren Behandlung, ist neben der klinischen Beurteilung und der Erhebung der
Vitalparameter eine Bestimmung des Procalcitonins unbedingt empfehlenswert. Gerade
im Bereich der postoperativen Patientenbetreuung mit prozessbedingter laborchemischer
Erhohung der klassischen Infektwerte wie CRP und Leukozyten hilft eine PCT-Analyse
eine physiologische Reaktion auf ein operatives Trauma von einer beginnenden Infektion
zu diskriminieren. Zudem ist bei deutlicher Erhohung des Procalcitoninwertes und unkla-

rem Infektfokus — wie in dieser Untersuchung belegt — bereits eine initiale Orientierung
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bei der Suche nach der Genese beziehungsweise den vermutlichen Erregern einer Infek-

tion mdglich.

4.4 Procalcitonin bei urologischen Krankheitsbildern

Auch in Bezug auf das Krankheitsbild der Urosepsis wurden bereits mehrere Untersu-
chungen hinsichtlich des Procalcitonins durchgefiihrt. Hierbei stand tiberwiegend im Vor-
dergrund, anhand von Laborparametern einen septischen Verlauf von einer einfachen
(postoperativen) Entziindungsreaktion abzugrenzen und entsprechend friihzeitig eine

Therapie einzuleiten.

So stellt eine 2018 veroffentlichte Studie von Canat et al. einen Zusammenhang zwischen
dem gemessenen PCT-Wert und einer septischen Einschwemmung nach stattgehabter
Prostatabiopsie her. Es zeigten sich bereits am zweiten postinterventionellen Tag erhohte
Procalcitoninwerte bei denjenigen Patienten, die im weiteren Verlauf ein septisches
Krankheitsbild entwickelten. Diese gefiirchtete Komplikation konnte somit laborche-
misch vorhergesagt und entsprechend rechtzeitig therapiert werden’’.

Aktuelle Untersuchungen haben zudem ergeben, dass eine Bestimmung des Procalci-
tonins bei Patienten mit einem febrilen Harnwegsinfekt mit hoher Zuverldssigkeit eine
Bakteridmie vorhersagen kann. Bei einem PCT-Wert von kleiner oder gleich 0.25 pg/l ist
der Nachweis von pathogenen Keimen in Blutproben eines Patienten so gut wie ausge-
schlossen. Andererseits korreliert die Hohe des Procalcitonins mit der bakteriellen Last
in einer Blutkultur. Entsprechend kann anhand des PCT-Werts ein einfacher Harnwegs-
infekt von einer potentiell vital bedrohlichen Sepsis laborchemisch diskriminiert wer-
den’!.

In einer chinesischen Verdffentlichung aus dem Jahr 2018 wird ein Quotient zwischen
dem Procalcitonin und dem Serum-Albumin bei Aufnahme von fraglich uroseptischen
Patienten betrachtet. Hierdurch konnten zuverlédssig simple febrile Harnwegsinfekte von
einer beginnenden Urosepsis abgegrenzt und eine entsprechende Therapie initiiert wer-
den. Interessanterweise wurde in dieser Studie nebenbefundlich festgestellt, dass sich bei
Patienten mit einer gesicherten Urosepsis massiv erhohte PCT-Werte nachweisen lassen.

So wurde bei 26,2% der untersuchten Fille ein Procalcitonin-Spitzenwert von mehr als
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200 pg/l nachgewiesen’?. Diese Tatsache wurde lediglich erwihnt, daraus aber keine wei-
teren Schliisse oder Konsequenzen gezogen.

Zu demselben Ergebnis kamen auch Sugimoto et al. in einer Verdffentlichung von 2013.
Hier wurde untersucht, ob eine friithe PCT-Bestimmung hilfreich fiir eine rasche Diffe-
renzierung einer Urosepsis ist. Auch in dieser Studie konnte ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen erhohten Procalcitoninwerten und dem Krankheitsbild der Urosepsis her-
gestellt werden und damit eine Abgrenzung von unkomplizierten febrilen Harnwegsin-
fekten erzielt werden’.

In allen hier erwdhnten Verdffentlichungen wurden fokussiert Patienten mit einer gesi-
cherten urologischen Grunderkrankung und drohender oder manifester Urosepsis einge-
schlossen.

Ziel der hier vorliegenden Untersuchung war es hingegen, die empirisch beobachtete Kor-
relation der absoluten Hohe des Procalcitonins im Rahmen verschiedener Sepsisformen
zu untersuchen und zu belegen, dass sich hierbei die hochsten Werte bei Patienten mit
einer Urosepsis messen lassen. Bei der Auswertung der hierfiir erhobenen Daten ldsst sich
ein signifikanter Zusammenhang darstellen. Bei Vorliegen einer Urosepsis werden regel-
maBig deutlich hohere Procalcitoninwerte gemessen als bei Sepsen anderer Genese. Im
klinischen Alltag werden zahlreiche Patienten mit zunédchst unklaren Infektionssituatio-
nen behandelt. Fehlen klassische Symptome eines Harnwegsinfektes wie Dysurie, Pyurie
oder Nierenklopfschmerz, ist hdufig eine zeitaufwendige Untersuchung von mikrobiolo-
gischen Proben aus Urin und Blut notwendig, um eine Differenzierung des Fokus zu er-
reichen. Auch in den apparativen Untersuchungsméglichkeiten wie der Sonographie oder
der Computertomographie lédsst sich in langst nicht allen Fillen eine eindeutige Zuord-
nung der Infektionsquelle erzielen.

Die Labordiagnostik einfacher Blutproben ist hingegen ubiquitér verfiigbar und sowohl
kostengiinstig als auch sehr schnell durchfiihrbar. Fallen also bei einem Patienten mit
einer unklaren Infektsituation deutlich erhdhte Procalcitoninwerte ins Auge, sollte man
als fraglichen Fokus der Entziindungsreaktion den Harntrakt unbedingt in Betracht zie-
hen. Konsekutiv sollte sofern mdglich eine entsprechende Anamnese hinsichtlich Risiko-
faktoren (wie zum Beispiel eine benigne Prostatahyperplasie oder andere vorbestehende
obstruktive Harnwegserkrankungen) erhoben und die Kollegen der fachspezifischen Ab-
teilung hinzugezogen werden. Auch auf die Auswahl der empirischen Antibiotikatherapie
hat die vermutete Ursache der Infektion selbstredend eine Auswirkung. Hierbei sind re-

gionale und patientenbezogene Faktoren zu beachten. In diesem Zusammenhang wird
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besonders noch einmal auf die Grundsitze der ,, Tarragona-Strategie (Kap. 1.7) verwie-
sen.

