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1. Einleitung 

1.1. Epidemiologie der Sepsis 
 

Bereits die ersten modernen Überlegungen zur Sepsis stammen von Ignaz Semmelweis 

(1818-1865), der als Gynäkologe in Wien praktizierte. Er bemerkte die hohe 

Sterblichkeitsrate von Wöchnerinnen, die zu dieser Zeit an seinem Krankenhaus bei 

zirka 18% lag. Semmelweis bewies in einer Studie, dass die durchgeführte 

Händedesinfektion der Studenten die Mortalität drastisch senken konnte. Zu jener Zeit 

arbeiteten Studenten des Wiener Allgemeinkrankenhauses vor der Untersuchung der 

Wöchnerinnen oftmals in den Präparationssälen. Hygienische Maßnahmen, wie die 

anschließende Desinfektion, waren zu dieser Zeit nicht üblich.  

Sein Werk „Die Aetiologie, der Begriff und die Prophylaxis des Kindbettfiebers" aus dem 

Jahre 1861 bewies durch Tabellenkalkulationen, dass nach der durchgeführten 

Handlungsempfehlung von Semmelweis keine der 273 Wöchnerinnen im März 1848 

verstarb (1).  

In der weit angelegten Sepsis Occurance in Acutely Critically Ill Patients  (SAOP)-Studie 

aus dem Jahre 2002 wurden unter  Beteiligung von 198 Intensivstationen aus 24 

europäischen Ländern insgesamt 3147 intensivpflichtige Patienten untersucht. Mit Hilfe 

dieser Studie konnte die Bedeutsamkeit des septischen Erkrankungsbildes in der 

gegenwärtigen Zeit bestätigt werden: Von den behandelten Patienten erfüllten 37,4% 

die Kriterien einer Sepsis. Die schwere Sepsis und das Multiorganversagen stellen 

weiterhin in Europa die Haupttodesursache für intensivpflichtige Patienten dar (2). 

Es wird geschätzt, dass jedes Jahr etwa 150.000 Patienten in Europa und weit über 

200.000 Menschen in den Vereinigten Staaten aufgrund einer Sepsis oder deren Folgen 

versterben (3). Insgesamt wird dem Krankheitsbild einer Sepsis die Ursache für 

statistisch jeden dritten bedingten Todesfall im Rahmen eines Krankenhausaufenthaltes, 

zugeschrieben (4)(5). Die häufigste Ursache der Sepsis wurde dem pulmonalen Fokus 

(68%), gefolgt vom abdominellen Krankheitsherd (22%), zugeordnet (6).  

Patienten mit der Diagnose einer Sepsis haben im Rahmen ihres intensivmedizinischen 

Aufenthaltes längere Krankenhausaufenthalte, verstärkte Organdysfunktionen und eine 

höhere Mortalitätsrate im Vergleich zu nicht septischen Patienten. Dabei waren positive 

Flüssigkeitsbilanzierungen, der septische Schock, Tumorerkrankungen und die Dauer 
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bis zur Aufnahme wichtige prognostische Kriterien für die Sterblichkeitsrate septischer 

Patienten in der Intensivstation (2). 

Durch die SOAP-Studie aus dem Jahre 2002 wurde die Bedeutsamkeit der Sepsis bei 

intensivpflichtigen Patienten verdeutlicht. Die adäquate Behandlung und Forschung auf 

dem Gebiet der Sepsis ermöglicht die Reduktion der hohen Mortalitätsrate an Sepsis 

erkrankter Patienten. 

 

1.2. Sepsis in der Intensivmedizin 

1.2.1. Definition und Leitlinien der Sepsis nach der „International Consensus 
Definitions for Sepsis and Septic Shock 2016 (Sepsis-3)" 

 

Die letzte Definition der Sepsis wurde im Jahre 2001 überarbeitet (7). Neue 

diagnostische sowie therapeutische Fortschritte legten nahe, dass eine Aktualisierung 

der Definition stattfinden musste. Mit der Benennung einer „task force" durch die 

„European Society of Intensive Care Medicine“ und der „Society of Intensive Care 

Medicine“ wurden 19 Experten aus den Fachgebieten Pathobiologie, klinische Studien 

und Epidemiologie herangezogen.  

Die Neudefinition und die Kriterien der Sepsis wurden mit Hilfe von Konferenzen, Delphi-

Runden und der Analyse von elektronisch gesicherten Krankenakten aus insgesamt 168 

Krankenhäusern durchgeführt. Zusätzlich erfolgte die Abstimmung und Befragung von 

international tätigen professionellen Gemeinschaften mit der Bitte eines 

Doppelblindgutachtens (Peer-review). Shankar-Hari et al. stellte eine Metaanalyse und 

eine systematische Übersicht von 92 Studien auf, um eine neue Definition der Sepsis zu 

erarbeiten (8). Nach dieser Definition soll die Sepsis als lebensbedrohliches 

Organversagen betrachtet werden, das durch eine Fehlregulation des Wirtsorganismus 

aufgrund einer Infektion hervorgerufen wird. Die Organdysfunktionen sollen anhand des 

„Sequential Organ Failure Assessment“ (SOFA)-Score identifiziert werden. Die 

Neudefinition aus dem Jahre 2016 verdeutlichte, dass die ursprüngliche Sepsisdefinition 

sich übermäßig auf die Entzündungsreaktion konzentriert hatte. Weiterhin wurde 

klargestellt, dass der ununterbrochene Zusammenhang von Sepsis und septischem 

Schock bisher ein irreführendes Modell darstellte. 

Es stellte sich in der „International Sepsis Definition Conference“ heraus, dass die 

verschiedensten Definitionen und verwendeten Terminologien für Sepsis, septischer 
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Schock und Organdysfunktionen zu Unstimmigkeiten in der Dokumentation von Inzidenz 

und Mortalität führten. In einer Konsensus-Konferenz im Jahr 2016 einigten sich die 

Teilnehmer auf die Begriffsbestimmung der Sepsis anhand der Sepsis-3 Definition. In 

Zukunft sollte im klinischen Alltag nur noch die Zuordnung zu einer Sepsis oder zu einem 

septischen Schock erfolgen. Der Begriff SIRS wurde in der aktuellen 

Begriffsbestimmung der Sepsis nicht weiter aufgegriffen. Die Symptome eines SIRS wie 

Tachypnoe, Tachykardie, Hypothermie oder Hyperthermie treten im Rahmen 

verschiedenster Krankheitsbilder unabhängig von einer Infektion auf. Damit wurden die 

Kriterien einer SIRS als zu unspezifisch bewertet, um eine Sepsis zu diagnostizieren. 

Daraufhin wurden die Kriterien einer SIRS nicht mehr in der aktuellen Sepsisdefinition 

als diagnostische Kriterien einer Sepsis berücksichtigt (9).  

Neben der Neudefinition in der Sepsis-3 Leitlinie erfolgte die Festlegung eines neuen 

Behandlungsprotokolls. So musste gemäß den Leitlinien der „Surviving Sepsis 

Campaign 2016" (SSC 2016) die Abnahme von Blutkulturen bereits in den ersten drei 

Stunden der Sepsisbehandlung, vor Administration eines Breitspektrumantibiotikums, 

erfolgen (10). Eine Aktualisierung der Leitlinie erfolgte durch das „Surviving Sepsis 

Campaign Bundle: 2018 Update“. Wesentliches Merkmal der Erneuerung ist die 

Zusammenfassung des 3-Stunden- und 6-Stunden-Bündels in ein einziges 1-Stunden-

Bündel (11). Dennoch ist anzumerken, dass trotz zeitnaher Blutkulturabnahme bei über 

40% der Patienten kein Erregernachweis gelingt (12). 
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1.2.2. Neue klinische Kriterien zur schnellen Identifikation einer Sepsis:       
SOFA-Score und q (quick) SOFA-Score 

 

Der SOFA-Score 

Für die klinische Bewertung des Patientenzustands anhand von Organdysfunktionen, 

kann in der Sepsis der SOFA-Score verwendet werden. Der SOFA-Score bewertet 

anhand bestimmter Kriterien die Funktionen von sechs Organsystemen mit einem 

Punktesystem von null bis maximal vier Punkten (13). Insgesamt können somit null bis 

24 Punkte erreicht werden. Dabei werden die Organsysteme wie in Tabelle 1, anhand 

der messbaren Parameter beurteilt. Bei einem Anstieg von zwei Punkten in dem SOFA-

Score wird bereits von einer Steigerung der Krankenhausmortalität um mehr als 10% 

ausgegangen (14)(15).  

Seymor et al. zeigten in einer Studie, dass der SOFA-Score im Vergleich zum 

komplexeren Logistic Organ Dysfunction System (LODS)-Score keine wesentlichen 

Unterschiede in der Vorhersagequalität der Krankenhausmortalität aufwies (16). 

 

Tab. 1: SOFA-Score-Kriterien für Organversagen 
 

Lungenfunktion: PaO2/FiO2, Beatmung 

Nervensystem : Glasgow-Coma-Scale 

Herz-Kreislauf-System: MAP; Katecholamine 

Leberfunktion: Bilirubin 

Nierenfunktion: Kreatinin oder Urinausscheidung 

Gerinnungsstatus: Thrombozyten 
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Der qSOFA-Score 

Um eine Ersteinschätzung in präklinischen Situationen oder Notaufnahmen bei 

Infektionsverdacht zu erhalten, kann die Nutzung eines vereinfachten, modifizierten 

SOFA-Scores, der „quick SOFA-Score“ (qSOFA-Score) vorteilhaft sein. Ziel ist es, mit 

Anwendung des qSOFA-Scores Patienten mit einer Sepsis schnell zu identifizieren. 

Erkrankte, bei denen bereits zwei von insgesamt drei möglichen Kriterien des qSOFA-

Scores erfüllt werden, haben eine schlechtere Überlebenswahrscheinlichkeit als 

Patienten ohne positive Kriterien (16).  

Die drei Punkte des qSOFA-Score werden, wie folgt, beschrieben: Atemfrequenzen von 

über 22 Atemzügen in einer Minute erfüllen bereits einen Punkt im qSOFA-Score. 

Patienten mit einem veränderten Bewusstsein, wie beispielsweise Desorientiertheit zu 

Person, Raum und Zeit erhalten ebenfalls einen Punkt in dem qSOFA-Score. Der 

gegenwärtigen arteriellen Hypotension, also einem systolischen Blutdruck < 100 mmHg, 

wird ebenfalls ein Punkt in den qSOFA-Kriterien zugeschrieben. 

Anhand von 800.000 Patientenakten wurde festgestellt, dass ein qSOFA-Score von 2 

Punkten mit einer 3-fach höheren Mortalitätsrate assoziiert ist. Ein qSOFA-Score von 3 

Punkten ist bereits mit einer 14-fach höheren Mortalitätsrate assoziiert (17). 

 

1.2.3. Definition Septischer Schock nach „International Consensus Definitions 
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)" 

 

Der septische Schock wird als Eigenart der Sepsis ausgewiesen. Dabei werden 

schwerwiegende zirkulatorische, zelluläre und metabolische Anomalitäten mit einem 

höheren Mortalitätsrisiko im Vergleich zu einer Sepsis assoziiert (18).  

Patienten im septischen Schock erfüllen nach Sepsis-3 Konsensus-Definition folgende 

Kriterien: Trotz vorangegangener Infusionstherapie werden Vasopressoren benötigt, um 

einen MAP > 65 mmHg zu erhalten. Weiterhin ist ein gemessener Serum-Laktat-Wert 

von > 2 mMol/L (18 mg/dl) hinweisgebend auf ein Schockgeschehen mit deutlich 

eingeschränkter Mikrozirkulation (19). Die Diagnose eines septischen Schocks mit den 

Kriterien eines MAP > 65 mmHg und eines Serum Laktat > 2 mMol/L wird mit einer 

Krankenhausmortalität von mehr als 40% angegeben (16). Beide Parameter haben 

somit nicht nur diagnostische Bedeutung, sondern lassen eine Aussage zur Prognose 

des individuellen Patienten zu. 
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1.3. Pathophysiologische Veränderungen in der Sepsis 
 

In septischen Patienten treten eine Reihe von verschiedensten pathophysiologischen 

Veränderungen auf. Diese Veränderungen und Reaktionen tragen zum Krankheitsbild 

der Sepsis bei und begünstigen den Krankheitsverlauf. 

 

1.3.1. Auftreten von Multiorganversagen bei Patienten mit Sepsis 
 

Als Multiorganversagen, aus dem Englischen „multi organ dysfunction syndrome" 

(MODS), wird die gleichzeitig vorliegende eingeschränkte Funktion oder das Versagen 

mehrerer Organe bei akut erkrankten Personen bezeichnet. Allgemein kann im Rahmen 

eines MODS, ohne intensivmedizinische Intervention, eine adäquate Regulation der 

Homöostase nicht mehr gewährleistet werden (20). 

Die Kriterien eines MODS werden erfüllt, wenn mindestens zwei Organsysteme zur 

selben Zeit oder auch sequentiell in ihrer Funktion massiv eingeschränkt sind. Bone et 

al. beschreiben, dass bei Patienten mit der Diagnose einer Sepsis, das resultierende 

Organversagen als Folge von Veränderungen in der Makro- als auch Mikrozirkulation 

verursacht wird. Sowohl regional unterschiedliche als auch zum Teil gegensätzlich 

ausgeprägte Pathophysiologien im Gefäß- und Gerinnungssystem führen 

schlussendlich zur Minderperfusion entsprechender Organe und deren Funktionsverlust 

(21). Weiterhin ist bei septischem Erkrankungsbild die Gewebeoxygenierung indirekt 

durch die massive Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) stark eingeschränkt. NO führt 

sowohl zur Fehlverteilung von oxygeniertem Blut, als auch zur Inhibition von Enzymen 

in der mitochondrialen Atmungskette. Die Freisetzung von NO bewirkt eine ausgeprägte 

Vasodilatation, welche ein schnelles und nachhaltiges Absinken des arteriellen 

Blutdrucks verursacht. Der abnehmende Perfusionsdruck führt zur Verminderung des 

Sauerstoffangebots in Gewebe und Organen. Die daraufhin folgende Gewebehypoxie 

trägt zur Funktionseinschränkung und schlussendlich zum Organversagen bei (22). 

Dass die Schwere des MODS mit der Prognose des septischen Patienten in 

Zusammenhang steht, wurde durch eine prospektive Kohortenstudie im Jahre 1995 

belegt: Zunächst fand eine retrospektive Bewertung und Schweregradeinteilung von 

insgesamt sechs Organsystemen an der ersten Hälfte des Patientenkollektivs mit der 

Diagnose MODS statt. Anschließend wurde die zweite Hälfte des Kollektivs bezüglich 

der Korrelation zwischen Sterblichkeit auf einer Intensivstation und den neu 
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identifizierten Kriterien aus der ersten Hälfte des Untersuchungskollektivs geprüft. Die 

Bewertung der einzelnen Organsysteme anhand der neu festgesetzten Kriterien aus der 

ersten Hälfte des Patientenkollektivs korrelierten stark mit der Mortalität in der zweiten 

Hälfte des untersuchten Patientenkollektivs (23).  

Um die Schwere des MODS bei septischen Patienten zu klassifizieren, wurden die neu 

festgesetzten Parameter mit deren Schweregraden angewendet. Diese „Multi Organ 

Dysfunction Score" (MODS) finden seither Verwendung in der Beurteilung des MODS 

bei intensivmedizinischen Behandlungen (24). 

 

1.3.2. Veränderungen an den Endothelzellen in septischen Patienten 
 

Im Rahmen einer Sepsis treten vielfältige Endothelveränderungen auf, welche sich 

durch mikroskopische Strukturumgestaltung am Endothel, sowie erhöhtem 

Serummarker für Endothelverletzungen manifestieren können (25). 

Ein endotoxinbedingter Einfluss auf das Gefäßsystem kann durch die Wirkung von 

Lipopolysacchariden (LPS) beschrieben werden. LPS sind Bestandteile der 

Membranstruktur von gramnegativen Bakterien. Kommt es zu einer Auflösung der 

bakteriellen Membran, werden LPS freigesetzt. In einer randomisierten 

Interventionsstudie wurden LPS in Einzeldosen im Tierversuch appliziert. Es konnte 

festgestellt werden, dass die einmalige Injektion von LPS zu einer Verringerung der 

Endotheloberfläche von etwa 25% führen (26). 

Veränderungen der Endothelzellen können durch proinflammatorische Zytokine, wie 

beispielsweise Interleukin-8 (IL-8) und Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1), 

ausgelöst werden. Proinflammatorische Zytokine bewirken eine erhöhte Permeabilität 

des Endothels und sind für den transendothelialen Einstrom von aktivierten neutrophilen 

Leukozyten verantwortlich. Darüber hinaus kommt es zu mikrovaskulären Schäden (27).  

Zu den proinflammatorischen Markern, die eine Störung des Endotheliums bekräftigen, 

zählen beispielsweise Thrombomodulin, E-Selektin und der von-Willebrand-Faktor. 

Diese Marker werden sowohl in erhöhter Konzentration im Erkrankungsbild der Sepsis, 

als auch bei akuten Lungenerkrankungen festgestellt (28)(29). 
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1.3.3. Veränderungen der Vasomotorik und -permeabilität in septischen 
Patienten 

 

Das Endothelium, welches das Gefäßsystem von innen auskleidet, ist unter anderem für 

die Produktion von vasoaktiven Substanzen zuständig. Durch die Wirkung auf den 

Gefäßtonus beeinflussen die synthetisierten Botenstoffe den systemischen Blutdruck. 

Zu den Vertretern der vasodilatierenden Botenstoffe gehören beispielsweise das NO und 

das Prostazyklin (30). Die Vasodilatation des Gefäßsystems wird durch NO 

hervorgebracht, das in der Zielzelle eine Umwandlung von Guanosintriphosphat (GTP) 

zu cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirkt. Das gebildete cGMP wirkt nun 

als Second Messenger, welches zur Relaxierung der glatten Muskulatur in den Arteriolen 

führt. 

Die übermäßige NO-Produktion durch induzierbare NO-Synthase (iNOS) wird durch 

proinflammatorische Cytokine und Endotoxine stimuliert. Die iNOS-Enzyme sind dabei 

in den Mikroglia und Makrophagen vorhanden und dienen zur Immunabwehr (31). Im 

Krankheitsbild der Sepsis wird die überschüssige NO-Synthese im Endothel und den 

Makrophagen für die erhöhte Gefäßpermeabilität verantwortlich gemacht. Insbesondere 

wird die Permeabilität in den Organen wie Herz, Niere, Leber, sowie in den viszeralen 

Gefäßgebieten erhöht (32).  

Vasokonstriktorische Botenstoffe sind das Thromboxan A2, Endothelin und der Platelet 

Activating Factor (PAF). Im Rahmen des septischen Erkrankungsbilds kommt es durch 

den Einfluss von proinflammatorischen Zytokinen, neben der vermehrten NO-

Produktion, zur massiven Synthese und Freisetzung vasokonstriktorischer Botenstoffe. 

Dabei erfolgte die pathophysiologisch gesteigerte Exkretion der vasokonstriktorischen 

Botenstoffe aus Endothelium, Epithelzellen und parenchymalen Zellen (33).   

Eine Störung in der Vasomotorik stellt auch die „vaskuläre Hyporeaktivität“ auf 

freigesetzte Katecholamine dar. Sowohl die erniedrigte Katecholaminfreisetzung aus 

dem funktionsgestörten Nebennierenmark, als auch die überschüssige NO-Synthese, 

führen zur „Vasoplegie“ mit führender Hypotension des Gefäßsystems (34). 

Während in großen Kapazitätsgefäßen wie beispielsweise der Aorta, die 

vasodilatierende Komponente des septischen Schocks überwiegt, kommt es in 

peripheren präkapillären Gefäßgebieten zur massiven Wirkung der 

vasokonstriktorischen Botenstoffe mit anschließenden Mikrozirkulationsstörungen (35). 

Es entsteht ein gestörtes Gleichgewicht zwischen gegensätzlicher Vasokonstriktion und 
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Vasodilatation im Mikro- und Makrozirkulationsstromgebiet. Zusätzlich kommt es durch 

die endotoxinbedingte Steigerung der Gefäßpermeabilität zu konsekutivem 

Volumenverlust in das Interstitium. Die Störungen im Bereich der Zirkulation und der 

erhöhten Gefäßpermeabilität sind die Grundmechanismen, welche zum 

lebensbedrohlichen septischen Schock führen (36). Therapeutische Konsequenz ist 

neben der Infusionstherapie auch die Anwendung von vasokonstriktorischen 

Substanzen, um die vasomotorische Pathophysiologie des septischen Schocks zu 

behandeln. 

 

1.3.4. Gerinnungsaktivierung in der Sepsis 
 

Die Aktivierung von Monozyten führt durch die gesteigerte Freisetzung von 

Gewebethromboplastin und der erhöhten Produktion von PAI-1 zu einem 

hyperkoagulatorischen Zustand. Das Vorliegen einer Hyperkoagulabilität, bei zeitgleich 

thrombotisch induzierter Hyperfibrinolyse, führt zum Erkrankungsbild einer 

disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC). 

Das Gewebethromboplastin („tissue factor“) bewirkt den Start in der Gerinnungskaskade 

über die Aktivierung von Faktor VII. Ein Beispiel für die übermäßige Aktivierung der 

Gerinnungskaskade ist das Erkrankungsbild einer Meningokokkensepsis: Im Falle einer 

Erkrankung an einer Meningokokkensepsis findet durch die freigesetzten Endotoxine die 

Rekrutierung von Monozyten und Thrombozyten-Monozyten-Komplexen statt. Im Blut 

sind nun vermehrt Phospholipidmikropartikel nachweisbar, die den Gewebefaktor 

enthalten. Gewebefaktoren bewirken nun die überschießende Aktivierung des Faktor VII 

der extrinsischen Gerinnungskaskade (37). 

Die Aktivierung von Thrombin bewirkt an den Endothelzellen eine Veränderung des 

Zellaufbaus, der Zellpermeabilität, des Zellwachstums und eine erhöhte 

Leukozytenadhäsion. Innerhalb der Gerinnungskaskade erfolgt durch die Mitwirkung von 

Thrombin die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin. Unter physiologischen 

Bedingungen wird das Thrombin durch das Anti-Thrombin inaktiviert. Während einer 

Sepsis ist jedoch die Konzentration an Anti-Thrombin stark verringert, sodass es zu einer 

verstärkten Wirkung von Thrombin kommt. Folgen sind sowohl die strukturellen und 

funktionellen Veränderungen an den Endothelzellen, als auch die verstärkte 

Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin. Dies trägt zur Aufrechterhaltung und weiterem 

Fortschreiten der Verbrauchskoagulopathie bei (38) (39).  
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Weiterhin wird in der Sepsis eine verringerte Konzentration an Thrombomodulin an den 

Oberflächen der Endothelzellen festgestellt. Thrombomodulin stellt einen Rezeptor dar, 

welcher den Effekt der Aktivierung von aktiviertem Protein C (APC) um etwa den Faktor 

tausend verstärkt. APC bewirkt eine Deaktivierung der Faktoren V und VIII in der 

Gerinnungskaskade (40). Darüber hinaus scheint APC eine antiinflammatorische 

Eigenschaft zu besitzen, welche der Hemmung der Fibrinolyse entgegenwirkt. Die durch 

APC fördernde Fibrinolyse führt somit zu einem hyperfibrinolytischen Zustand im 

physiologischen Gefäßsystem (41). Diese Mechanismen stellen normalerweise sicher, 

dass es in gesunden Gefäßarealen nicht zu Koagulationen kommt.  

Geringe Konzentrationen des Thrombomodulins ziehen eine fehlende Aktivierung des 

Protein-C-Systems nach sich. Die fehlende Hemmung der Gerinnungsfaktoren V und VIII 

bewirken eine Störung in der Gerinnungsfunktion mit anhaltender Hyperkoagulabilität 

(42). APC wird physiologisch durch Proteaseinhibitoren wie beispielsweise durch das 

Akut-Phase-Protein Antitrypsin oder alpha2-Macroglobulin gehemmt und hat eine 

durchschnittliche Halbwertszeit von etwa 20 Minuten. Die erhöhte Konzentration an 

Akut-Phase-Proteinen trägt damit zum hyperkoagulatorischen Zustand in einer Sepsis 

bei (43). Die verringerte Konzentration an Protein-C während einer Sepsis ist mit einem 

schlechteren Resultat assoziiert (44). 

 

1.3.5. Pathophysiologie der DIC 
 

Die DIC kann verschiedenen Ursachen und Krankheitsbildern zugeschrieben werden. 

Die Gemeinsamkeit des Pathomechanismus ist eine Gerinnungsaktivierung durch das 

ganze Gefäßsystem hinweg (45). Während im gesunden Gefäßsystem eine 

Thrombomodulin vermittelnde Hemmung der Gerinnungsfaktoren V und VIII stattfindet, 

kommt es in der Pathophysiologie einer Sepsis zur Internalisierung des 

Thrombomodulins in die Endothelzellen. Thrombomodulin steht somit nicht zur 

Aktivierung von Protein C zur Verfügung (46).  

Im Verlauf einer Sepsis erfolgt aufgrund eines APC-Mangels ebenfalls eine geringere 

Inaktivierung des pathologisch erhöhten PAI-1. Das PAI-1 kann somit verstärkt wirken, 

sodass es schlussendlich zu keiner Auflösung der Fibringerinnsel kommt. Die Folgen 

des beeinträchtigten Regulationsverhaltens sind mikro- und makrovaskuläre 

Thrombosen. Folgen der DIC sind Organdysfunktionen sowie spontan einsetzende 

Blutungen aufgrund des hohen Verlustes an Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten. 
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Eine typische Eigenschaft der disseminierten intravasalen Gerinnung ist somit die 

Kombination aus erhöhter Thrombinaktivierung und Synthese bei gleichzeitig stark 

erhöhter Fibrinolyse (47).  

Im Vergleich zu anderen Formen der DIC, wird bei der Sepsis assoziierten intravasalen 

Gerinnung aufgrund der ausgeprägten Akutphasenreaktion eine hohe Konzentration an 

Fibrinogen, trotz einem erhöhten Verbrauch von Fibrinogen, gemessen. Die 

Eigenschaften der Sepsis assoziierten DIC können unter folgenden Grundeigenschaften 

zusammengefasst werden: Es findet eine massive Aktivierung der Gerinnung statt, 

wodurch es zu einem hohen Verbrauch an Gerinnungsfaktoren kommt. Durch 

verminderte fibrinolytische Eigenschaften kommt es vermehrt zu Mikro- und 

Makrothromben im gesamten Gefäßsystem und den Organen. Die entstehenden 

mikrovaskulären Thromben können zu Dysfunktionen und im fortschreitenden Stadium 

zum Organversagen der betroffenen Organe führen. Trotz des erhöhten Verbrauchs an 

Gerinnungsfaktoren ist ein normaler oder erhöhter Fibrinogenspiegel messbar. Der 

vermehrte Verlust von Gerinnungsfaktoren, sowie der massive Verbrauch an 

Thrombozyten, führen in der Sepsis neben der Hyperkoagulabilität zu regional 

unterschiedlich vermehrten Einblutungen (45).  

Die Purpura fulminans stellt eine besondere Form der disseminierten intravasalen 

Gerinnung in der Sepsis dar. Dabei findet eine Inaktivierung des Protein-C-Systems 

statt, welches beim physiologisch gesunden Gefäßsystem, nach der Aktivierung durch 

Thrombomodulin, eine Hemmung der Gerinnungsfaktoren V und VIII bewirkt. Das APC 

verhindert bei Endothelverletzungen, dass in den nicht betroffenen Arealen die 

Gerinnungskaskade stattfinden kann und in den verletzten Arealen eine Regulation der 

Hämostase besteht. Bei Versagen des Protein-C-Systems kann es nun in allen 

Gefäßgebieten zu erhöhter Thrombenbildung kommen, da eine Hemmung der 

Gerinnungsfaktoren V und VIII nicht stattfindet (48). 
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1.3.6. Veränderung der Erythrozytenmorphologie in der Sepsis 
 

Die Aufrechterhaltung der Gewebeoxygenierung stellt in der Sepsis eine bedeutende 

Problematik dar. Da Sauerstoff in ungelöster Form praktisch nicht existiert, ist der 

Oxygenierungsgrad stark von der Verfügbarkeit der Erythrozyten abhängig. Die 

adäquate Sauerstoffversorgung der Gewebe und Organsysteme ist abhängig von einer 

funktionierenden Zirkulation, der arteriellen Sauerstoffsättigung (SaO2), sowie der 

Dissoziationsfähigkeit des oxygenierten Hämoglobins. Erythrozyten reagieren 

empfindlich auf Veränderungen der Osmolarität. Die bikonkave Struktur nimmt in 

hypoosmolaren Lösungen eine sphärozytische Form an. Nachfolgende Störungen der 

Mikrozirkulation sind durch die weniger elastischen Sphärozyten zu erklären (49).  

Die im Rahmen einer Sepsis erhöhte Konzentration an NO wirkt sich ebenfalls auf die 

Verformbarkeit der Erythrozyten aus. Es konnte in experimentellen Studien gezeigt 

werden, dass mit erhöhter Konzentration an NO die Verformbarkeit der Erythrozyten 

stark abnimmt (50). Weiterhin konnte in Tierexperimenten belegt werden, dass 

Erythrozyten während einer Sepsis Aggregationen durchführen können. Dabei bewirken 

die entstehenden Erythrozytenaggregate massive Störungen der nachgeschaltenen 

Mikrozirkulation (51).  

Neben Strukturveränderungen der Erythrozyten finden auch funktionelle Veränderungen 

statt. Das Auftreten von azidotischen pH-Werten bewirkt eine Verschiebung der 

Sauerstoffbindungskurve nach rechts. Gebundene Sauerstoffmoleküle dissoziieren 

schneller im Gewebe. Ebenfalls beeinflusst sowohl die Konzentration an vermehrt 

gebildetem und damit vorhandenem 2,3-Diphosphoglycerat (2,3-DPG), als auch die 

veränderte Körpertemperatur die Sauerstoffbindungskurve (52). 