Als eine der wenigen unumstoflichen Handlungsempfehlungen der Sepsistherapie ist die
unverzogerte Einleitung der Behandlung besonders hervorzuheben. Gab es doch seit der
Einfiihrung der 2001 von Rivers geforderten TherapiemaBBnehmen immer wieder Neue-
rungen beziiglich der medikamentdsen Optionen (z.B. Gabe von Selen, Hydrocortison,
etc.) oder bahnt sich ein Paradigmenwechsel der Volumentherapie an, so ist doch die
,,golden hour of sepsis“ weiterhin therapieentscheidend’®. Die Tatsache, dass eine Verzo-
gerung der empirischen antibiotischen Behandlung eines septischen Patienten um nur
eine Stunde das Outcome des Patienten um 7,6% verschlechtert, verdeutlicht umso mehr
die Relevanz des Zeitaspektes bei der Sepsistherapie’. Diese Untersuchung soll entspre-
chend dazu beitragen Patienten mit einem septischen Krankheitsbild umgehend einer ent-
sprechenden fokusorientierten Therapie zuzufiihren und damit die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit und das entsprechende Outcome zu verbessern. Ziel muss es sein, die
Sterblichkeit der Sepsis durch intensive Forschung und Verbesserung der Therapieregime

nachhaltig zu senken.

4.5 Das klinische Outcome

Das zweite untersuchte Hauptkriterium dieser Arbeit analysiert das Outcome von Patien-
ten mit einem uroseptischen Krankheitsbild im Vergleich zu der Uberlebenswahrschein-
lichkeit im Rahmen von pneumogen oder abdominal verursachten Sepsen. Auch hierbei
lieB sich die These, dass die Urosepsis als solche mit einem besseren klinischen Outcome
und entsprechend hoherer Uberlebenswahrscheinlichkeit verkniipft ist, belegen.

In einer chinesischen Studie aus dem Jahr 2016 wurde analog zu dieser Untersuchung das
Outcome von Patienten mit einer Urosepsis im Vergleich zu Patienten mit Sepsen anderer
Genese verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Krankheitsschwere bei der
Urosepsis zum Aufnahmezeitpunkt nicht von der Krankheitsschwere anderer Sepsen un-
terschied. Etwaige Organkomplikationen traten in der Urosepsis-Gruppe sogar frither auf
als in der Kontrollgruppe. Trotzdem ergab sich auch in dieser Studie ein deutlich besseres
Outcome mit héherer Uberlebenswahrscheinlichkeit’®. Auf die vermuteten Griinde fiir
dieses Phdnomen wird hierbei nicht ndher eingegangen.

Als Ursache fiir das giinstigere Outcome uroseptischer Patienten kann die meist problem-
lose Fokussanierung des septischen Ausgangspunktes angefiihrt werden’’. Wie bereits

erwahnt sind die allermeisten Urosepsen auf eine Obstruktion der ableitenden Harnwege
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zuriickzufiihren. Somit ist in aller Regel mit der Anlage eines transurethralen- oder sup-
rapubischen Blasenkatheters, mit Schienung mittels Mono- oder Doppel-J-Katheter oder
einer perkutanen Nephrostomie eine Sanierung des Infektfokus erreichbar’®, Mit beglei-
tender intensivmedizinischer Therapie bestehend aus antibiotischer Abdeckung, Volu-
men- und Kreislauftherapie und wenn erforderlich Organersatzverfahren, gelingt hier-
durch in der Mehrzahl der Félle eine erfolgreiche Behandlung mit entsprechend gutem
Outcome.

Bei einer abdominalen Sepsis basierend auf einer Peritonitis sind hingegen in aller Regel
umfangreiche operative Maflnahmen mit entsprechend hoherer Patientenbelastung und
entsprechendem Komplikationspotential vonndten, um die Infektion urséchlich zu be-
kdmpfen. Zumal die Diagnosestellung einer Sepsis nach kiirzlich stattgehabter Operation,
durch die bereits durch das operative Trauma bereits erhohten Infektparameter nicht sel-
ten verschleiert und dadurch verzogert wird. So steigt das CRP die ersten drei Tage nach
erfolgtem operativen Eingriff (oder auch Trauma’) und kann somit die Detektion einer
beginnenden Infektion verschleiern. In einer Veroffentlichung von 2015 wird ein CRP-
Wert am dritten postoperativen Tag nach gro3en abdominalchirurgischen Eingriffen von
unter 75 mg/l als reaktiv eingestuft, eine Erh6hung von 215 mg/l und mehr als ein Pra-
diktor fiir eine infektiologische Komplikation angenommen®’. Hieraus ergibt sich ein gro-
Ber diagnostischer Graubereich.

In der dritten untersuchten Gruppe der pneumogenen Sepsen vermute ich sowohl die in
aller Regel mit der Grunderkrankung einhergehenden Beatmungspflichtigkeit als auch
der iiberaus hdufigen Korrelation zwischen pulmonalen und kardialen Komorbiditdten
(z.B. COPD und KHK im Rahmen eines stattgehabten Nikotinabusus) als herausste-
chende Griinde fiir die gegeniiber der Urosepsis deutlich erhohten Letalitdt. Zudem ist
eine Fokussanierung bei einer pneumogenen Sepsis in aller Regel nur mit konservativen
Therapieoptionen mdglich. Sowohl bei der Urosepsis als auch der abdominalen Sepsis ist
hier in der Mehrzahl der Fille eine raschere Intervention mit Fokussanierung moglich,
was auch die in dieser Arbeit beobachtete signifikant erhohte Liegedauer von Patienten
mit pneumogener Sepsis mit erkldren konnte. In der gegenwirtigen Literatur findet sich
eine koreanische Studie von Kim et al., in der ebenfalls eine hohere 28-Tage-Sterblichkeit
bei primdr pulmonaler Sepsis gegeniiber Sepsen anderer Genese gefunden wird (41% bei
pneumogener Sepsis, 30% bei anderen Foci). Zu den Griinden hierfiir wird lediglich das
zunehmende pulmonale Versagen im Rahmen der in der Sepsis notwendigen Volumen-

therapie mit konsekutivem Lungenédem angefiihrt®!.
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Bei der Literaturrecherche lassen sich auch von der vorliegenden Untersuchung abwei-
chende Ergebnisse finden. In einer aktuellen japanischen Studie von 2017 zeigte sich eine
positive Korrelation von hohen CRP-Werten und der Pridiktion eines septischen Schocks
mit entsprechend schlechterem klinischen Outcome bei Patienten mit diagnostizierter
Urosepsis®. Wie in dem Ergebnisteil beschrieben lieBen sich in dieser Arbeit die hdchs-
ten CRP-Werte bei Patienten mit einer abdominalen Sepsis nachweisen. Die hochste Le-
talitdt hingegen fand sich bei der pneumogenen Sepsis. Unter dem Aspekt, dass ein sep-
tischer Schock die hochste Letalitit aufweist, ist hier keine Korrelation zu den gefunde-

nen Ergebnissen herstellbar.