Neben veränderten Konzentrationen an H+-Ionen, Körpertemperaturen oder 

Enzymaktivitäten beeinflussen auch freigesetzte Endotoxine aus Bakterien die 

Struktureigenschaften der Erythrozytenmorphologie. Beispielsweise können die 

freigesetzten Endotoxine bei einer Infektion mit Haemophilius Influenza Typ B (HiB) zu 

intravaskulären Hämolysen führen. Bestandteile der Polysaccharide, welche durch die 

Membran der Bakterien freigesetzt werden, interagieren als Endotoxin mit der 

Zelloberfläche der Erythrozyten. Die Polyribosylribitolphosphate (PRP) der Endotoxine 

bewirken durch Auflagerung auf die Erythrozyten eine mögliche Antikörperproduktion 

durch das Immunsystem. Eine daraufhin folgende Komplementaktivierung mit Antigen-

Antikörperreaktion führt zur Hämolyse der betroffenen Erythrozyten (53).  



 
 

13 

Verschiedenste Mechanismen können zur Denaturierung von Hämoglobin in 

Erythrozyten führen. Die denaturierten Hämoglobinmoleküle sind dann als Heinz-

Ehrlich-Körper innerhalb der Erythrozyten mikroskopisch nachweisbar. Die Behandlung 

einer Infektion mit der Antibiotikagruppe der Sulfonamide kann beispielsweise ebenfalls 

zur Denaturierung von Hämoglobinmolekülen und somit auch zur Entstehung von Heinz-

Ehrlich-Körpern führen (54). Die nun entstandenen Heinz-Ehrlich-Körper, welche sich an 

die Innenseite der Erythrozytenmembran anlagern, führen zu einer Strukturänderung der 

Membran. In Folge dieser veränderten Membranstruktur wird die Lebenszeit der 

Erythrozyten durch ihre frühzeitige Elimination in der Milz verkürzt (55). 

 

1.3.7. Veränderung der Hämoglobinkonzentration in der akuten Phase der 
Sepsis 

 

Die durchschnittliche Hämoglobinkonzentration beträgt bei gesunden Frauen 11,5-16 

g/dl, wohingegen sie bei gesunden Männern mit 13,5-18 g/dl angegeben wird. Dabei 

enthält ein Erythrozyt etwa 200-300 Millionen Hämoglobinmoleküle (56). 

Hämoglobinhaltige Erythrozyten werden im Erwachsenenalter durch das Knochenmark 

gebildet, welches sich in langen Röhrenknochen (Femur, Humerusknochen) und den 

platten Knochen (Rippen, Sternum) befindet. Dabei ist die Entwicklung der Erythrozyten 

hauptsächlich unter Kontrolle des Hormons Erythropoetin, welches in der Niere als 

Antwort auf zelluläre Hypoxie freigesetzt wird (56). Das Hormon Erythropoetin, welches 

die Entwicklung der Erythrozyten kontrolliert, wird sowohl von der Niere (90% der 

Gesamtsynthese) als auch von der Leber (10% der Gesamtsynthese) synthetisiert. Die 

Ausschüttung dieses Glykoproteins erfolgt als Reaktion auf Sauerstoffmangel. 

Höhentraining oder Bergsteigen regt die Produktion von Erythropoetin an, da in höheren 

Lagen ein geringerer Sauerstoffpartialdruck besteht. Wie entscheidend die 

Erythropoetinsynthese durch die Niere ist, wird bei einer Niereninsuffiziens deutlich: Es 

kommt zu einem deutlichen Erythropoetinabfall, was nachfolgend die eingeschränkte 

Blutbildung verursacht, die in eine beginnende Anämie mündet (57). Weiterhin kann eine 

Anämie im Rahmen von chronischen Erkrankungen und akuten Entzündungsprozessen 

durch verschiedene Mechanismen hervorgerufen werden. Das Akut-Phase Protein 

Hepcidin hindert den Eisentransporter Ferroportin an der Eisenaufnahme aus dem Darm 

und dem Retikuloendothelialen System (RES). Weiterhin bewirken Zytokine eine 

Suppression der Erythropoese, sowie die Verkürzung der Lebenszeitspanne von 

Erythrozyten (58). 
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Während der akuten Phase der Sepsis ist eine Veränderung der 

Hämoglobinkonzentration feststellbar. So wurde in einer retrospektiven Studie 

festgestellt, dass eine starke Differenz der Hämoglobinkonzentration von 

Sepsispatienten, im Gegensatz zu nicht-septischen Patienten, bei Behandlung auf der 

Intensivstation vorliegt (59).  

Neben der geringeren Konzentration an Hämoglobin im Rahmen einer 

intensivmedizinschen Behandlung, wurde auch das freie Hämoglobin im Rahmen der 

Sepsis untersucht. Dabei wurde festgestellt, dass das freie Hämoglobin einen wichtigen 

prädiktiven Faktor für das Überleben einer Sepsis darstellt. In an Sepsis Erkrankten und 

letztendlich verstorbenen Patienten war die Konzentration an freiem Hämoglobin doppelt 

so hoch, wie im Vergleich zu überlebenden Patienten (60).  

Zu der erhöhten Konzentration an freiem Hämoglobin können verschiedene 

Mechanismen beitragen: So wird beispielsweise die erhöhte Hämolyse und der 

verminderte Abbau durch endogene Radikalfänger, wie Hämoglobin-Stabilisation-

Protein, Haptoglobin, Heme-oxygenase-1, Hämopexin und CD-163 als Ursachen für 

eine erhöhte Konzentration freien Hämoglobins aufgeführt (61). 

In der Sepsis kommt es endotoxinbedingt sowohl zu einer Aktivierung der intrinsischen 

Gerinnungskaskade, als auch zu einer endothelialen Destruktion. Beide Mechanismen 

führen konsekutiv zu mikrothrombotischen Ereignissen mit nachfolgender Störung der 

Organperfusion (62). Die intravasale Koagulation bewirkt darüber hinaus eine 

mechanische Zerstörung von Erythrozyten, welche anschließend ebenfalls zu einem 

Abfall von verfügbaren Erythrozyten führt (63). Weiterhin konnte bei septisch erkrankten 

Patienten belegt werden, dass ein erhöhter Abbau von Erythrozyten durch das 

Retikuloendotheliale System (RES) (insbesondere durch die Milz) stattfindet (64). Nicht 

zu vernachlässigen sind die regelmäßigen Blutentnahmen bei intensivpflichtigen 

Patienten: Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten durch die regelmäßige 

Blutabnahme eine messbare Reduktion des Hämoglobinwertes aufwiesen (65). Sowohl 

die Synthesestörung der Erythrozyten, die verstärkte Hämolyse von Erythrozyten, als 

auch der vermehrte Abbau von Erythrozyten durch das RES führen zu einer Senkung 

des messbaren Hämoglobinwertes (66) 

Aktuell definiert die WHO eine Anämie, unabhängig von der Ursache, durch die 

verminderte Hämoglobinkonzentration. Die Anämie wird anhand der Kriterien der WHO, 

bei einem Hämoglobingrenzwert von weniger als 13 Gramm/100 ml bei erwachsenen 

Männern und von weniger als 12 Gramm/100 ml bei erwachsenen Frauen, definiert. Die 
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aktuelle WHO-Definition der Grenzwerte zur Anämie stammt aus dem Jahre 1968 und 

diente ursprünglich zur Festlegung ernährungsbedingter Anämien (67). Es erfolgte 

seither keine Aktualisierung der Hämoglobingrenzwerte durch die WHO. Der ermittelte 

Hb-Wert wird in der klinischen Praxis herangezogen, um die Verfügbarkeit von 

Erythrozyten zu bewerten. Eine separate labortechnische Messung des zirkulierenden 

Erythrozytenvolumens erfolgt hierbei nicht. 

 

1.3.8. Methoden zur Bestimmung der zirkulierenden Erythrozytenvolumina 
 

Tracerdilutionsmethode 

Erste Messungen des zEV wurden bereits 1882 durchgeführt. Hierbei fand die 

Verwendung von Kohlenmonoxid als Markierungsstoff statt. Aufgrund der Ungenauigkeit 

in der Karboxyhämoglobinbestimmung erwies sich diese Methode bei großer Variabilität 

in den Ergebnissen als zu ungenau (68). 

Die genaue volumetrische Bestimmung der im Intravasalraum zur Verfügung stehenden 

Erythrozyten kann mit Hilfe einer Messung des zirkulierenden Erythrozytenvolumens 

(zEV) stattfinden. Grundprinzip der modernen Technik zur Bestimmung des zEV stellt 

die Tracerdilutionsmethode dar: Dabei wird ein Tracer (Markierungsstoff) genutzt, 

welcher sich aufgrund seiner physiochemischen Eigenschaften an die zirkulierenden 

Erythrozyten bindet. Es wird anschließend das Verhältnis von markierten zu 

unmarkierten Erythrozyten ermittelt, um den Verteilungsraum der zirkulierenden 

Erythrozyten zu bestimmen (69). 

In der weiteren Methodenentwicklung zur Bestimmung des zEV fand die Anwendung 

von radioaktiven und nichtradioaktiven Markern statt. Die Dilutionsmethode mit dem 

radioaktiven Marker Chrom (51CR) stellt gegenwärtig den Goldstandard zur Messung 

des zEV dar (70). Bei der Verwendung von nichtradioaktiven Markern erwies sich 

Natrium-Fluorescein aufgrund der geringen Halbwertszeit, der schnellen Messung des 

zEV und des gesundheitlich unbedenklichen Einsatzes als vorteilhaft. Nichtdestotrotz 

erfordert die Methode mit Natrium-Fluorescein eine stabile klinische Situation zur 

Bestimmung des zEV, da ein Ergebnis von Injektion bis zur Auswertung zirka 60 Minuten 

in Anspruch nimmt (71). Diese stabile klinische Situation ist im Rahmen der akuten 

Sepsis nicht vorhanden. Folglich eignet sich aufgrund der klinisch instabilen Situation 

nur die rechnerische Bestimmung des zEV. 
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Rechnerische Bestimmung der zirkulierenden Erythrozytenvolumina 

Eine Möglichkeit zur rechnerischen Bestimmung der zirkulierenden Blutvolumina stellt 
die Verwendung des Mercuriali-Algorithmus dar. Hierzu erfolgt unter Anwendung der 

Nadler-Formel die initiale geschlechterspezifische Berechnung des Blutvolumens 

anhand von Körpergröße (KGr) in Metern und Körpergewicht (KGw) in Kilogramm (72) 

(73). Der für die Formel benötigte Körperhämatokrit wird auf Grundlage des 

labortechnisch ermittelten venösen Hämatokrits berechnet. Hierzu erfolgt die 

Multiplikation mit dem Korrekturfaktor 0,91. Dieser Korrekturfaktor wird verwendet, da 

der messbare Hkt in der Laborapparatur falsch hoch gemessen wird: Ein Teil des 

Plasmas wird bei der Zentrifugation in der Messsäule zurückgehalten. Diese 

Hämokonzentration bewirkt falsch hohe Hkt-Werte. Eine Korrektur mit dem Faktor 0,91 

ermittelt den tatsächlichen Körperhämatokrit (74). 

Die Anwendung der Nadler-Formel behält in der wissenschaftlichen Literatur weiterhin 

ihre Aktualität. So findet die Nadler-Formel ihre Anwendung in neuzeitlich 

wissenschaftlichen Studien, in welcher eine Berechnung der Blutvolumina erfolgt 

(75)(76)(77)(78). 

 

1.3.9. Anämie in der Akutphase einer Sepsis 
 

Eine Anämie stellt ein signifikantes Problem bei intensivpflichtigen Patienten dar (79). 

Insgesamt 95% der intensivpflichtigen Patienten, die sich zur Behandlung von 

mindestens 72-Stunden oder länger auf der Intensivstation befinden, werden 

definitionsgemäß als anämisch betrachtet. 

Im Rahmen der Behandlung einer Sepsis erfolgt in der Akutphase eine bedarfsgerechte 

Infusionstherapie (11). Rein physiologisch betrachtet, stellt der Hämoglobinwert eine 

Konzentrationsangabe des gelösten Hämoglobins in Gramm pro 100 Milliliter Blut dar. 

Kommt es nun zur Therapie der Sepsis mit aggressiver Flüssigkeitssubstitution durch 

Vollelektrolytlösungen, so wird die Konzentration des Hämoglobins durch das zugeführte 

Volumen verringert (80).  

Die Indikation zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erfolgt auf Grundlage des 

Hämoglobinwertes des Patienten. Wie bereits zuvor beschrieben, sind die Grenzwerte 
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für eine Anämie durch die WHO im Jahre 1968 erstellt worden. Damals erfolgte die 

Festlegung der Werte mit einem Fokus auf die ernährungsbedingten Anämien (67).  

Sollte der Patient laut Definition anämisch sein, wird nun eine Überlegung zur 

Transfusion von Blutkonzentraten gestellt, obwohl in der akuten Phase der Sepsis 

womöglich kein tatsächlich hoher Verlust von Hämoglobin stattfindet.  

Nachfolgende Transfusionen könnten gegebenfalls zu transfusionsassoziierten 

Komplikationen führen. Dazu zählt die Transfusion-related acute Lung injury (TRALI) 

und die Transfusion associated Cardiac overload (TACO). Bei der TRALI kommt es zur 

Schädigung von Lungengewebe mit nachfolgender Oxygenierungsstörung (81). 

Ursache der TACO ist eine kardio-zirkulatorische Überbelastung aufgrund der 

Transfusionsbehandlung (82).  

Es konnte darüber hinaus beobachtet werden, dass eine Assoziation bezüglich der 

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und dem Auftreten von nosokomialen 

Infektionen bei kritisch Erkrankten besteht (83). 

In den vergangenen Jahren erwiesen prospektive Studien, dass die restriktive 

Vorgehensweise gegenüber der liberalen Transfusionsstrategie bei septischen 

Patienten nicht unterlegen sei. Dabei setzt die restriktive Strategie die Indikation zu einer 

Transfusion bei einem Hb-Wert von 7 mg/dl. Sowohl Patienten der restriktiven 

Behandlungsgruppe, als auch der Kontrollgruppe mit liberal festgesetzten Grenze von 

Hb-Werten mit 9 mg/dl hatten annährend ähnliche Raten an ischämischen 

Zwischenereignissen und 90-Tagen-Sterblichkeitsraten. Weiterhin konnte die 

Transfusion Requirement in Septic Shock (TRISS)-Studie belegen, dass die 

Verwendung der restriktiven Vorgehensweise eine Reduktion der absoluten Gesamtzahl 

an Transfusionen bewirken konnte (84).  

Bei den durchgeführten Studien zur Überlegung von Transfusionsindikationen findet die 

Bewertung der aktuellen Transfusionsgrenzen anhand der ermittelten Hb-Werte statt. 

Sowohl repräsentative Studien aus den USA als auch Europa stellten jedoch fest, dass 

trotz nationaler Empfehlungen wie beispielsweise der amerikanischen Food and Drug 

Administration, in den beobachteten Kliniken sehr unterschiedliche Transfusionskriterien 

angewandt wurden: Beispielsweise wurden bei herzchirurgischen Patientenkollektiven 

in einer Klinik durchschnittlich 1,3 Erythrozytenkonzentrate transfundiert, während bei 

identischen Transfusionskriterien in einer anderen Klinik keine Transfusion durchgeführt 

worden ist (85).  
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Neben der unterschiedlich klinischen Handhabung der Transfusionskriterien ist darüber 

hinaus bei septischen Patienten mit einer Verzerrung des wahrheitsgemäßen Hb-Wertes 

zu rechnen: Kommt es zu einer Volumentherapie in der Akutphase einer Sepsis, ist 

aufgrund einer Hämodilution die Abnahme der Hb-Werte zu beobachten (86).  