4.6 Mikrobiologische Ergebnisse

Das in dieser Untersuchung nachgewiesene Keimspektrum als Ausldser einer Urosepsis
deckt sich mit der aktuellen Studienlage. Als iiberwiegende Erreger lieBen sich in 45,3%
der Félle E.coli-Stimme ausmachen, gefolgt von Enterobacter- und Proteus-Spezies. In
der 2015 von Dreger et al. verdffentlichten Ubersichtsarbeit zur Urosepsis wird der Anteil
von E.coli-Bakterien als Ausloser einer Urosepsis mit 52% beschrieben, gefolgt von Pro-
teus spp. und Enterobacterien*’. Dabei ist der Anteil von Resistenzen im Verlauf der ver-
gangenen Jahre zunehmend gestiegen. Ursédchlich sind neben demographischen Entwick-
lungen mit einem groflen Anteil &dlterer Patienten mit wiederholten Krankenhausaufent-
halten auch die mitunter ungerichtete und ungerechtfertigte Antibiotikaverordnung zu se-
hen®?. Momentan wird die Besiedlung der deutschen Bevélkerung mit ESBL-bildenden
Colibakterien mit 6,3% angegeben®*. Bei Patienten mit urologisch bedingten Infektionen
diirfte der Anteil der Resistenztrager jedoch deutlich hoher liegen, sind doch hiufig chro-
nische Harnwegsobstruktionen mit entsprechender Hospitalisierungsrate und vorbeste-
henden Antibiotikatherapien Ausloser einer Urosepsis®. Hier ist eine bedachte und den
gegebenen Umsténden entsprechende Substanzwahl extrem wichtig, um auch im Verlauf

der niichsten Jahre wirksame chemotherapeutische Substanzen zur Verfiigung zu haben®3.

4.7 Limitationen der Untersuchung

Eines der Probleme der retrospektiven Auswertung bestand in der Tatsache, dass bei vie-
len der untersuchten Patienten nur eine singuldre oder unregelmafBige Messung des Pro-
calcitonins erfolgte. Da im klinischen Alltag eine Bestimmung des PCT vorrangig dann

durchgefiihrt wird, wenn ein septisches Krankheitsbild vorliegt oder vermutet wird, darf
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man doch von einer Korrelation der Laborwerte und den eingeschlossenen Fillen ausge-
hen. Bei der Auswertung der Patientenakten war dabei eine deutliche Zunahme der Hau-
figkeit der PCT-Bestimmung im Zeitverlauf zu beobachten. Im Laufe der vergangenen
Jahre hat die Bedeutung des Parameters Procalcitonin durch eine hohe Zahl an Untersu-
chungen und entsprechende Verdffentlichungen kontinuierlich zugenommen. Auch
konnte der effektive Preis einer laborchemischen Procalcitoninauswertung durch automa-
tisierte Anlagen deutlich gesenkt werden, sodass aktuell deutlich haufigere Bestimmun-
gen durchgefiihrt werden als noch vor wenigen Jahren.

Eine weitere Schwierigkeit bestand darin, im Retrospekt anhand von Patientenakten die
Diagnose ,,Sepsis* oder ,,septischer Schock® zu stellen und die betreffenden Félle in die
Untersuchung einzuschlieen. Trotz digitaler Erfassung und kontinuierlicher Aufzeich-
nung von Vitalparametern wie Blutdruck, Herz- und Atemfrequenz, Korpertemperatur
und Ausscheidung fehlen bei dieser Methode grundlegende Informationen. So ist eine
Beurteilung der Vigilanzsituation zur Erhebung der ,,Glasgow Coma Scale* als Bestand-
teil des ,,SOFA-Scores* (s. oben) und damit der aktuellen Sepsis-Definition nur bei ge-
nauer tiglicher Dokumentation in der Patientenakte erhebbar und wird durch die hdufige
Gabe sedierender Medikamente beeinflusst.

Auch ein nennenswerter Unterschied zwischen den untersuchten Sepsisentititen besteht
in der Notwendigkeit einer Betreuung der entsprechenden Patienten auf einer Intensiv-
oder Intermediatecare-Station. So ist die Haufigkeit einer respiratorischen Insuffizienz
mit Beatmungspflichtigkeit, sei es invasiv oder noninvasiv, naturgemal bei Patienten mit
einer pneumogenen Sepsis deutlich hoher als bei den Fillen mit einer Urosepsis oder
einem abdominalen Fokus. Entsprechend werden Patienten mit einer Sepsis pulmonaler
Genese fast ausschlieBlich auf Uberwachungsstationen betreut. Die retrospektive Aus-
wertung der uroseptischen Fille zeigte jedoch, dass ein gewisser Anteil der erfassten sep-
tisch Erkrankten auf peripheren Stationen betreut wurde und somit ein Einschluss in diese
Untersuchung nicht mdglich war. Konsekutiv ergibt sich eine gewisse Selektion des Pa-
tientenklientels. Allerdings kann anhand der Fallzahlen dieser Einfluss als gering einge-
schitzt werden, da die Mehrzahl der uroseptischen Patienten auf einer Uberwachungssta-
tion betreut wurde.

Weiterhin ist zu bedenken, dass diese Untersuchung lediglich die Patientendaten eines
einzelnen Krankenhauses auswertet. Lokale Gegebenheiten, Handlungsanweisungen auf
den jeweiligen Intensivstationen und die demographische Zusammensetzung des Ein-

zugsgebietes konnten entsprechend Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben.
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4.8 Schlussfolgerung

Patienten mit einem uroseptischen Krankheitsbild zeigen auffallend héhere Procalci-
toninwerte im Vergleich zu Patienten mit einer Sepsis durch einen abdominalen- oder
pulmonalen Fokus. Das Krankheitsbild der Urosepsis in der iiberwiegenden Zahl der
Félle durch ein gramnegatives Keimspektrum verursacht. Hierbei lassen sich héhere Pro-
calcitoninwerte messen als bei durch grampositive Bakterien bedingten Infektionen. Auf-
fallig ist jedoch, dass bei Patienten mit einer Urosepsis deutlich hohere Maximalwerte
des Procalcitonins messbar sind als bei ebenfalls durch gramnegativ verursachte Sepsen
des Bauchraums oder der Lunge.

Es kann demzufolge empfohlen werden, bei allen neu aufgenommenen Patienten mit ei-
ner Sepsis unklarer Genese eine Bestimmung des Procalcitonins durchzufiihren. Ziel
muss eine umgehende Identifikation des Sepsisfokus mit einer entsprechend zielgerich-
teten Therapie sein. Stark erhhte PCT-Werte konnen demnach als Hinweis auf eine Uro-
sepsis oder auf eine Infektion mit gramnegativen Bakterien mit entsprechend dem fiir das
Krankheitsbild typischen Erregerspektrum gewertet werden und somit eine Entschei-
dungshilfe fiir eine kalkulierte initiale Antibiotikatherapie geben.

Bei der Analyse des klinischen Outcomes als zweites Hauptkriterium zeigt sich zudem,
wie vermutet, dass bei Patienten mit einer Urosepsis eine geringere Letalitit und eine
kiirzere Intensiv- und Krankenhausverweildauer beobachtet werden konnen. Auch wenn
sich das uroseptische Krankheitsbild initial weder hinsichtlich der intensivmedizinischen
Scores wie ,,APACHE II* und ,,SOFA* noch von der Rate des Organversagens nicht von
den Sepsen anderer Genese unterscheidet kommt es in der {iberwiegenden Zahl der Fille
unter addquater Therapie zu einem giinstigeren Verlauf.

Um die genauen Ursachen des nachgewiesenen Unterschiedes in der Expression des Pro-
calcitonins bei Sepsen unterschiedlicher Genese zu untersuchen sind weitere Studien not-
wendig. Einer der Griinde fiir die unterschiedlichen PCT-Spiegel ist sicherlich dem typi-
schen Erregerspektrum zuzuschreiben, nachdem wie bereits erwédhnt, gramnegative Bak-
terien nachweislich hohere Procalcitoninwerte bedingen und fiir die meisten urosepti-
schen Krankheitsbilder verantwortlich sind®.

Die Ergebnisse dieser Studie sollten durch weitere Untersuchungen bestitigt und erwei-
tert werden. So wire eine prospektive Studie zur Evaluation der gefundenen Zusammen-

hiange und den daraus resultierenden Therapieoptionen wiinschenswert. Klar definiertes
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Ziel aller Forschung soll es sein, die immer noch hohe Letalitdt septischer Krankheitsbil-

der weiter zu senken.
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5 Zusammenfassung:

Im klinischen Alltag auf einer Intensivstation ist das Krankheitsbild der Sepsis omnipra-
sent. Ursédchlich sind hierfiir vorrangig intraabdominale, pneumogene und urologische
Foci, die die Ausgangspunkte fiir dieses Krankheitsbild darstellen. Dabei unterscheiden
sich diese drei septischen Entitdten nicht nur in ihrer Genese und Ausprigung, sondern
auch in den laborchemisch erhebbaren Parametern und dem klinischen Outcome. Ziel
dieser Arbeit ist es, die Hypothese zu bestitigen, dass sich bei Patienten mit einer Uro-
sepsis deutlich hohere ,,Procalcitonin‘“-Werte als bei Sepsen anderer Genese messen las-
sen. Zweites Zielkriterium ist die Untersuchung des klinischen Outcomes. Auch hier ldsst
sich empirisch vermuten, dass bei Patienten mit einem uroseptischen Krankheitsbild unter
multimodaler Therapie ein giinstigeres Outcome zu beobachten ist. Hierfiir wurden ins-
gesamt 277 Patienten mit einem septischen Krankheitsbild eingeschlossen, die in dem
Zeitraum zwischen dem 01.11.2010 bis zum 31.12.2017 auf der operativen- oder pulmo-
nologischen Intensivstation oder der operativen Intermediatecare-Station behandelt wor-
den waren. Es lag bei 87 Patienten eine Urosepsis vor, bei 100 Patienten eine primér
pneumogene Sepsis und bei 90 Probanden ein abdominaler Fokus vor. Bei der Auswer-
tung der erhobenen Daten zeigten sich zwischen den drei Gruppen keine wesentlichen
Unterschiede hinsichtlich der Alterszusammensetzung oder der biometrischen Merkmale.
Auch hinsichtlich der intensivmedizinischen Scores (SOFA und APACHE 1I) zeigten die
drei untersuchten Sepsisformen keine signifikanten Unterschiede. Signifikant hingegen
war der Unterschied des maximalen Procalcitoninwertes. Es zeigten sich bei Patienten
mit einer Urosepsis mit 42,2 ng/l die hochsten Absolutwerte. In der Gruppe der abdomi-
nalen Sepsis lieB sich ein Peak-PCT von 8,8 pug/l nachweisen, bei der pneumogenen Sep-
sis eines von 13,9 ug/l. Bei der Auswertung der weiteren untersuchten Laborwerte ,,C-
reaktiven Protein® (abdominale Sepsis 319, 1mg/dl, pneumogene Fokus 277,7 mg/dl, Uro-
sepsis 255,6 mg/dl) und ,,Serum-Laktat* (Urosepsis 3,66 mg/dl abdominale Sepsis 3,27
mg/dl, pneumogene Sepsis 2,8 mg/dl) zeigten sich bei dem CRP ein signifikanten Unter-
schiede zwischen den drei untersuchten Gruppen. Bei dem Serumlaktat war keine signi-
fikante Differenz messbar. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Hohe
des gemessenen Procalcitonins und dem Nachweis gramnegativer Erreger. Dieses Merk-

mal ist in der vorliegenden Untersuchung in der Gruppe der Urosepsis am stirksten aus-
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geprigt. Als weiteres Hauptkriterium wurde das klinische Outcome der drei Gruppen un-
tersucht. Definiert wurden hierfiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit, die Aufenthalts-
dauer auf einer Intensiv- bzw. IMC-Station und die Gesamtzeit des Krankenhausaufent-
haltes. Hierbei zeigte sich, dass die Patienten der uroseptischen Gruppe mit einer Letalitit
von 15,1% die hdchste Uberlebenswahrscheinlichkeit aufboten. Bei den pneumogenen
Féllen lag die Letalitdt mit 51% am hochsten, die abdominalseptischen Patienten lagen
mit 28,9% im Mittelfeld. Auch bei der Auswertung der Liegedauer zeigte sich ein hierzu
passendes Ergebnis: Wihrend die Patienten mit einem pneumogenen Fokus durchschnitt-
lich 21 Tage auf einer Intensivstation behandelt wurden, waren es bei den abdominalen
Sepsen 9 Tage, bei den uroseptischen Féllen lediglich 5 Tage. Bei der gesamten Kran-
kenhausliegedauer zeigte sich ein entsprechendes Bild mit der kiirzesten Verweildauer
der urologischen Patienten.