Die therapiebedingte Hämodilution durch eine adäquate Volumentherapie in der 

Akutphase einer Sepsis führt jedoch initial zu keiner Veränderung der tatsächlich 

intravasal verfügbaren Erythrozyten. Die tatsächlich verfügbaren Erythrozyten können 

anhand des zirkulierenden Erythrozytenvolumens abgebildet werden. Hierzu findet nach 

Berechnung des Blutvolumens (BV), eine separate Berechnung des zEV durch 

Multiplikation des BV mit dem aktuellen Hämatokrit-Wert (Hkt-Wert) des Patienten statt 

(73). Die Berechnung des zEV findet allerdings zum heutigen Zeitpunkt im klinischen 

Alltag nicht statt. Bei normalem Plasmavolumen wird durch die Interpretation des Hb-

Werts indirekt auf die Verfügbarkeit der Erythrozyten geschlossen. Jedoch ist aufgrund 

der zuvor beschriebenen Hämodilution, sowie den pathophysiologischen Mechanismen 

die zur Verringerung des Hb-Wertes im Rahmen einer Sepsis führen, die Annahme, dass 

der Hb-Wert eine tatsächliche Aussage zur Verfügbarkeit der Erythrozyten trifft, kritisch 

in Frage zu stellen. Stellt der Hb-Wert weiterhin einen verlässlichen Parameter zur 

Beurteilung der tatsächlich verfügbaren Erythrozyten in der Akutphase einer Sepsis dar? 
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1.4. Fragestellung und Ziel der Arbeit 
 

Die Anämie wird als eine Verminderung der Erythrozytenzahl oder der 

Hämoglobinkonzentration definiert. Folge der verminderten Erythrozytenzahl ist die 

verminderte Sauerstofftransportkapazität. Mit Hilfe der Transfusion von 

Erythrozytenkonzentraten wird eine Erhöhung der Sauerstofftransportkapazität  

angestrebt, um rasch die Organversorgung mit Sauerstoff zu verbessern (87). 

Im Rahmen der akuten Phase einer Sepsis führt auch die durchgeführte 

Volumensubstitution zu einer Hämodilution, welche respektive eine Abnahme des 

messbaren Hb-Wertes bedingt (80). Bei nun therapieassoziiert verminderten Hb-Werten 

wird gleichzeitig angenommen, dass eine Verminderung der tatsächlichen zEV 

stattfindet. 

Im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse soll anhand von 247 Intensivtherapie-

pflichtigen Patienten ein möglicher Zusammenhang zwischen Hb- und zEV-Werten in 

der Akutphase einer Sepsis untersucht werden. Anhand dieser Überlegungen soll in 

dieser Arbeit folgenden Fragestellungen nachgegangen werden: 

 

1. Findet in der Frühphase der Sepsis bei sinkendem Hb-Wert auch eine 

Verminderung des zEV statt? 

2.   Kann in der Frühphase der Sepsis eine Korrelation zwischen Hb-Werten und 

dem zEV nachgewiesen werden?  

3. Stellt das zEV in der Sepsis möglicherweise einen geeigneten Parameter zur 

Indikation einer Bluttransfusion dar? 
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2. Patientenkollektiv und Methoden 

2.1. Untersuchungskollektiv  
 

Vor Beginn der retrospektiven Datenanalyse erfolgte durch die Ethik-Kommission der 

Landesärztekammer Baden-Württemberg eine berufsrechtliche Beratung.  

Der geplanten Datenanalyse stehen laut Beschluss der Ethik-Kommission vom 

10.01.2017 keine Einwände entgegen. Die Ergebnisse werden zum Ende der Studie der 

Landesärztekammer auf Wunsch vorgelegt. Das interne Aktenzeichen mit dem Antrag 

vom 01.12.2016 lautet F-2016-124. 

 

Bei der durchgeführten Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive 

Kohortenstudie. In dieser retrospektiven Studie wurden ausschließlich in der Routine 

erhobene Daten der Operativen Intensivstation der St. Vincentius ViDia Kliniken 

Karlsruhe ausgewertet. Zum Zwecke der Studie wurden keine zusätzlichen Laborwerte 

erhoben. Ein Einfluss auf die durchgeführte Behandlung ist ausgeschlossen. Die 

Analyse der Laborparameter erfolgte nach abgeschlossener Patientenbehandlung.  

Insgesamt konnten 4650 elektronische Patienten-Fallnummern für den Zeitraum von 1. 

Januar 2014 bis 31. Dezember 2018 extrahiert werden. Die Fallnummern wurden mit 

Hilfe der Krankenhausinformationssysteme (KIS) Orbis und IntelliSpace Critical Care 

and Anesthesia (ICCA) der Firma Philips identifiziert und eingesehen. Duplikate an 

Patienten konnten mit Hilfe einer Filtrationsfunktion in Excel beseitigt werden.  

Die Dokumentation und Auflistung erfolgte durch Fallnummern, an welchen die 

benötigten Daten herausgearbeitet werden konnten. Vor der Auswertung wurden die 

Patienten vollständig anonymisiert und für die spätere statistische Auswertung anhand 

der Fallnummern in einer Excel- Datei eingepflegt.  

Sämtliche Daten wurden aus dem KIS ausgelesen. Die zur Auswertung 

herangezogenen Parameter umfassen Laborparameter (u. a. Hämoglobin und 

Hämatokrit), sowie patientenspezifische Merkmalausprägungen (Alter, Geschlecht, 

Körpergewicht, Körpergröße und SAPS 2). Während der retrospektiven Datenanalyse 

erfolgte keine Änderung der Methode oder Änderung der Fragestellung. 
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2.1.1. Implikationskriterien 
 

Die Implikationskriterien wurden auf die Patienten der Operativen Intensivstation (OPI) 

der ViDia Kliniken Karlsruhe angewendet. Hierbei handelt es sich meist um 

postoperative Patienten, die aufgrund ihres Zustands eine intensivmedizinische 

Behandlung benötigten.  

Dabei handelt es sich um Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2014 bis 31.12.2018 

intensivmedizinisch behandelt worden sind. Ein Einschluss der Patienten in diese 

retrospektive Analyse fand nur dann statt, wenn einer der folgenden ICD-Codes im 

Rahmen des Aufenthaltes auf der Operativen Intensivstation dokumentiert worden ist: 

A40 (Streptokokkensepsis) 

A41 (Sonstige Sepsis) 

R57.2 (Septischer Schock) 

R65.0 (Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom) 

 

In dieser retrospektiven Datenanalyse erfolgte die Diagnose der Sepsis durch positiven 

qSOFA-Score oder die Diagnose eines septischen Schocks anhand der Kriterien der 

Sepsis Konsensus Konferenz 2016. 

 

2.1.2. Ausschlusskriterien 
 

Als Ausschlusskriterium der hospitalisierten Patienten wurde die akute Blutung vor oder 

während des stationären Aufenthalts definiert. Weiterhin wurden Patienten aus der 

Datenanalyse ausgeschlossen, bei welchen zum Zeitpunkt der Datenextraktion aus dem 

KIS, ein stationärer Aufenthalt von weniger als fünf Tagen auf der OPI vorlag. 

 

2.2. Intervention und Studienaufbau 
 

Insgesamt konnte im Zeitraum vom 1. Januar 2014 bis 31. Dezember 2018 eine Einsicht 

in insgesamt 4650 Patientenakten mit den benötigten Daten erfolgen. Es erfolgte zur 

Prüfung der Eignungskriterien eine Durchsicht, ob in den extrahierten Fallnummern eine 

Kodierung mit folgenden ICD-Codes vorlag: A40, A41, R57.2, R65. 
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Von den 4650 Patienten, die im benannten Zeitraum auf der Operativen Intensivstation 

behandelt worden sind, konnten insgesamt 368 Patientenfälle gesichtet werden, an 

welchen die zuvor bestimmten ICD-Codes tatsächlich dokumentiert worden sind. 

Anschließend wurde geprüft, ob Ausschlusskriterien vorlagen, die zum Ausschließen 

des Patienten aus dieser retrospektiven Studie führten. 

Von insgesamt 368 Patienten, welche die Einschlusskriterien erfüllten, wurden 

anschließend 121 Patienten aufgrund der Ausschlusskriterien nicht in die Datenanalyse 

eingeschlossen.  

Summarisch konnten, wie in Abbildung 1 ersichtlich, nach Überprüfung der 

Ausschlusskriterien insgesamt 247 Patienten zur bevorstehenden Datenanalyse 

eingeschlossen werden. 
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Abb. 1: Studienaufbau der retrospektiven Datenanalyse. Insgesamt konnten 247 

Patienten in die Auswertung einbezogen werden. 
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2.3. Patientenspezifische Merkmalausprägungen 
 

Um das Patientenkollektiv mit anderen Studien vergleichbar zu gestalten, erfolgte die 

Dokumentation der routinemäßig erhobenen Daten. Neben Alter und Geschlecht wurde 

das initiale Gewicht in Kilogramm, sowie die Körpergröße in Meter ermittelt.  

Die Berechnung des BMI erfolgte anhand von Körpergewicht und Körpergröße mithilfe 

der Formel: (Körpergewicht in Kilogramm)/(Körpergröße in Meter)2.  

Körpergewicht und Körpergröße werden zur Berechnung des Blutvolumens benötigt. 

Eine Erhebung des Körpergewichts erfolgt nur einmalig, da nur von geringer Abnahme 

des Körpergewichts innerhalb des Beobachtungszeitraums von 5 Tagen ausgegangen 

werden kann.  

Neben Dokumentation von Geburtsjahr, Geschlecht und Gewicht wurde ebenfalls der 

SAPS 2 ermittelt, der zur Klassifizierung des Schweregrades eines Erkrankten dient.  

Der zu ermittelnde SAPS 2 beruht auf 17 Variablen, welche die Funktion der einzelnen 

Organsysteme, sowie den Aufnahmestatus (geplant chirurgisch/notfallmäßig 

chirurgisch/nicht chirurgisch) bewertet.  Der ermittelte Wert aus dem SAPS 2 dient dazu, 

die Krankheitsschwere unterschiedlicher Patientenkollektive vergleichen zu können. 

Eine tabellarische Zusammenfassung der SAPS 2-Wertung ist im Anhang auf Seite 115 
dargestellt. In der folgenden Tabelle sind die Mortalitätswahrscheinlichkeiten bei 

entsprechender Punktzahl im SAPS 2 dargestellt.  

   

Tab. 2: Mortalitätswahrscheinlichkeit bei entsprechender Punktzahl in SAPS 2-Wertung 

 

 

 

Mortalitätswahrscheinlichkeit Punktzahl 

10% 29  
25% 40  
50% 52  
75% 64  
90% 77  
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2.3.1. Bestimmung von Hb-Werten und zEV  
 

In der retrospektiven Datenanalyse erfolgte die Bestimmung der Hb-Werte vom 

Aufnahmetag bis zum Tag fünf. Weiterhin erfolgt die Berechnung des zEV. Neben der 

labortechnischen Messung des Hämoglobin- und Hämatokritwerts, erfolgt die 

Berechnung des zEV anhand der Nadler Formel (72). 

 

2.3.2. Blutentnahme 
 

Die Bestimmung des Routinelabors erfolgte täglich jeweils um 08:00 Uhr und 20:00 Uhr. 

Morgens erfolgt auf der Intensivstation eine labortechnische Untersuchung mit dem 

klinikintern bezeichneten B-Profil. Am selbigen Abend erfolgt eine Untersuchung mit dem 

A-Profil.  

Das A-Profil enthält hierbei die folgenden Parameter: Kleines Blutbild, Elektrolyte, 

Glucose, Kreatinin, Glomeruläre Filtrationsrate (GFR), Harnstoff sowie Quick und 

partielle Thromboplastinzeit (pTT). 

Das B-Profil enthält zusätzlich zu den Werten vom A-Profil: Bilirubin gesamt, Alanin-

Aminotransferase (ALAT), alkalische Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyltransferase 

(GGT), Lipase, C-reaktives Protein (CRP) und die Cholinesterase (ChE). 

Das Laborblut wurde aus einem arteriell gelegten Zugang entnommen. Falls kein 

arterieller Zugang verfügbar war, wurde Blut aus einem Venenkatheter entnommen. 

Mögliche venöse Entnahmeorte waren, neben der Vena jugularis interna, die Vena 

subclavia oder periphere Venen am Handrücken. 

Für die Blutentnahme wurden Blutentnahmeröhrchen der Firma Sarstedt Monovette 

verwendet. Dabei wurden im Rahmen der Laboruntersuchung insgesamt drei 

unterschiedliche Blutentnahmeröhrchen verwendet:  

Bei Citrat-Blut handelte es sich um eine grüne Monovette zur Bestimmung von INR, 

Quick, PTT, D-Dimer. Das Füllvolumen betrug circa 5 ml. 

Das EDTA-Blut wurde mit einer roten Monovette verwendet und diente zur Bestimmung 

von Blutbild (Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Hämoglobin und Hämatokrit), 

HbA1c und Blutgruppenbestimmung. Das Füllvolumen betrug circa 2,7 ml. 



 
 

26 

Bei der Verwendung des Serum-Bluts handelte es sich um eine braune Monovette zur 

Bestimmung von klinischer Chemie (Elektrolyte, Proteine, Lipide und mögliche 

Verwendung zur Polymerase Kettenreaktion (PCR)) und Serologie. Das gesamte 

Füllvolumen der braunen Monovette betrug circa 7,5 ml. Die Gesamtblutmenge, die im 

Rahmen einer routinemäßigen Laboruntersuchung entnommen wurde, ergab sich aus 

der Summe der einzelnen Volumina der verwendeten Blutentnahmeröhrchen: 

Citrat (5 ml) + EDTA (2,7 ml) + Serum-Gel (7,5 ml) = 15,2 ml 

In dieser retrospektiven Datenanalyse enthielt das kleine Blutbild die zu untersuchenden 

Primärpunkte. Neben Hämoglobin und Hämatokritwert wurden im kleinen Blutbild 

ebenfalls die Erythrozyten-Indizes (mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration 

(MCHC), mittleres korpuskuläres Hämoglobin und mittleres korpuskuläres 

Erythrozytenvolumen (MCV)) bestimmt. Weiterhin erfolgte im kleinen Blutbild die 

Bestimmung der Thrombozyten- und Leukozytenzahl pro µl. 

 

2.3.3. Labortechnische Ermittlung der Hb-Werte 
 

Die Messung des Hb-Werts erfolgte durch die Untersuchung des EDTA- 

Blutentnahmeröhrchens. Die Untersuchung erfolgte hierbei durch das Messgerät Advia 

2120i der Firma Siemens im Zentrallabor der ViDia Klinken Karlsruhe.  

Bei der Vorgehensweise handelte es sich um eine photometrische Methode. Die 

Messung des Hämoglobingehaltes erfolgte hierbei durch eine cyanidfreie chemische 

Reaktion. Dabei wurde die Probe und das herstellereigene „ADVIA 120 CN-free HGB“-

Reagenz in einer Reaktionskammer des Messgerätes Advia 2120i gemischt.  