Schlussfolgernd kann also bestétigt werden, dass sich bei Patienten mit einer Urosepsis
die hochsten Procalcitoninwerte messen lassen und diese Patienten unter addquater The-
rapie den giinstigsten Verlauf aufweisen. Diese Erkenntnis soll helfen, Patienten mit ei-
nem zundchst unklaren septischen Krankheitsbild einer zielorientierten und fokusgerich-
teten Therapie zuzufiihren und damit die nach wie vor hohe Letalitit der Sepsis weiter zu

senken.
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5.1 Summary

Despite extensive research efforts that often lead to radical revisions of its treatment
guidelines, sepsis remains a major global health issue. Surgical intensive care units are
dealing with septic patients on a daily basis. Reason for the this feared disease pattern can
often be led back to abdominal, pulmonal or urological foci. The frequent clinical obser-
vation that procalcitonin (PCT) levels measured in the blood of patients with sepsis of
urological origin are much higher than of those with a different septic focus built up the
hypothesis of the current study. Furthermore, it appeared that patients with urosepsis re-
sponded much better to a multimodal therapy, resulting in a better clinical outcome. For
this purpose we included a total of 277 patients, treated between the 01.11.2010 and the
31.12.2017 on the intensive- or intermediate care units of the university hospital of Gies-
sen with the clinical diagnosis of sepsis. 87 of the included cases were patients diagnosed
with an urosepsis, 100 patients were admitted with a sepsis triggered by a pulmonary
infection while the remaining 90 patients suffered from a sepsis with an abdominal focus.
The analysis of biometric data including age, gender and body-mass-index did not show
any significant differences between the three investigated patient subgroups. The sever-
ity-of-disease score (APACHE-II, SOFA) delivered similar values for the three patient
subgroups. In contrast to this, the median peak PCT level in the subgroup of uroseptic
patients, calculated at 42,2 pg/l was significantly higher compared to the abdominal and
pulmonary sepsis subgroups, where the median peak PCT levels were of 8,8 pug/l and 3,9
ng/l, respectively. The peak CRP levels (abdominal sepsis 319,1 mg/dl, pulmonal focus
277,7 mg/dl, urosepsis 255,6 mg/dl) registered during the septic episode did not vary
significantly between the three patient subgroups. Serum lactate levels (urosepsis 3,66
mg/dl, abdominal sepsis 3,27 mg/dl, pulmonal sepsis 2,8 mg/dl) also showed no signifi-
cant variation between the three subgroups of septic patients. As proven in multiple actual
studies PCT levels are found highest in infections caused by gram negative bacteria. Ac-
cordingly, this survey comes to the same findings with the highest levels of PCT in cases
with urosepsis.

We further assessed the clinical outcome of the three patient subgroups based on the le-
thality rate, the length of stay on an intensive- or intermediate care unit and the total length

of in-hospital stay. The lowest lethality rate of 15,12% was registered in the subgroup of
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uroseptic patients whereas in the subgroup of patients with pulmonary sepsis the lethality
rate of 51% was the highest. An intermediary rate of 28,89% was registered in the sub-
group of patients with abdominal sepsis. Accordingly, patients treated for urosepsis spent
the shortest amount of time on a an intensive or intermediate-care unit, with an average
of 5 days. The need for critical care was more extensive in the case of abdominal and
pulmonary sepsis, with patients receiving intensive therapy for an average of 9 days and
21 days, respectively. The total length of in-hospital stay followed a similar pattern and
was shortest for patients with urosepsis.

The results of the study clearly identify high PCT levels as a hallmark for urosepsis, that
when treated appropriately has the most favourable prognosis between the investigated
sepsis subgroups. For septic patients time to treatment is directly proportional with in-
hospital lethality, which is why a rapid diagnostic process and administration of an ap-
propriate antibiotic regime are of essence. When treating patients with sepsis of unknown
cause, PCT levels can be used to faster identify the triggering infection, allowing for rapid
and focused treatment implementation, thus reducing the incidence of avoidable deaths.
A common goal of modern intensive care medicine is to reduce mortality, costs and mis-

ery of septic diseases.
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6 Anhinge

6.1

Poster der Studie, vorgestellt auf dem 18. Kongress der DIVI, 5-7.12.2018

Der prognostische Wert der Bestimmung des Procalcitonin
(PCT) Levels bei der Behandlung von Urosepsis

Melanie Markmann?, Dominik Leicht?, Christian Koch?, Michael Sander!, Matthias Wolff!, Sebastian Petzoldt!

“Klinik fir Andisthesie, operative und e, Uni

GieRen u. Marburg GmbH, Standort GieBen

Die hohe Letalitdt und Morbiditat bei Sepsis und septischem Schock hat ihre Ursache unter anderem in Defiziten bei
der frithzeitigen Diagnose. Die Verbesserung praventiver MaRnahmen und die Optimierung der antibiotischen
Strategien sind daher ein Schwerpunkt der klinischen Forschung. Procalcitonin (PCT) wird in den aktuellen Leitlinien
der Surviving Sepsis Campaign als Pradiktor fir bakterielle Sepsis empfohlen. Jedoch zeigen sich im klinischen Alltag
héufig Unterschiede zwischen den einzelnen Sepsisentitaten. Ziel der Studie war es daher bei Patienten mit Urosepsis,
pneumogener Sepsis und intraabdomineller Sepsis PCT-Werte und Outcome-Parameter zu vergleichen.

JLU

NEUE WEGE. SEIT 1607

JUSTUS-LIEBIG-
NIVERSITAT

Methodik

Retrospektive Datenanalyse von drei Kohorten von insgesamt 277 Patienten:
* intraabdominelle (=peritoneale) Sepsis (PERI) n=90

* pneumogene Sepsis (PNEU) n =100

* Urosepsis (UROL) n=87

11/2010 - 12/2016

Operative Intensivstation

Operative Intermediate Care (OIMC)
pneumologische Intensivstation
Fragestellung: Zusammenhang der Hohe der gemessenen Peak-PCT Werte mit
den unterschiedlichen Sepsisentitdten und den klinischen Outcome-Parametern
Beatmungsdauer, ICU-Liegedauer, ICU-Mortalitdt und Katecholaminpflichtigkeit.

Erhebungs-Zeitraum
Stationen des Uniklinikums GieBen

Ergebnis - PCT Bestimmung

00

Signifikant erhdhte PCT-Werte fir
Patienten mit bestétigter Urosepsis (2A): ™

Mittelwerte (PCT)
PERI PNEU

8.8 pg/l 3.85 pg/l

UROL
42.2 pg/!

FeTia)

Gram-Typus der Erreger (2B)
Signifikant hoherer Wert fiir Infektionen
mit ausschlieRlich Gram neg. oder
Mischinfektion aus

Gram neg. und pos. im
Vergleich zu Infektion mit
ausschlieRlich Gram pos. 2B
Erregern oder nicht

bakteriellen bzw. nicht
nachweisbaren Erregern.

ren Prew oL

Mittelwerte: Game

26.1 pg/l
17.3 pg/!
5.6 ug/!
4.5 pg/!

Gram -
Gram -/+
Gram +
nicht
bakteriell

P

Hauptséchlich festgestellte bakterielle Erreger:

Intraabdomineller Sepsis Enterococcus faecium

Pneumogene Sepsis Streptococcus pneumoniae

Urosepsis E.coli (auch solche mit der Resistenzform ESBL)

Patientenkohorte

Biometrische Parameter
GroRe | Gewicht | BMI | Geschlecht

APACHE2 Score (1A)
* Mittelwerte

homogen verteilt

Max im Bereich 20-24

PERI (20.0) | PNEU (20.9) | UROL (22.6) *

*p < 0.05, mdgl. Grund: durchschnittl. hheres Alter (UROL)

Chirurgischer Eingriff (1B)

PERI (in der Anamnese) | PNEU (meist keiner) | UROL (in 54% der Falle*)

* meist Fokussanierung einer Harnstauung

il

Ergebnis Patienten — Outcome

Beatmungspflichtigkeit (1B)

PERI (92%) | PNEU (94%) | UROL (45%)

UROI Vergleich zu PERI PNEU
Beatmungsdauer (3A) Reduktion 3.1fach | 12.5-fach
ICU-Liegedauer (3B) Reduktion 4.0-fach | 4.3-fach
Katecholaminpflichtigkeit (3C) Verringerung 212% | 174%
ICU-Mortalitét (3D) Verringerung 9.4% | 382%
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Schlussfolgerung

Patienten mit einer Urosepsis zeigen im Median im Vergleich zu pneumogener- und intraabdomineller Sepsis signifikant héhere PCT-Werte bei gleichzeitig
signifikant besserem Outcome. Der stark erhohte PCT-Wert in der Urosepsis kann unter anderem mit der Zusammensetzung des Erregerspektrums erklart
werden, das einen héheren Anteil an Gram negativen Erregern bei Urosepsis stellt. Dies ist konform mit Studien?), in denen untersucht wurde, inwieweit der
PCT geeignet ist, eine Gram-negative bakterielle Sepsis von einer Gram positiven zu unterscheiden. Unsere Ergebnisse zeigen jedoch, dass eine extreme
Erhéhung des PCT — Wertes nicht mit einer Verschlechterung des Patienten Outcome einher geht, wie in manchen Studien?’ postuliert. Weitere prospektive
Studien sind notwendig, um die klinischen Implikationen dieses Ergebnisses genauer zu untersuchen.

1) Lelietal, 2015, Disease Markers
He et al., 2017, European Review for Medical and Pharmacological Sciences
Li et al., 2018, Journal of Research in Medical Sciences
Thomas-Riddel et al., 2018, Critical Care

2) Mustafi¢ etal., 2018, Medicinski Glasnik
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Einleitung

In Deutschland erkrankten im Jahr 2013 164.000 Patienten an einem septischen Krank-
heitsbild. 115.000 Menschen erlitten gemaR der bisher glltigen Definition eine schwere
Sepsis oder einen septischen Schock. Mit einer Letalitat von 24% flr die Sepsis, 43%
fur die schwere Sepsis und 59% fur den septischen Schock bilden diese Krankheitsbilder
noch immer die Haupttodesursache auf nichtkardiologischen Intensivstationen [1]. Um
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eine schnelle und zielgerichtete Therapie der Therapie zu ermdglichen ist eine frihzei-
tige Diagnosestellung bei der Behandlung septischer Patienten unerlasslich.

Urosepsis-Patienten fallen haufig durch bis ins Extrem erhohte Infektparameter (insbe-
sondere PCT - Procalcitonin) bei nur erstaunlich moderat ausgepragter Klinik auf. Ge-
lingt es die Infektion zeitnah zu beherrschen, so scheinen sie, im Vergleich zu Patienten
anderer Sepsis-Entitaten, ein glinstigeres Outcome zu haben. Das erscheint zunachst
paradox, da PCT nach Studienlage eine signifikant hdhere diagnostische Prazision als
CRP zeigt, nach infektidsem Stimulus friher nachweisbar ist und enger mit dem Schwe-
regrad zu korrelieren scheint [6]. Ziel dieser Studie ist es die Urosepsis durch retrospek-
tive Datenanalyse anhand der Haupt-Zielparameter PCT, septischem Fokus und Kran-
kenhaussterblichkeit mit anderen Sepsisarten zu vergleichen.

Definitionen der Sepsis

Klassische Definition der Sepsis nach Bone

Die Sepsis ist nach den Kriterien des American College of Chest Physicans und der
Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) aus dem Jahr 1991 definiert. Dabei
unterscheidet man in Abhangigkeit von der Schwere der Erkrankung und der Genese
zwischen dem ,Systemischen Inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS), der Sep-
sis, der schwere Sepsis und dem septischen Schock [4]. Die aktuellste Version dieser
Definition stammt aus dem Jahr 2003 mit folgenden Kriterien.

Von einem SIRS spricht man, wenn zwei oder mehr der nachfolgenden Kriterien erfullt
sind:

*  Temperatur >38°C oder <36°C

*  Herzfrequenz >90 Schlage / Minute

¢ Atemfrequenz >20 Atemziige / Minute oder PaCO2 < 32 mmHg

e Leukozyten > 12,000 / mm? oder < 4,000 / mm? oder> 10% Stabkernige

Ursache eines SIRS kdnnen beispielsweise grolie operative Eingriffe, ein schweres Ge-
webetrauma, ein hdmorrhagischer Schock oder eine Pankreatitis sein

Eine Sepsis liegt vor, wenn neben zwei erfullten SIRS-Kriterien zusatzliche der Verdacht
auf eine Infektion besteht oder eine Infektion durch mikrobiologische Diagnostik oder
laborchemische Parameter nachgewiesen ist.

Kommt es im Rahmen einer Sepsis zu mindestens einem Organversagen spricht man
gemal der Sepsisdefinition von einer schweren Sepsis.

Der septische Schock liegt vor wenn eine Hypotension trotz ausreichender Volumen-
gabe den Einsatz einer Vasopressortherapie zur hamodynamischen Stabilisierung not-
wendig macht[5].
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Neudefinition der Sepsiskriterien 2016

Ziel der aktuellen Neudefinition der Sepsis soll es sein, dass Arzte sowohl im Bereich
der praklinischen Notfallmedizin, innerklinisch in Notaufnahmen, auf Intensiv-und Nor-
malstationen die Sepsis als solche schneller erkennen und eine entsprechend rasche
spezifische Therapie einleiten kdnnen. Dabei stellte die Fokussierung der bisherigen
Sepsisdefinition auf die SIRS-Kriterien einen haufig geduferten Kritikpunkt dar. Die
SIRS-Kriterien zeigten gerade bei der Beurteilung intensivmedizinisch behandelter Pati-
enten nur eine geringe Spezifitat.