Im ersten Schritt erfolgte eine Lyse der Erythrozyten, wobei Zellrückstände und Lipide 

durch das anwesende Reagenz emulgierten. Dabei wurde das Hämoglobin der 

Erythrozyten freigesetzt. Im zweiten Schritt erfolgte die Oxidierung der Häm-Anteile 

(Fe2+) durch anwesende Luft. Die nun oxidierten Häm-Anteile (Fe3+) reagierten mit 

Hydroxidionen und Wasser zu einem Reaktionsprodukt. Dieses neu entstandene 

Reaktionsprodukt wurde nun bei einer Wellenlänge von 546 nm photometrisch 

vermessen, um die jeweilige Konzentration der Lösung in Milligramm pro Deziliter zu 

bestimmen (88).  
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2.3.4. Bestimmung der zEV 
 

Es erfolgte eine separate Berechnung des zEV von Tag 1 bis Tag 5. Zur Berechnung 

des zEV wurde der tägliche Wert des Hämatokrits (%) benötigt.  

Das individuelle zEV wurde aus separat berechnetem Blutvolumen (Liter) und 

messbarem Körperhämatokrit (KHkt in %) anhand folgender Formel ermittelt (73):        

zEV = Blutvolumen (Liter) x KHkt (%). 

Berechnung Blutvolumen 

Zunächst erfolgte die Berechnung des Blutvolumens. Die Formel zur Berechnung des 

Blutvolumens unterscheidet sich bei Männern und Frauen. Diese erfolgte 

geschlechtsspezifisch aus Körpergröße (KGr) und Körpergewicht (KGw) mit Hilfe der 

Nadler-Formel (72): 

 
Männer:  
Blutvolumen = 0,3669 x KGr³ + 0,03219 x KGw + 0,6041 

Frauen: 
Blutvolumen = 0,3561 x KGr³ + 0,03308 x KGw + 0,1833 

 
KGr =  Körpergröße in Meter (m) 

KGw = Körpergewicht in Kilogramm (kg) 

 

Für die Berechnung des Blutvolumens eines Patienten wurde dabei obenstehende 

Formel angewendet: Blutvolumen (Mann) = 0,3669 x KGr (Meter)3 + 0,03219 x 

Körpergewicht (Kilogramm) + 0,6041.  Blutvolumen (Frau) = 0,3561 x Körpergröße 

(Meter)3 + 0,03308 x Körpergewicht (Kilogramm) + 0,1833. Nach Berechnung des 

Blutvolumens konnte die rechnerische Bestimmung der zirkulierenden 

Erythrozytenvolumina anhand der Gleichung von Mercuriali et al. erfolgen:       

zEV = Blutvolumen (Liter) x Körperhämatokrit (%)(73). Hierbei musste zunächst der 

Hämatokrit-Wert ermittelt werden. 

 

Messung Hämatokrit 

Die Messung des venösen Hämatokrits (Hkt) erfolgte ebenfalls im Zentrallabor der ViDia 

Kliniken Karlsruhe unter Verwendung des Messgerätes Advia 2120i der Firma Siemens. 

Hierbei erfolgte vor Berechnung eine zytochemische Reaktion in zwei Phasen.  
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Im ersten Schritt erfolgte die Aufkugelung der Erythrozyten mit Hilfe des im Reagens 

enthaltenen Natriumdodecylsulfat (SDS) und Glutaraldehyd. Im zweiten Schritt erfolgte 

eine Laserbestrahlung der neu entstandenen Probe. Das entstandene Streulicht, 

welches durch die aufgekugelten Erythrozyten entstanden ist, wurde durch zwei Winkel 

(Groß- und Kleinwinkel) mit jeweils 2-3° und 5-15° gemessen.  

Es folgte anhand der Theorie zur Lichtstreuung homogener Sphären (Mie-Theorie) eine 

computergestützte Umrechnung der eingehenden Streulichtsignale im Hochwinkel 

(entspricht der Hämoglobinkonzentration) und Niedrigwinkel (entspricht dem Volumen) 

(89). 

Eine anschließende graphische Anordnung der Niedrigwinkel-Messwerte (Volumen) und 

der Hochwinkel-Werte (Hämoglobinkonzentration) dienen zur Veranschaulichung der 

Erythrozytenmorphologie (siehe Abb. 2).  

 

Abb. 2: Modifiziertes MIE-Diagramm aus dem Betriebshandbuch Advia 120 Hämatologie 

System. Niedrigwinkel-Messwerte zur Darstellung von Volumen (Y- Achse). Hochwinkel-

Messwerte zur Darstellung von Hämoglobinkonzentration (X- Achse). Mit freundlicher 

Genehmigung durch ©Siemens Healthcare GmbH, 2020. 

Nach Auswertung der erhaltenen Messwerte konnte der Hämatokrit (Hkt) nach 

folgender Formel berechnet werden: 

𝑯𝒌𝒕 =
𝑴𝑪𝑽	𝒙	𝑹𝑩𝑪

𝟏𝟎𝟏𝟓
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MCV (mean corpuscular volume) = Mittleres korpuskuläres Volumen 

RBC (red blood cell count) = Erythrozytenzahl 

 

Der primär errechnete Hkt stellte den venösen Hämatokrit (vHkt) dar. Der 

Körperhämatokrit (KHkt) wurde berechnet, indem man den vHkt mit dem Korrekturwert 

0,91 multiplizierte (74). 

 

KHkt = Hkt x 0,91 
 

Die Berechnung des zEV wird nun aus dem berechneten Blutvolumen und dem 

messbaren KHkt ermittelt: 

zEV = Blutvolumen x KHkt 
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2.4. Statistische Analyse 
 

Zur Dokumentation und Berechnung der benötigten Merkmale wurde Excel (Version 

16.22, 2019 Microsoft©) und IBM Statistics SPSS Version 25 verwendet. Vor der 

Datenerhebung erfolgte eine berufsrechtliche Beratung durch die zuständige 

Ethikkommission der Landesärztekammer Baden-Württemberg, siehe oben. Die 

Fallzahlschätzung und Besprechung der Methoden erfolgte im Rahmen einer 

statistischen Beratung am 17.02.2017 im Institut für Medizinische Biometrie und 

Informatik der Universität Heidelberg. 

 

2.4.1. Aufstellung der Hypothese 
 

Es erfolgte die Formulierung von Nullhypothese und Alternativhypothese. Die 

Nullhypothese legt dar, dass eine statistisch relevante Korrelation zwischen zEV und Hb-

Wert besteht (p-Wert < 0,05). Die Alternativhypothese lautet, dass keine statistisch 

relevante Korrelation zwischen zEV und Hb-Wert besteht (p-Wert > 0,05). 

Die Auswahl für den geeigneten Test, zur Bestimmung von Korrelation zwischen zEV 

und Hb-Wert, erfolgte nach Bestätigung oder Ablehnung der Normalverteilung.  

Eine Kontrolle der Normalverteilung erfolgte hierbei sowohl mit der graphischen 

Auswertung, als auch mit dem Kolmogorov-Smirnov Test. Der Kolmogorov-Smirnov Test 

wertet eine Stichprobe auf Normalverteilung aus. Ergab der p-Wert des Kolmogorov-

Smirnov-Tests ein Ergebnis < 0,05, wurde die Nullhypothese (Normalverteilung) 

abgelehnt und die Alternativhypothese (keine Normalverteilung) angenommen. 

Sollte eine Normalverteilung vorliegen, erfolgte die statistische Relationsanalyse nach 

Pearson. Nicht normalverteilte Werte wurden mit dem Spearmans-Test auf Korrelation 

analysiert.  

Um die Signifikanz der durchgeführten Datenanalyse zu bekräftigen, fand die 

Durchführung einer Regressionsanalyse statt.  
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2.4.2. Deskriptive Statistik 
 

Die Normalverteilung wurde mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Test bewertet. Es 

erfolgte neben dem rechnerischen Ausdruck eine graphische Darstellung mittels 

Histogramm und Normalverteilungskurve, sowie den QQ-Diagrammen.  

Die ermittelten deskriptiven Parameter wurden auf Mittelwert ± Standardabweichungen 

analysiert. Das Konfidenzintervall der Darstellungen wurde auf 95% gelegt. Bei einem 

p-Wert < 0,05 geht man von einer statistischen Signifikanz aus.  

Weiterhin erfolgte die graphische, sowie eine tabellarische Darstellung von zusätzlichem 

Lagemaß (Median) und Streuungsmaß (Spannweite, 25%- und 75%-

Interquartilabstand). 

 

2.4.3. Korrelationsberechnungen 
 

Es wurde eine Möglichkeit herausgearbeitet, eine Korrelation zwischen Hb-Werten und 

zEV zu bestätigen oder diese zu widerlegen. Korrelationen sollten bei Normalverteilung 

mit Hilfe der Pearson-Korrelation berechnet werden. Bei Nicht- Normalverteilung erfolgt 

die Berechnung eines Korrelationskoeffizienten (ρ=rho) mit Hilfe der Spearman-

Rangkorrelation.  

Kalkulationen des Instituts für Medizinische Biometrie und Informatik der Universität 

Heidelberg berechneten die Größenordnung der benötigten Anzahl der ausgewerteten 

Patientenakten, um Korrelationsaussagen gewinnen zu können. Um hypothetische 

angenommene Korrelationen bestätigen zu können, wurde die Fallzahlschätzung in 

Tabelle 3 festgehalten. 

 

Tab. 3: Erforderliche Mindestanzahl an Patienten, um Korrelationskoeffizienten 

hypothetisch zu bestätigen. 

Korrelationskoeffizient (ρ)  Anzahl an benötigten Patienten 

0,1 783 Patienten 

0,2 194 Patienten 

0,3 85 Patienten 
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Bei der Verwendung des Korrelationskoeffizienten ρ wird zu Bestimmung einer 

Korrelation die Einteilung von Cohen verwendet. Hierbei wird der Korrelationskoeffizient 

als Maß für die Effektstärke betrachtet. Bei einem ρ £ 0,3 wird von einem schwachen 

statistischen Zusammenhang gesprochen (90). Ein ρ von £ 0,3 bringt somit zum 

Ausdruck, dass statistisch keine signifikante Korrelation zwischen Hb-Werten und zEV 

vorhanden ist. 

Weiterhin besteht die Möglichkeit, die Signifikanz der verwendeten statistischen Analyse 

zu untersuchen. ANOVA liefert hierbei einen Signifikanzwert. Dieser sagt aus, wie stark 

die Irrtumswahrscheinlichkeit wäre, von einem möglichen Zusammenhang zwischen 

einer erklärenden und einer abhängigen Variablen auszugehen. 

Die zusätzlich durchgeführte Regressionsanalyse ermöglichte die Bestätigung oder 

Ablehnung einer möglichen Korrelation. Es erfolgte die Bestimmung eines 

Bestimmtheitsmaßes R2. R2 -Werte nahe 0 legen dar, dass keine Relation zwischen den 

beiden Variablen Hb-Wert und zEV besteht. Zur Regressionsanalyse wurden die 

abhängige Variable zEV von Tag 1 bis Tag 5, zur erklärenden Variable Hb-Wert von Tag 

1 bis Tag 5, anhand der Regressionsanalyse beurteilt. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Patientenspezifische Merkmale 
 

Es konnten insgesamt 4650 Patientenakten aus dem Krankenhausinformationssystem 

ermittelt werden, welche zu einem Behandlungsprozess im Zeitraum 01.01.2014 bis 

31.12.2018 zugeordnet werden konnten. Insgesamt 368 Patienten erfüllten die 

Einschlusskriterien, um zur Auswertung in der retrospektiven Datenanalyse 

herangezogen werden zu können. Nach Prüfung auf Ausschlusskriterien verblieben zum 

Schluss 247 auswertbare Patientenakten. Insgesamt waren 147 Patienten männlich und 

100 Patienten weiblich.  

Die 247 Personen wiesen ein Durchschnittsalter von 72,19 Jahren ± 11,67 Jahre auf. 
Die durchschnittliche Körpergröße betrug 1,69 Meter ± 0,09 Meter. Frauen hatten eine 

Durchschnittsgröße von 1,61 Meter ± 0,05 Meter. Männer hatten eine 

Durchschnittsgröße von 1,74 Meter ± 0,07 Meter. 

Das Körpergewicht lag im Durchschnitt bei 74,10 Kilogramm ± 16,39 Kilogramm. Frauen 

hatten ein durchschnittliches Körpergewicht von 67 Kilogramm ± 15,70 Kilogramm. 

Männer hatten ein durchschnittliches Körpergewicht von 77,8 Kilogramm ± 17,12 

Kilogramm.  

Der BMI betrug im Durchschnitt 25,79 kg/m2 ± 5,22 kg/m2. Frauen hatten einen 

durchschnittlichen BMI von 25,52 kg/m2 ± 5,73 kg/m2. Männer hatten einen 

durchschnittlichen BMI von 25,61 kg/m2 ± 5,36 kg/m2. 

Der Mittelwert des SAPS 2 hatte im Durchschnitt 42,20 Punkte ± 11,41 Punkte. Frauen 

hatten einen durchschnittlichen SAPS 2 von 42,63 Punkten ± 12,39 Punkten. Männer 

hatten einen durchschnittlichen SAPS 2 von 41,92 Punkten ± 10,74 Punkten.  

Die durchschnittliche Differenz aus den SAPS 2-Punkten zwischen Tag 1 zu Tag 5 

betrug 9,87 Punkten ± 8,44 Punkten. Frauen hatten eine durchschnittliche Änderung von 

10,29 Punkten ± 8,99 Punkten. Männer hatten eine durchschnittliche Änderung von 9,59 

Punkten ± 8,06 Punkten. Eine tabellarische Übersicht der patientenspezifischen 

Merkmale findet sich in der Tabelle 4.  
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Tab. 4: Übersicht der patientenspezifischen Merkmale des untersuchten 

Patientenkollektives. 

Merkmal Mittelwert Standardabweichung 
Alter 72,19 Jahre 11,67 Jahre 

Körpergröße 1,69 Meter 0,09 Meter 

Körpergewicht 73,46 Kilogramm 17,34 Kilogramm 

BMI 25,79 kg/m2 5,22 kg/m2 

Mittelwert SAPS 2 Score 42,20 Punkte 11,41 Punkte 

Differenz SAPS 2 Score* 9,87 Punkte 8,44 Punkte 

*Differenz des SAPS 2 Score zwischen Tag 1 und Tag 5 als absolute Zahl. 

 

Im Zusammenhang des intensivmedizinischen Aufenthaltes erfolgte nach initialer 

Flüssigkeitstherapie eine genaue Bilanzierung der Patienten. Diese Bilanzierung ist aus 

Tab. 5 zu entnehmen. Insgesamt kam es über den Zeitraum von 5 Tagen zu einer 

Flüssigkeitsbilanz von + 68 ± 6ml/kgKG. Dies hat zu einer theoretischen 

Gewichtsveränderung von 6,5 ± 0,5% geführt. 