Entscheidend in der Pathophysiologie und letztendlich in der Prognose der Sepsis ist
das Ausmal der Organdysfunktion. Um diese zu erfassen und zu quantifizieren wird der
Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score), ein seit vielen Jahren etab-
lierter Score in der Intensivmedizin, herangezogen. Anhand der sechs Parameter Atem-
funktion, Herz-Kreislauffunktion, Bewusstseinszustand, Nierenfunktion, Leberfunktion
und Blutgerinnung wird eine Beeintrachtigung der wesentlichen Organfunktionen ermit-
telt. Nach der 2016er Definition der Sepsis ist eine Anderung des SOFA-Scores um zwei
Punkte als Sepsis definiert. Verursacht die Sepsis eine Kreislaufdepression, die den Ein-
satz von Katecholaminen zur Aufrechterhaltung eines mittleren arteriellen Blutdruckes
von 65mmHg erfordert und kommt es trotz ausreichender Flissigkeitssubstitution zu ei-
nem Anstieg der Laktatkonzentration auf mehr als 2mmol/I spricht man von nun definiti-
onsgemalf von einem septischen Schock.

Die Berechnung des SOFA-Scores ist recht komplex. Um noch frihzeitiger den Verdacht
auf eine Sepsis zu lenken wurde nun das diagnostische Instrument ,quickSOFA
(qSOFA)“ neu definiert. Hierbei soll durch die drei rein klinischen Parameter Atemfre-
quenz, Blutdruck und Bewusstseinszustand eine potentielle Sepsis friher erkannt und
weitere gezielte diagnostische MalRnahmen ergriffen werden.

Die Validierung der qSOFA-Definition erfolgte zunachst an 148907 Patienten und wurde
in einer zweiten Analyse an 706399 Patienten an 165 Krankenhdusern weltweit besta-
tigt. Die positive Vorhersagbarkeit des gSOFA wurde statistisch anhand der Receiver-
Operating-Characteristic —Kurve (ROC-Kurve) dargestellt. Die Treffsicherheit des
SOFA-Scores bezliglich vorliegender Sepsis auf Intensivstationen Ubertraf mit einer AU-
ROC (Area Under the Receiver Operating Characteristic curve) mit 0,74 die AUROC der
bisherigen SIRS-Definitionen die lediglich bei 0,64 lag. Bei Patienten auferhalb von In-
tensivstationen zeigte der angewandte quickSOFA ebenfalls eine hohe diagnostische
Treffsicherheit mit einer AUROC von 0,81 gegenuber einer AUROC von 0,76 fiur SIRS-
Kriterien.

Ziel der Arbeit

Es gilt zu prifen, ob eine Korrelation zwischen der Hohe des Laborparameters Procalci-
tonin und der Entitat Urosepsis besteht. Angenommen wird, dass bei Patienten mit die-
sem Krankheitsbild deutlich héhere PCT-Werte gemessen werden als bei Patienten mit
einer Sepsis anderer Genese. Zudem soll untersucht werden, ob sich ein vermuteter
Outcome-Vorteil bei Urosepsispatienten statistisch belegen Iasst.
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Methodik

Studiendesign
Es handelt sich um eine monozentrische retrospektive Datenanalyse.
Priifzentren

Klinik fir Anasthesiologie, Operative Intensivmedizin und Schmerztherapie;
Klinik und Poliklinik flir Urologie, Kinderurologie und Andrologie;

Klinik fir Pulmologie und Intensivmedizin, Medizinische Klinik und Poliklinik II;
Operative Intensivstation, UKGM, Standort Giel3en

Pneumologische Intensivstation 2.5., UKGM, Standort GielRen

Kollektiv

Patientenkollektiv

Retrospektiv ausgewertet werden die Daten von jeweils 100 Patienten pro Gruppe,
welche im Zeitraum vom 01.11.2010 — 31.12.2016 auf Grund der Diagnosen SIRS,
Sepsis, schwere Sepsis oder Septischer Schock auf der Operativen Intensivstation, der
Operativen Intermediate Care Station oder der pneumologischen Intensivstation 2.5.
behandelt wurden.

Einschlusskriterien

Es werden alle Patienten eingeschlossen, die im Untersuchungszeitraum an einer Sep-
sis erkranken. Als Einschlusskriterien gelten:

e Diagnosen: SIRS, Sepsis, schwere Sepsis oder Septischer Schock

e Behandlung auf der operativen Intensivstation, pneumologischen Intensivstation
oder der operativen intermediate care Station

e Alter = 18 Jahre

Ausschlusskriterien
keine
Abbruchkriterien

Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt werden keine Abbruchkriterien
definiert
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Zielparameter und Einflussfaktoren
Hauptzielparameter:
e Sepsis als Diagnose verschlisselt

e Septischer Fokus (pneumogen, intraabdominell, Blutstrominfektion, Urosepsis,
Weichteilgewebe)

o Peak-PCT Level

e Krankenhaussterblichkeit
Nebenzielparameter:

o Alter

e Geschlecht

e BMI

e ICU Liegedauer

e Krankenhausverweildauer

e Intensivsterblichkeit

e Art der Sepsis

e SOFA
e APACHE Il
e Zn.OP

e Fachabteilung

e Beatmungsdauer (nur aus den DRGs)

e IMC/Op-Int

e Serum lactate/CRP/Leuc measured on day of infection
e Katecholamintherapie

¢ Organversagen (Lunge, Niere, Leber, Gerinnung, Delir)
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MeRmethoden

Die Daten werden retrospektiv aus der Patientenakte des Patientendatenmanagement-
systems (PDMS) ICU-Data exportiert. Die Verarbeitung der Daten erfolgt in einer Studi-
endatenbank (Microsoft Excel). Die Studiendaten werden Uber Datenbankabfragen
(SQL) aus dem PDMS (ICUData, Fa. IMESO GmbH, Gie3en) gewonnen. Alle Datens-
atze werden durch eine Zufallszahl (Schlissel) pseudonymisiert.

Statistische Auswertung

Nach Ricksprache mit unserer abteilungsinternen Statistikerin Frau Dr.Markmann wird
zum Vergleich der untersuchten Gruppen eine Varianzanalyse nach ANOVA empfohlen.
Zuvor ist eine Prufung auf Normverteilung notwendig.