 

Tab. 5: Flüssigkeitsbilanz (ml/kgKG) von Patienten mit Sepsis von Tag 1 bis Tag 5. 
 Flüssigkeitszufuhr 

ml/kgKG. 
Flüssigkeitsverlust 

ml/kgKG. 
Flüssigkeitsbilanz 

ml/kgKG 
Gewichtsveränderung 

[%] 

Tag 1 45,8 ± 1,3 16,3 ± 1,3 29,5 ± 2,2 3,0 ± 0,4 

 

Tag 2 59,5 ± 2 33,8 ± 1,8 

 

25,7 ± 3,4 2,4 ± 0,5 

Tag 3 37,3 ± 2,2 

 

28 ± 2,2 

 

9,2 ± 1,8 0,8 ± 0,3 

 

Tag 4 35 ± 3 

 

32 ± 2,7 

 

3,6 ± 2 0,26  ± 0,23 

 

Tag 5 31 ± 3,5 30,4 ± 3,3 1 ± 2 0,01 ± 0,27 

 

Insgesamt  209 ± 9,2 140,7 ± 8 68 ± 6 6,5 ± 0,5 
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3.1.1. Alter des Patientenkollektivs 

Das Alter der Patienten im Untersuchungskollektiv betrug im Mittelwert 72,19 Jahre ± 

11,67 Jahre. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (Test auf Normalverteilung) ergab einen 

Signifikanzwert von p < 0,05. Die Nullhypothese (Normalverteilung) wurde abgelehnt. Es 

lag keine Normalverteilung vor. Die grafische Altersverteilung erfolgte in Abbildung 3 und 

4.   

 

Abb. 3: Altersverteilung der Patienten im Untersuchungskollektiv. Die 

Häufigkeitsverteilung bezog sich auf das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der 

Aufnahme auf der Intensivstation. Die Abbildung lässt einen Gipfel des Patientenalters 

zwischen 70 und 80 Jahren erkennen.  

 

Abb. 4: Quartil-Quartil-Diagramm (Q-Q-Diagramm) zur grafischen Darstellung der 

Verteilung des Alters der Patienten im Untersuchungskollektiv. Die aufgetragene Gerade 

entspricht den berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte 

entsprechen den tatsächlichen Werten des Alters im Untersuchungskollektiv. 
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Lagemaß, Quartile (0,25 und 0,75 Quartile) sowie Streuungsmaß des Alters sind in der 

Abb. 5 und Tab. 5 abzulesen. 

   

Abb. 5: Grafische Darstellung der Altersverteilung des Patientenkollektivs mit Boxplot. 

Die Spannweite betrug 70 Jahre. Das untere Quartil bei 25% und das obere Quartil bei 

75% wurden mit 67 Jahren und 80 Jahren dargestellt. Der Median entsprach einem Alter 

von 74 Jahren. 

 

Tab. 6: Lagemaß, Quartile und Streuungsmaß des Patientenalters 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Median 74 Jahre 
0,25 Quartile 67 Jahre 
0,75 Quartile 80 Jahre 
Spannweite 70 Jahre 
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3.1.2. Körpergröße des Patientenkollektivs 

Die Körpergröße der Patienten im Untersuchungskollektiv betrug im Mittelwert 1,69 

Meter ± 0,09 Meter. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (Test auf Normalverteilung) ergab 

einen Signifikanzwert von p <0,05. Die Nullhypothese (Normalverteilung) wurde 

abgelehnt. Es lag keine Normalverteilung vor. Die grafische Darstellung erfolgte in 

Abbildung 6 und 7. 

 

Abb. 6: Größenverteilung der Patienten im Untersuchungskollektiv. Die 
Häufigkeitsverteilung bezog sich auf die Körpergröße der Patienten zum Zeitpunkt der 

Klinikaufnahme. 

 

Abb. 7: Q-Q-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung der Körpergröße der 

Patienten im Untersuchungskollektiv. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen den 

tatsächlichen Werten der Körpergröße des Untersuchungskollektives. 
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Lagemaß, Quartile (0,25 und 0,75 Quartile) sowie Streuungsmaß der Körpergröße sind 

aus Abb. 8 und Tab. 6 abzulesen. 

 

 

Abb. 8: Grafische Darstellung der Körpergröße des Patientenkollektivs mit Boxplot. Die 

Spannweite betrug 0,45 Meter. Das untere Quartil bei 25% und das obere Quartil bei 

75% wurden mit 1,62 Meter und 1,75 Meter dargestellt. Der Median entsprach einer 

Körpergröße von 1,69 Meter.  

 

Tab. 7: Lagemaß, Quartile und Streuungsmaß der Körpergröße 

 

 

 

 

 

 

 

 

Median 1,69 Meter 
0,25 Quartile 1,62 Meter 
0,75 Quartile 1,75 Meter 
Spannweite 0,45 Meter 
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3.1.3. Körpergewicht des Patientenkollektivs 

Das initiale Körpergewicht der Patienten im Untersuchungskollektiv betrug im Mittelwert 

74,10 Kilogramm ± 16,39 Kilogramm. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (Test auf 

Normalverteilung) ergab einen Signifikanzwert von p < 0,05. Die Nullhypothese 

(Normalverteilung) wurde abgelehnt. Es lag keine Normalverteilung vor. Die grafische 

Darstellung erfolgte in Abbildung 9 und 10. 

 

Abb. 9: Gewichtsverteilung der Patienten im Untersuchungskollektiv. Die 

Häufigkeitsverteilung bezog sich auf das Körpergewicht der Patienten zum Zeitpunkt der 

Klinikaufnahme. 

 

Abb. 10: Q-Q-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung des Körpergewichtes 

der Patienten im Untersuchungskollektiv. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen den 

tatsächlichen Werten der Körpergewichte des Untersuchungskollektives.  
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Lagemaß, Quartile (0,25 und 0,75 Quartile) sowie Streuungsmaß des Körpergewichtes 

sind aus Abb. 11 und Tab. 7 abzulesen. 

 

 

Abb. 11: Grafische Darstellung der Körpergewichte des Patientenkollektivs mit Boxplot. 

Die Spannweite betrug 133 Kilogramm. Das untere Quartil bei 25% und das obere 

Quartil bei 75% wurden mit 64 Kilogramm und 83 Kilogramm dargestellt. Der Median 

entsprach einem Körpergewicht von 74 Kilogramm.  

    

Tab. 8: Lagemaß, Quartile und Streuungsmaß des Gewichtes.     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Median 73,46 Kilogramm 
0,25 Quartile 64 Kilogramm 
0,75 Quartile 83 Kilogramm 
Spannweite 110 Kilogramm 
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3.1.4. Body-Mass-Index (BMI) des Patientenkollektiv 

Der durchschnittliche BMI der Patienten im Untersuchungskollektiv betrug im Mittelwert 

25,79 kg/m2 ± 5,22 kg/m2. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (Test auf Normalverteilung) 

ergab einen Signifikanzwert von p < 0,05. Die Nullhypothese (Normalverteilung) wurde 

abgelehnt. Es lag keine Normalverteilung vor. Die grafische Darstellung erfolgte in 

Abbildung 12 und 13. 

 

 

Abb. 12: BMI-Wert Verteilung im Untersuchungskollektiv. Die Häufigkeitsverteilung 

bezieht sich auf den BMI-Wert der Patienten zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme. Eine 

Häufigkeitsinklination ist bei einem BMI von 22,5 bis 25 kg/m2 zu erkennen. 

 

 

 

 

 

 

                                                                     

Abb. 13: Q-Q-Diagaramm zur grafischen Darstellung der Normalverteilung der BMI-

Werte der Patienten im Untersuchungskollektiv. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen den 

tatsächlichen Werten des BMI des Untersuchungskollektivs.  
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Lagemaß, Quartile (0,25 und 0,75 Quartile) sowie Streuungsmaß der BMI-Werte sind 

aus Abb. 14 und Tab. 8 abzulesen. 

 

Abb. 14: Grafische Darstellung der BMI-Werte des Patientenkollektivs mit Boxplot. Die 

Spannweite betrug 46,29 kg/m2. Das untere Quartil bei 25% und das obere Quartil bei 

75% wurden mit 22,86 kg/m2 und 29,30 kg/m2 dargestellt. Der Median entsprach einem 

BMI-Wert von 25,08 kg/m2.  

 

Tab. 9: Lagemaß, Quantile und Streuungsmaß der BMI-Werte. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Median 25,08 kg/m2 
0,25 Quartile 22,86 kg/m2 
0,75 Quartile 29,30 kg/m2 
Spannweite 36,69 kg/m2 
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3.1.5. Mittelwert der SAPS 2-Werte aus Tag 1 und Tag 5. 

Der SAPS 2-Mittelwert aus Tag 1 und Tag 5 der Patienten im Untersuchungskollektiv 

betrug 42,21 ± 11,41 Punkte. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (Test auf Normalverteilung) 

ergab einen Signifikanzwert von 0,2. Die Nullhypothese musste angenommen werden. 

Es lag eine Normalverteilung vor. Die grafische Darstellung erfolgte in Abbildung 15 und 

16. 

 

Abb. 15: Verteilung SAPS 2-Mittelwert aus Tag 1 und Tag 5 im Untersuchungskollektiv. 

Die Häufigkeitsverteilung bezieht sich auf den errechneten Mittelwert des SAPS 2 aus 

Tag 1 und Tag 5. 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 16: Q-Q-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung des Mittelwertes des 

SAPS 2 aus Tag 1 und Tag 5 der Patienten im Untersuchungskollektiv. Die aufgetragene 

Gerade entspricht den berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die 
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Punkte entsprechen den tatsächlichen SAPS 2-Mittelwerten aus Tag 1 und Tag 5 des 

Untersuchungskollektivs. 

Lagemaß, Quartile (0,25 und 0,75 Quartile) sowie Streuungsmaß des SAPS 2 aus Tag 

1 und Tag 5, sind aus Abb. 17 und Tab. 9 abzulesen. 

 

Abb. 17: Grafische Darstellung der SAPS 2-Mittelwerte aus Tag 1 und Tag 5 des 

Patientenkollektiv mit Boxplot. Die Spannweite betrug 78 Punkte. Das untere Quartil bei 

25% und das obere Quartil bei 75% wurden mit 34,5 Punkten und 49 Punkten dargestellt. 

Der Median entsprach einem Wert von 42 Punkten. 

 

Tab. 10: Lagemaß, Quartile und Streuungsmaß der SAPS2-Mittelwerte.              

 

 

 

 

 

 

 

 

Median 42 Punkte 
0,25 Quartile 34,5 Punkte 
0,75 Quartile 49 Punkte 
Spannweite 78 Punkte 
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3.1.6. Differenz der SAPS 2-Werte 

Die durchschnittliche Differenz der SAPS 2-Werte aus Tag 1 und Tag 5 betrug im 

Mittelwert 9,87 Punkte ± 8,84 Punkte. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (Test auf 

Normalverteilung) ergab einen Signifikanzwert von p < 0,05. Die Nullhypothese 

(Normalverteilung) musste abgelehnt werden. Es lag keine Normalverteilung vor. Die 

grafischen Darstellungen der SAPS 2-Differenzen wurden in Abbildung 18 und 19 

dargestellt.  

 

Abb. 18: Verteilung der Punktedifferenz des SAPS 2 zwischen Tag 1 und Tag 5 im 
Untersuchungskollektiv. Die Abbildung lässt eine Linksverschiebung erkennen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 19: Q-Q-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung der Punktedifferenz 

der SAPS 2-Werte zwischen Tag 1 und Tag 5 der Patienten im Untersuchungskollektiv. 

Die aufgetragene Gerade entspricht den berechneten Werten einer möglichen 
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Normalverteilung. Die Punkte entsprechen der tatsächlichen Differenz der SAPS 2-

Werte zwischen Tag 1 und Tag 5 der Patienten im Untersuchungskollektiv. 

Lagemaß, Quantile (0,25 und 0,75 Quartile) sowie Streuungsmaß der Differenz des 

SAPS 2 Punktzahl zwischen Tag 1 und Tag 5 sind aus Abb. 20 und Tab. 10 abzulesen. 

     

Abb. 20: Grafische Darstellung der SAPS 2-Punktedifferenz zwischen Tag 1 und Tag 5 

des Patientenkollektivs mit Boxplot. Die Spannweite betrug 42 Punkte. Das untere 

Quartil bei 25% und das obere Quartil bei 75% werden mit 3 Punkten und 15 Punkten 

dargestellt. Der Median entsprach einem Wert von 8 Punkten. 

 

Tab. 11: Lagemaß, Quartile und Streuungsmaß der Punktedifferenz des SAPS 2 

zwischen Tag 1 und Tag 5. 

Median 8,00 Punkte 
0,25 Quartile 3,00 Punkte 
0,75 Quartile 15,00 Punkte 
Spannweite 42,00 Punkte 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

47 

3.2. Veränderung der Hb-Werte und der zEV in der Akutphase einer Sepsis 
 

Im Folgenden wurden die Veränderungen der Hb-Werte und zEV zunächst deskriptiv 

anhand von Mittelwert, Standardabweichung und der 25% und 75% Interquartile 

dargestellt. 

Es erfolgte eine Testung auf Normalverteilung beider Parameter mit Hilfe des 

Kolomogorov-Smirnov-Tests. 

Weiterhin erfolgte eine grafische Darstellung der Werte anhand von Histogrammen und 

einer darübergelegten Normalverteilungskurve, sowie QQ-Diagrammen. 

 

3.2.1. Veränderung der Hb-Werte von Tag 1 bis Tag 5 
 

Im Beobachtungszeitraum von Tag 1 bis Tag 5 ist die graduelle Abnahme der Hb-Werte 

zu verzeichnen, diese ist in Tabelle 11 und in Abbildung 21 mit Boxplots für den 

Beobachtungszeitraum von Tag 1 bis Tag 5 dargestellt worden.  

 

Tab. 12: Lagemaß, Standardabweichung und Interquartile der ermittelten Hb-Werte 

von Tag 1 bis Tag 5. 

 Anzahl 
(n) 

Mittelwert Standardabweichung 25% 
Interquartil 

75% 
Interquartil 

Hb-Wert Tag 
1 (mg/dl) 

247 10,75 
(mg/dl) 

2,20 (mg/dl) 9,1 (mg/dl) 12,10 
(mg/dl) 

Hb-Wert Tag 
2 (mg/dl) 

247 10,09 
(mg/dl) 

1,62 (mg/dl) 8,9 (mg/dl) 11,00 
(mg/dl) 

Hb-Wert Tag 
3 (mg/dl) 

247 9,60 
(mg/dl) 

1,58 (mg/dl) 8,6 (mg/dl) 10,40 
(mg/dl) 

Hb-Wert Tag 
4 (mg/dl) 

247 9,54 
(mg/dl) 

1,35 (mg/dl) 8,6 (mg/dl) 10,30 
(mg/dl) 

Hb-Wert Tag 
5 (mg/dl) 

247 9,59 
(mg/dl) 

1,40 (mg/dl) 8,7 (mg/dl) 10,30 
(mg/dl) 
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Abb. 21: Grafische Darstellung der Abnahme von Hb-Werten (g/dl) in der Akutphase 

einer Sepsis von Tag 1 bis Tag 5. Die Boxplots zeigen die Spannweite, das erste und 

dritte Interquartil (25%, 75%), den Median, sowie die Ausreißer der Datenreihe (jeweils 

n = 247). 

 

Die Signifikanzwerte des Kolmogorov-Smirnov-Tests entsprachen nicht einer 

Normalverteilung der Hämoglobinwerte. Die Signifikanzwerte des Kolmogorov-Smirnov- 

Tests der Hb-Werte von Tag 1 bis Tag 5 ergaben alle einen alpha-Wert < 0,05. Bei einem 

alpha < 0,05 erfolgt die Ablehnung der Nullhypothese (Normalverteilung). In der 

Schlussfolgerung waren somit die Hb-Werte im Beobachtungszeitraum von Tag 1 bis 

Tag 5 nicht normalverteilt. Im Beobachtungszeitraum von Tag 1 bis Tag 4 sank der Hb-

Wert zunächst ab. An Tag 5 kam es zu einem Anstieg (Mittelwert = 9,59 mg/dl).  

Die Hb-Werte im Beobachtungszeitraum von Tag 1 zu Tag 5 waren signifikant 

abnehmend (Mittelwert Tag 5 = 9,59 mg/dl, Mittelwert Tag 1 = 10,75 mg/dl; Wilcoxon-

Test: z = -7,59, p < 0,05, n = 247). Die Effektstärke kann anhand Cohen (1992) in drei 

Kategorien eingeteilt werden: Schwacher Effekt bei r-Wert > 0,1, mittlerer Effekt bei r-

Wert > 0,25, starker Effekt bei r-Wert > 0,4. Die Effektstärke der Hb-Werte Abnahme 

liegt bei r = 0,34 und entspricht einem mittleren Effekt der Abnahme. 
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Eine grafische Darstellung von Hb-Werten der Tage 1 bis 5 werden mit Hilfe von 

Histogrammen und darüber liegender Normalverteilungskurve, sowie QQ-Diagrammen 

in den Abbildungen 22 bis 31 dargestellt.  

 

 

Abb. 22: Häufigkeitsverteilung der Hb-Werte der Patienten an Tag 1. Es zeigte sich an 

Tag 1 eine Häufigkeitsverteilung der beobachteten Hb-Werte hin zu Werten zwischen 8 

und 10,5 mg/dl.  

 

Abb. 23: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von Hb-Werten der 

Patienten im Untersuchungskollektiv an Tag 1. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen den 

tatsächlich beobachteten Hb-Werten an Tag 1 (n=247). Die y-Achse stellt die 

theoretischen Quartile einer Normalverteilung dar. 
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Abb. 24: Häufigkeitsverteilung der Hb-Werte der Patienten an Tag 2. Es zeigte sich an 

Tag 2 eine Häufigkeitsverteilung der beobachteten Hb-Werte hin zu kleineren Werten 

zwischen 8,5 und 10 mg/dl.  

 

 

Abb. 25: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von Hb-Werten der 

Patienten im Untersuchungskollektiv an Tag 2. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen den 

tatsächlich beobachteten Hb-Werten an Tag 2 (n=247). Die y-Achse stellt die 

theoretischen Quartile einer Normalverteilung dar. 
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Abb. 26: Häufigkeitsverteilung der Hb-Werte der Patienten an Tag 3. Es zeigte sich an 

Tag 3 eine Häufigkeitsverteilung der beobachteten Hb-Werte hin zu weiter reduzierten 

Werten zwischen 8 und 10 mg/dl. 

 

 

Abb. 27: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von Hb-Werten der 

Patienten im Untersuchungskollektiv an Tag 3. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen den 

tatsächlich beobachteten Hb-Werten an Tag 3 (n=247). Die y-Achse stellt die 

theoretischen Quartile einer Normalverteilung dar. 
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Abb. 28: Häufigkeitsverteilung der Hb-Werte der Patienten an Tag 4. Es zeigte sich an 

Tag 4 eine Häufigkeitsverteilung der beobachteten Hb-Werte hin zu Werten zwischen 

8,5 und 10,5 mg/dl. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Abb. 29: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von Hb-Werten der 

Patienten im Untersuchungskollektiv an Tag 4. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen den 

tatsächlich beobachteten Hb-Werten an Tag 4 (n=247). Die y-Achse stellt die 

theoretischen Quartile einer Normalverteilung dar. 
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Abb. 30: Häufigkeitsverteilung der Hb-Werte der Patienten an Tag 5. Es zeigte sich an 

Tag 5 eine Häufigkeitsverteilung der beobachteten Hb-Werte hin zu Werten zwischen 

8,5 und 10 mg/dl. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

## 

 

Abb. 31: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von Hb-Werten der 

Patienten im Untersuchungskollektiv an Tag 5. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen den 

tatsächlich beobachteten Hb-Werten an Tag 5 (n=247). Die y-Achse stellt die 

theoretischen Quartile einer Normalverteilung dar. 
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3.2.2. zEV im Verlauf von Tag 1 bis Tag 5 
 

Im Beobachtungszeitraum von Tag 1 bis 3 war eine Abnahme der errechneten 

Mittelwerte der zEV feststellbar. An Tag 4 war lediglich eine Abnahme von 10 ml des 

errechneten Mittelwerts feststellbar. An Tag 5 war bereits wieder ein Anstieg des 

errechneten Mittelwerts der zEV erkennbar (s. Tab.12). Ein Vergleich der zEV von Tag 

1 bis Tag 5 ist in Abbildung 32 dargestellt. 

 

Tab. 13: Darstellung der Mittelwerte, Standardabweichungen, Interquartilabständen 25% 

und 75% der zEV von Tag 1 bis zum Tag 5. 

 Anzahl 
(n) 

Mittelwert Standardabweichung 25% 
Interquartile 

75% 
Interquartile 

zEV Tag 
1 (Liter) 

247 1,30 Liter 0,37 Liter 1,02 Liter 1,48 Liter 

zEV Tag 
2 (Liter) 

247 1,21 Liter 0,32 Liter 0,99 Liter 1,40 Liter 

zEV Tag 
3 (Liter) 

247 1,15 Liter 0,28 Liter 0,96 Liter 1,32 Liter 

zEV Tag 
4 (Liter) 

247 1,14 Liter 0,26 Liter  0,98 Liter 1,27 Liter 

zEV Tag 
5 (Liter) 

247 1,15 Liter 0,26 Liter 0,98 Liter 1,29 Liter 
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Abb. 32: Grafische Darstellung der zEV (Liter) von Tag 1 bis Tag 5 anhand von Boxplots. 

Es werden die Spannweite, 1. Interquartil (25%), Median, 3. Interquartil (75%), sowie die 

Ausreißer der Datenreihe dargestellt (jeweils n = 247). Insgesamt ist ein Trend mit 

Abnahme des zEV von Tag 1 bis Tag 5 zu verzeichnen. 

Die erhobenen Werte des zEV entsprachen nur am 3. Behandlungstag einer 

Normalverteilung, an den übrigen Tagen waren die Werte nicht parametrisch verteilt. 

Anhand der Darstellung der Quartile ist erkennbar, dass bei einigen Patienten das zEV 

unter einen Liter absinken konnte. Weiterhin ist ersichtlich, dass es bei allen Patienten 

zu einem Absinken des zEV kam. Die zEV-Werte im Beobachtungszeitraum von Tag 1 

zu Tag 5 waren signifikant abnehmend (Mittelwert Tag 5 = 1,14, Mittelwert Tag 1 = 1,30; 

Wilcoxon-Test: z = -8,48, p < 0,05, n = 247). Die Effektstärke kann anhand Cohen 

(1992) in drei Kategorien eingeteilt werden: Schwacher Effekt bei r-Wert > 0,1, mittlerer 

Effekt bei r-Wert > 0,25, starker Effekt bei r-Wert > 0,4. Die Effektstärke der zEV-Werte 

Abnahme liegt bei r = 0,38 und entspricht einem mittleren Effekt der Abnahme. 

 

Ebenfalls wird deutlich, dass im Beobachtungszeitraum von Tag 1 bis Tag 5, das zEV 

zunehmend in der Spannweite abnahm. Darüber hinaus kam es zu einer Konzentration 

der zEV-Mittelwerte von 1,30 Liter (Tag 1) hin zu 1,15 Liter (Tag 5). Die Darstellung des 

zEV für jeden individuellen Beobachtungs- bzw. Behandlungstag, als Histogramm mit 

darüber gelegter Normalverteilungskurve, verdeutlicht die Verschiebung des zEV hin zu 

kleineren Volumina. Das zEV zeigte eine kumulative Häufigkeit bei zirka 1,15 Liter. Diese 

Verteilung verschob sich kaum während des Beobachtungszeitraums. 
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Abb. 33: Häufigkeitsverteilung der zEV der Patienten an Tag 1. Es zeigte sich an Tag 1 

eine Kumulation um die Werte von 0,9 Liter bis 1,2 Liter. 

 

 

Abb. 34: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von zEV der Patienten 

im Untersuchungskollektiv an Tag 1. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen dem 

tatsächlich errechneten zEV an Tag 1 für jeden individuellen Patienten (n=247). 
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Abb. 35: Häufigkeitsverteilung der zEV der Patienten an Tag 2. Es zeigte sich an Tag 2 

eine Kumulation um die Werte von 0,9 Liter bis 1,2 Liter. 

 

 

Abb. 36: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von zEV der Patienten 

im Untersuchungskollektiv an Tag 2. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen dem 

tatsächlich errechneten zEV an Tag 2 für jeden individuellen Patienten (n=247). 
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Abb. 37: Häufigkeitsverteilung der zEV der Patienten an Tag 3. Es zeigte sich an Tag 3 

eine Kumulation um die Werte von 0,9 Liter bis 1,2 Liter. 

 

 

Abb. 38: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von zEV der Patienten 

im Untersuchungskollektiv an Tag 3. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen dem 

tatsächlich errechneten zEV an Tag 3 für jeden individuellen Patienten (n=247). 
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Abb. 39: Häufigkeitsverteilung der zEV der Patienten an Tag 4. Es zeigte sich an Tag 4 

eine Kumulation um die Werte von 1 Liter bis 1,2 Liter. 

 

Abb. 40: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von zEV der 

Patienten im Untersuchungskollektiv an Tag 4. Die aufgetragene Gerade entspricht 

den berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen 

dem tatsächlich errechneten zEV an Tag 4 für jeden individuellen Patienten (n=247). 
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Abb. 41: Häufigkeitsverteilung der zEV der Patienten an Tag 5. Es zeigte sich an Tag 5 

eine Kumulation um die Werte von 0,9 Liter bis 1,3 Liter. 

 

 

Abb. 42: QQ-Diagramm zur grafischen Darstellung der Verteilung von zEV der Patienten 

im Untersuchungskollektiv an Tag 5. Die aufgetragene Gerade entspricht den 

berechneten Werten einer möglichen Normalverteilung. Die Punkte entsprechen dem 

tatsächlich errechneten zEV an Tag 5 für jeden individuellen Patienten (n=247). 
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3.3. Korrelation von Hb-Werten und zEV 
 

Die gemessenen Werte für Hb- und zEV waren für Patienten mit der Diagnose einer 

Sepsis im Behandlungsraum von Tag 1 bis Tag 5 nicht normalverteilt. Eine 

Korrelationsanalyse erfolgte für diese beiden Parameter mit Hilfe des Spearman Tests 

unter Berechnung des Korrelationskoeffizienten.  

Die grafische Darstellung der zEV-Werte gegen die Hb-Werte mittels Streudiagrammen, 

zeigte die für jeden Patienten ermittelte Verteilung dieser Werte. Es ist für alle 

Beobachtungstage eine Häufigkeitskumulation zu beobachten. Jedoch wird deutlich, 

dass keine Korrelation zwischen beiden Parametern besteht (Abb. 43-47). 

Zusätzlich wurde bei der möglichen Überlegung einer hypothetischen Abnahme des 

Körpergewichtes der Patienten, von 4% an Tag 2 und 8% an Tag 3, keine mögliche 

Korrelation bestätigt (p = 0,124 (Tag 2), p = 0,044 (Tag 3)). 
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3.3.1. Korrelation der Hb-Werte und zEV an Tag 1 
 

Tab. 14: Analyse der Korrelation von Hb-Werten und zEV an Tag 1.  

 Korrelation der Hb-Werte und zEV an Tag 1 Hb 1 (mg/dl) zEV 1 (Liter) 

 Spearman-ρ Hb 1 (mg/dl) Korrelationskoeffizient  1,000 0,107 

Sig. (2-seitig) . 0,092 

N 247 247 

zEV 1 (Liter) Korrelationskoeffizient 0,107 1,000 

Sig. (2-seitig) 0,092 . 

N 247 247 

  

An Tag 1 konnte bei Patienten, die an einer Sepsis erkrankt waren, keine Korrelation 

zwischen ihren Hb-Werten und den individuellen zEV ermittelt werden (p = 0,092, r = 

0,107, Spearman). Das Streudiagramm macht diese Häufigkeitsverteilung der beiden 

Parameter deutlich. Es bestand eine Kumulation im Bereich von zEV (0,9-1,6 Liter) und 

Hb 8-11 g/dl, jedoch kein linearer Zusammenhang. 

 

 

Abb. 43: Streudiagramm mit Regressionsgerade zur Darstellung der 

patientenindividuellen Verteilung von Hb-Wert und zEV. Jeder Punkt entspricht dem 

Wert eines Patienten für zEV und Hb-Wert (n=247). 
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3.3.2. Korrelation der Hb-Werte und zEV an Tag 2 
 

Tab. 15: Analyse der Korrelation von Hb-Werten und zEV an Tag 2. 

 Korrelationen der Hb-Werte und zEV an Tag 2 Hb 2 (mg/dl) zEV 2 (Liter) 

Spearman-ρ Hb 2 (mg/dl) Korrelationskoeffizient  1,000 -0,026 

Sig. (2-seitig) . 0,686 

N 247 247 

zEV 2 (Liter) Korrelationskoeffizient -0,026 1,000 

Sig. (2-seitig) 0,686 . 

N 247 247 

 

An Tag 2 konnte bei Patienten, die an einer Sepsis erkrankt waren, keine Korrelation 

zwischen ihren Hb-Werten und den individuellen zEV ermittelt werden (p = 0,686, r =       

-0,026, Spearman). Das Streudiagramm macht diese Häufigkeitsverteilung der beiden 

Parameter deutlich. Es bestand eine Kumulation im Bereich von zEV (0,9-1,6 Liter) und 

Hb 8-11 g/dl, jedoch kein linearer Zusammenhang. 

 

 

Abb. 44: Streudiagramm mit Regressionsgerade zur Darstellung der 

patientenindividuellen Verteilung von Hb-Wert und zEV. Jeder Punkt entspricht dem 

Wert eines Patienten für zEV und Hb-Wert (n=247). 
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3.3.3. Korrelation der Hb-Werte und zEV an Tag 3 
 

Tab. 16: Analyse der Korrelation von Hb-Werten und zEV an Tag 3. 

 Korrelationen der Hb-Werte und zEV an Tag 3 Hb 3 (mg/dl) zEV 3 (Liter) 

Spearman-ρ Hb 3 (mg/dl) Korrelationskoeffizient 1,000 0,066 

Sig. (2-seitig) . 0,302 

N 247 247 

zEV 3 (Liter) Korrelationskoeffizient 0,066 1,000 

Sig. (2-seitig) 0,302 . 

N 247 247 

 

An Tag 3 konnte bei Patienten, die an einer Sepsis erkrankt waren, keine Korrelation 

zwischen ihren Hb-Werten und den individuellen zEV ermittelt werden (p = 0,302, r =       

0,066, Spearman). Das Streudiagramm machte diese Häufigkeitsverteilung der beiden 

Parameter deutlich. Es bestand eine Kumulation im Bereich von zEV (0,9-1,6 Liter) und 

Hb 8-11 g/dl, jedoch kein linearer Zusammenhang. 

 

 

Abb. 45: Streudiagramm mit Regressionsgerade zur Darstellung der 

patientenindividuellen Verteilung von Hb-Wert und zEV. Jeder Punkt entspricht dem 

Wert eines Patienten für zEV und Hb-Wert (n=247). 
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3.3.4. Korrelation der Hb-Werte und zEV an Tag 4 
 

Tab. 17: Analyse der Korrelation von Hb-Werten und zEV an Tag 4. 