Nutzen / Risikobewertung fir den Patienten

Maoglicher Nutzen fiir den Patienten

Da die Erhebung aller patientenbezogen Daten rein retrospektiv erfolgt ergibt sich aus
deren Aufarbeitung kein unmittelbarer Nutzen fiir den einzelnen Patienten. Ergebnisse
dieser Studie kdnnen aber wichtige und mdglicherweise zukunftig behandlungsrelevante
Hinweise beziglich unseres Verstandnisses der Sepsis liefern.

Maogliche Risiken fiir den Patienten

Durch die retrospektive Datenerfassung entstehen fir den Patienten keinerlei gesund-
heitliche Risiken.

Nutzen/ Risikobewertung

Da, wie bereits beschrieben, keinerlei gesundheitliche Risiken fiir die beteiligten Patien-
ten bestehen und die fir die Auswertung erhobenen Daten streng pseudonymisiert wer-
den, Uberwiegt der Nutzen fir die klinftig zu versorgenden Patienten. Der zu erwartende
Erkenntnisgewinn dieser Studie kdnnte zuklnftig zu einer Verbesserung der periopera-
tiven Versorgung von operativen Patienten flhren.

Prof. Dr. med. M. Sander Sebastian Petzoldt
(Klinikdirektor und Studienleiter) (Studienverantwortli-
cher)
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6.3 Antwortschreiben der Ethikkommision

_JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
UNIVERSITAT &7 MEDIZIN
GIESSEN 470

ETHIK-KOMMISSION
des FB Medizin

Prof. Dr. M. Sander Vorsitzender: Prof. Dr. H. Tillmanns
Klinik fur Anasthesiologie, operative Intensivmedizin

und Schmerztherapie Klinikstr. 29 (Alte Chirurgie)
Klinikstr. 33 D -35385 GielRen

35392 GielRen
Tel.: (0641)99-42470 / 47660
Fax: (0641)99-42479
E-Mail: ethik.kommission@pharma.med.uni-giessen.de
GieRen, den 27. Juni 2017
Dr. Kr./
Votum der Ethik-Kommission AZ 48/17

- - =
Sehr geehrter Herr Prof. Sander, ,@é/e./ 2{2//// g@qfé«“’//

das Projekt [48/17:Trial of Urosepsis Biomarker Outcome (TURBO).] wurde in der Sitzung
der Kommission am 27.04.17 besprochen (Vortrag Herr Dominik Leicht).

Es handelt sich um eine retrospektive Studie zum Vergleich der klinischen Entitdten Urosep-
sis mit Sepsis anderer Genese hinsichtlich des Outcomes und des Verlaufes der Infektpara-
meter, insbesondere des Procalcitonins. Einschlusskriterien erfullen Patienten mit der Dia-
gnose Sepsis, einer notwendigen Behandlung auf der operativen Intensivstation der Uniklinik
GielRen und einem Alter > 18 Jahre. Im Fokus des Interesses stehen der Verlauf des septi-
schen Krankheitsbilds, der Ursprung der Sepsis (pneumogen, intraabdominell, Blutstrom-
infektion, Urosepsis, Weichteilgewebe), der Procalcitonin-Peak-Level und die Krankenhaus-
sterblichkeit. Als Nebenzielkriterien fungieren die Parameter Alter, Geschlecht, BMI, Liege-
dauer auf der Intensivstation, Art der Sepsis, SOFA, APACHE I, Operation, Fachabteilung
der Aufnahme, Beatmungsdauer, Laborparameterverlauf, Katecholamintherapie, Organver-
sagen. Es gilt zu prufen, ob eine Korrelation zwischen der Hohe des Laborparameters Pro-
calcitonin und der Entitat Urosepsis besteht. Angenommen wird, dass bei Patienten mit die-
sem Krankheitsbild deutlich héhere PCT-Werte gemessen werden als bei Patienten mit einer
Sepsis anderer Genese. Zudem soll untersucht werden, ob sich ein vermuteter Outcome-
Vorteil bei Urosepsispatienten statistisch belegen Iasst. Beteiligt ist die Klinik fur Urologie,
Kinderurologie und Andrologie (Leiter Prof. Dr. F. Wagenlehner).

Bei der ausfithrlichen Diskussion wird seitens der Kommission keine grundsatzliche wissen-
schaftliche Kritik geduRert, allerdings besteht ein Defizit bei der Angabe der statistischen
Auswertungsmethoden, da keine rein deskriptive Auswertung erfolgen soll. Angesichts der
zahlreichen Hauptzielkriterien sowie der klinischen Relevanz des Projektes bittet die Kom-
mission um diesbezigliche vorherige Beratung durch das Institut fur Med. Informatik, Abt.
Med. Statistik (Leiter Herr Dr. Pons-Kihnemann).

Die Kommission stimmt der Durchfilhrung des klinisch interessanten Projektes (Promotions-
arbeit Sebastian Petzoldt) zu in der sicheren Annahme einer Berlicksichtigung des o.g.
Punktes und winscht gutes Gelingen.

Prof. Dr. H. Tillmanns
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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6.4 Abkiirzungsverzeichnis (in Reihenfolge der Erwahnung)

e.V.

SIRS

INSEP-Studie

ACCP
SCCM
ESICM
SOFA
mmHG
PAMPS
DAMPS
DNS
PRR
TLR
iINOS
NO
PCT
TNF alpha
IL

CRP
TRACE
CAP

HAP

eingetragener Verein

systemisches inflammatorisches Response-Syn-

drom

Incidence of severe sepsis and septic shock in Ger-

many
American college of chest physicians
Society of critical care medicine

European society of intensive care medicine
Sequential organ failure assessment score
Millimeter Qucksilbersiule
Pathogen-associated molecular patterns
Damage-associated molecular patterns
Desoxyribonukleinsdure

Pattern recognition receptors

Toll like receptors

induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthease
Stickstoffmonoxid

Procalcitonin

Tumornekrosefaktor alpha

Interleukin

C-reaktives Protein

Time resolved amplified cryptate emission
Community acquired pneumonia

Hospital acquired pneumonia
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VAP
APACHE
UKGM
ARDS
Na*

K+
GCS
IMESO
FA
IMC
COPD
d. F.
BMI
ICU
KH

KHK

Ventilator-associated pneumonia

Acute physiology and chronic health evaluation
Universititsklinikum Gieflen und Marburg
Acute respiratory distress syndrome
Natrium

Kalium

Glasgow coma scale

Innovative medizinische Software

Firma

Intermediate Care

Chronic obstructive pulmonary disease
der Félle

Body mass index

Intensive care unit

Krankenhaus

Koronare Herzkrankheit
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