 Korrelationen der Hb-Werte und zEV an Tag 4 Hb 4 (mg/dl) zEV 4 (Liter) 

Spearman-ρ Hb 4 (mg/dl) Korrelationskoeffizient 1,000 -0,037 

Sig. (2-seitig) . 0,565 

N 247 247 

zEV 4 (Liter) Korrelationskoeffizient -0,037 1,000 

Sig. (2-seitig) 0,565 . 

N 247 247 

 

An Tag 4 konnte bei Patienten, die an einer Sepsis erkrankt waren, keine Korrelation 

zwischen ihren Hb-Werten und den individuellen zEV ermittelt werden (p = 0,565, r =       

-0,037, Spearman). Das Streudiagramm machte diese Häufigkeitsverteilung der beiden 

Parameter deutlich. Es bestand eine Kumulation im Bereich von zEV (0,9-1,6 Liter) und 

Hb 8-11 g/dl, jedoch kein linearer Zusammenhang. 

 

 

Abb. 46: Streudiagramm mit Regressionsgerade zur Darstellung der 

patientenindividuellen Verteilung von Hb-Wert und zEV. Jeder Punkt entspricht dem 

Wert eines Patienten für zEV und Hb-Wert (n=247). 
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3.3.5. Korrelation der Hb-Werte und zEV an Tag 5 
 

Tab. 18: Analyse der Korrelation von Hb-Werten und zEV an Tag 5. 

Korrelationen der Hb-Werte und zEV an Tag 5 Hb 5 (mg/dl) zEV 5 (Liter) 

Spearman-ρ Hb 5 (mg/dl) Korrelationskoeffizient 1,000 -0,084 

Sig. (2-seitig) . 0,188 

N 247 247 

zEV 5 (Liter) Korrelationskoeffizient -0,084 1,000 

Sig. (2-seitig) 0,188 . 

N 247 247 

 

An Tag 5 konnte bei Patienten, die an einer Sepsis erkrankt waren, keine Korrelation 

zwischen ihren Hb-Werten und den individuellen zEV ermittelt werden (p = 0,188, r =       

-0,084, Spearman). Das Streudiagramm machte diese Häufigkeitsverteilung der beiden 

Parameter deutlich. Es bestand eine Kumulation im Bereich von zEV (0,9-1,6 Liter) und 

Hb 8-11 g/dl, jedoch kein linearer Zusammenhang. 

 

 

Abb. 47: Streudiagramm mit Regressionsgerade zur Darstellung der 

patientenindividuellen Verteilung von Hb-Wert und zEV. Jeder Punkt entspricht dem 

Wert eines Patienten für zEV und Hb-Wert. 
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3.4.   Regressionsanalyse 
 

Die in Tab. 20 angegebenen Bestimmtheitsmaße R2 stellen dar, dass die abhängige 

Variabel zEV nicht aus der erklärenden Variablen Hb-Wert hergeleitet werden kann.  

Darüber hinaus wurde die Signifikanz der verwendeten statistischen Analysen 

untersucht, welche mögliche Zusammenhänge oder Unterschiede erkennen lässt. Die 

Signifikanzwerte aus Tab. 20 verdeutlichen, dass bezüglich zEV und Hb-Wert kein 

statistischer Zusammenhang bestand.  

 

Tab. 19: Bestimmtheitsmaß (R2) und Signifikanzwerte zwischen zEV und Hb-Werten von 

Tag 1 bis Tag 5. Für jeden individuellen Beobachtungstag erfolgte eine 

Regressionsanalyse für Hb-Wert und zEV. Eingeschlossen wurden für jeden Tag alle 

247 Patienten. 

Regressionsanalyse 
zwischen Hb-Wert und zEV 

Bestimmtheitsmaß (R2) Signifikanzwert n 

Tag 1 0,008 0,154 247 

Tag 2 0,00007 0,896 247 

Tag 3 0,002 0,536 247 

Tag 4 0,002 0,530 247 

Tag 5 0,010 0,112 247 

 

Sowohl die Korrelationsanalyse mit Hilfe des Spearman Tests, als auch die 

Regressionsanalyse ergaben keinen Zusammenhang zwischen zEV und Hb-Werten. An 

keinem der fünf Beobachtungstage konnte eine Korrelation zwischen den gemessenen 

Hb-Werten und den errechneten zEV ermittelt werden (Spearman Test p £ 0,3). Es 

bestand kein linearer Zusammenhang zwischen Hb-Werten und zEV. 
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4. Diskussion 

4.1. Studienaufbau 
 

Im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse sollte anhand von 247 Patienten der 

Zusammenhang von Hb-Werten und zEV untersucht werden. In dieser Studie sollte 

geprüft werden, ob in der akuten Phase einer Sepsis eine Korrelation zwischen den Hb-

Werten und zEV bestand.  

 

Bei dem angewandten Studienaufbau handelt es sich um eine retrospektive 

Datenanalyse von routinemäßig erhobenen Laborparametern und 

Patientencharakteristika. Die Zuordnung einer Sepsis mit den Unterkategorien 

Streptokokkensepsis, sonstige Sepsis, septischer Schock und Systemisches 

inflammatorisches Response-Syndrom (SIRS) konnte im Zeitraum 01.01.2014 bis zum 

31.12.2018, aus insgesamt 4650 Patienten der operativen Intensivstation der ViDia 

Kliniken Karlsruhe erfolgen. 

 

Insgesamt erfüllten nach Einschlusskriterien und Überprüfung der Ausschlusskriterien, 

147 Männer und 100 Frauen mit dem durchschnittlichen Alter von 72,19 Jahre ± 11,67 

Jahre und einem Body-Mass-Index von durchschnittlich 25,79 kg/m2 ± 5,22 kg/m2 die 

nötigen Voraussetzungen, um im Rahmen einer Sepsis oder eines septischen Schocks 

in der retrospektiven Datenanalyse analysiert zu werden. Die Krankheitsschwere des 

Patientenkollektivs kann mit einem SAPS 2 von 42,21 Punkte ± 11,41 Punkte angegeben 

werden. 

Durch die Auswahl des retrospektiven Studientyps konnte auf einheitlich dokumentierte 

Patientendatensätze zugegriffen werden. Da es sich bei dieser Studienart um eine nicht-

interventionelle Studienform handelt, sind sowohl Eingriffe in die leitlinienkonforme 

Behandlung von Patienten als auch ethische Bedenken ausgeschlossen.  
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4.1.1. Implikationskriterien und Diagnose Sepsis 
 

Die Implikationskriterien wurden erfüllt, wenn eine Verschlüsselung der ICD-10 Codes 

mit A40 (Streptokokkensepsis), A41 (Sonstige Sepsis), R57.2 (Septischer Schock) oder 

R65.0 (inflammatorisches Response-Syndrom Systemisches) vorlag. Zwar sind die 

Kriterien einer Sepsis anhand einer Infektion und einer Organdysfunktion erfüllt, doch 

sollten diese auch nachvollziehbar anhand von Merkmalen festgehalten werden. Dazu 

wurde unter anderem 2016 in der Sepsis-3 Leitlinie die Empfehlung gegeben, das 

Krankheitsbild der Sepsis anhand des SOFA-score und des qSOFA-Scores zu erkennen 

(8). Die Auswahl zur retrospektiven Datenanalyse erfolgte zusätzlich neben dem 

Vorliegen des ICD-Codes, nach Prüfung der Plausibilität anhand der qSOFA-Score-

Kriterien. Die SOFA-Scores wurden im Auswertungszeitraum nicht dokumentiert und 

waren nur teilweise rückwirkend berechenbar, sodass hier eine Kompromisslösung aus 

dokumentierter Sepsis und zusätzlich erfüllten qSOFA-Kriterien gefunden wurde.  

 

Kreislaufdynamische Folgen, die im Rahmen einer Sepsis auftreten, können zeitnah 

festgestellt und auch dokumentiert werden. In der durchgeführten Studie erfolgten 

regelmäßige diagnostische Verfahren wie die routinemäßigen Blutentnahmen. Die 

Dokumentation erfolgte dabei mit dem KISS. Da die Auswertung im Zeitraum von fünf 

Tagen nach Diagnose Sepsis oder septischer Schock erfolgte, wird ein expliziter 

zeitlicher Beginn benötigt. Dieser genaue Beginn einer Sepsis lässt sich auch in einem 

intensivmedizinischen Umfeld nur schwer definieren. Momentane Biomarker und 

Auswertungen werden zur Beurteilung der Krankheitsschwere und zur Berechnung des 

Mortalitätsrisikos verwendet. So wird beispielsweise eine erhöhte Konzentration von 

Serum-Laktat > 2 mMol/ Liter mit einer erhöhten 90-Tage-Sterblichkeitsrate im 

Gegensatz zu Serum-Laktat-Konzentrationen < 2mMol/Liter angegeben (43.4% vs. 

22.6%) (91). Ein klinisch häufig verwendeter Parameter ist die Konzentration von 

vorhandenem Procalcitonin (PCT). Ein innerhalb von vier Tagen therapieresistenter 

Wert mit > 20% des initialen PCT-Werts, wird mit einer doppelt so häufigen 28-Tage- 

Mortalität angegeben (20% vs. 10%) (92). Serum-Laktat sowie PCT wurden auch in 

dieser Studie in der klinischen Routine bestimmt.  

Eine Auswertung der Werte wurde nicht durchgeführt, da man sich an die Empfehlung 

zur Diagnostik einer Sepsis an der Sepsis-3 Leitlinie aus dem Jahr 2016 orientierte. Hier 

wird klar die Verwendung von SOFA-Score und qSOFA-Score angeregt. Auf der Suche 

nach weiteren Sepsismarkern untersuchte man in durchgeführten Studien pro- und 

antiinflammatorische Zytokine bei insgesamt 65 Patienten mit der Diagnose Sepsis. 
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Proinflammatorische Zytokine wie IL-6, IL-10 und TNF-alpha wurden in erhöhter 

Konzentration gemessen. Dabei wurde festgestellt, dass die IL-10 Produktion stark mit 

Krankheitsschwere und Mortalität korrelierte (93). 

Alle benannten Biomarker besitzen nur eine eingeschränkte Aussagekraft. Es ist 

anzumerken, dass relevante Erhöhungen sowohl in verschiedenen Krankheitsbildern als 

auch bei postoperativen Patienten vorzufinden sind. Beispielsweise sind erhöhte PCT-

Werte und IL-6 Konzentrationen innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ zu 

erwarten (94). Die Patienten der OPI der St. Vincentius Kliniken befanden sich ebenfalls 

in postoperativen Phasen. Eine Differenzierung und Zuordnung des Krankheitsbildes 

Sepsis anhand von Biomarkern gestaltet sich deshalb bei postoperativen Patienten 

schwierig. Um die Diagnose einer Sepsis in Zukunft noch sicherer und schneller 

bestätigen zu können, sind weitere Forschungen im Bereich der Identifikation weiterer 

Biomarker und deren Anwendungen nötig.  

Neue Grundlagen zeichnen sich auch durch die Entwicklungen im Bereich des 

Bioengineerings aus: Im Rahmen eines Reviews wurde die Bedeutung von neutrophilen 

Granulozyten in einer Sepsis untersucht. Im septischen Erkrankungsbild verlieren 

neutrophile Granulozyten die Fähigkeit, auf Signalmoleküle zu reagieren (95). Mit Hilfe 

einer auf künstlicher Intelligenz basierenden Wertung der reduzierten Motilität von 

neutrophilen Granulozyten, konnten bereits prospektive Kohortenstudien durchgeführt 

werden: Zur Diagnose einer Sepsis anhand der reduzierten Motilität, konnte durch die 

Anwendung der künstlichen Intelligenz eine Sensitivität von 97% und eine Spezifität von 

98% erzielt werden (96). Die schnelle Diagnose einer Sepsis würde nicht nur zum 

Behandlungserfolg, sondern auch zur Genauigkeit von weiteren Studien beitragen: Es 

könnten definitive Zeitpunkte festgesetzt werden, die den Beginn einer Sepsis und somit 

auch den Beginn einer möglichen Intervention festlegen könnten.  

 

 

 

 

 

 

 



 
 

71 

4.1.2. Berechnung des zEV 
 

Den Goldstandard zur Bestimmung des zEV stellt die Tracerdilutionsmethode dar (70). 

Die genaue Bestimmung des zEV mit Hilfe der Tracer-Verdünnungsanalyse hat sich bei 

vorliegendem hohen materiellem und zeitlichem Aufwand im klinischen Alltag nicht 

etabliert. Von einer Messung des zEV mit Hilfe der Anwendung einer radioaktiven 

Dilutionsmethode sollte abgesehen werden: Die Verwendung von radioaktiven Markern 

birgt nicht nur die Gefahr der gesundheitlichen Schädigung, sondern gestaltet sich 

ebenfalls als personalaufwendig, zeit- und kostenintensiv (97). Durch die Anwendung 

der Nadler-Formel wird eine weniger-invasive und somit praktikable Bestimmung des 

zEV bei septisch erkrankten Patienten ermöglicht. 

Bei der rechnerischen Bestimmung anhand der Nadler-Formel gehen Körpergewicht und 

Körperlänge in die Berechnung des zEV ein. Die Bestimmung der beiden 

Patientencharakteristika erfolgte bei elektiver Aufnahme durch ein Anamnesegespräch 

im Rahmen eines anästhesiologischen Aufklärungsgesprächs. Hierbei ist zu vermerken, 

dass ein möglicher Fehler in Unter- oder Überschätzung des Körpergewichts vorliegen 

könnte. Eine Studie aus Australien stellte fest, dass trotz spezieller Personalfortbildung 

zur Gewichtsschätzung die Varianz einer Schätzung weiterhin zwischen 0,8 Kilogramm 

und 25 Kilogramm bestehen würde (98). Darüber hinaus ist zu erwähnen, dass sich im 

Rahmen der operativen Behandlung das Gewicht erneut geändert haben könnte.  

 

Im Rahmen der retrospektiven Datenanalyse wird das Körpergewicht nur zu Beginn des 

stationären Aufenthaltes ermittelt. Studien haben jedoch festgestellt, dass Patienten in 

intensivmedizinischer Behandlung bereits innerhalb kürzester Zeit durch eine 

Inaktivitätsatrophie an Muskelmasse verlieren. Anhand von Ultraschallmessungen des 

musculus rectus femoris konnte belegt werden, dass insbesondere bei Patienten mit 

Multiorganversagen (MOV) eine Abnahme der Muskelmasse innerhalb von drei Tagen 

um 8,7% stattfinden würde (99). Mögliche prospektive Studien, die eine Berechnung von 

zEV einbeziehen, sollten die Tatsache der abnehmenden Muskelmasse beachten. 

Tägliche Messungen des Körpergewichtes könnten noch genauere Berechnungen des 

zEV ermöglichen.  

 

Jedoch sollte die Fehleranfälligkeit von Körpergewicht und Körperlänge in dieser Studie 

nicht überschätzt werden. Eine zusätzliche Berechnung mit hypothetischer Abnahme 

von 4% des Körpergewichtes an Tag 2 und einer Abnahme von 8% des Körpergewichtes 
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an Tag 3 ergibt ebenfalls keine Korrelation nach Spearman zwischen Hb-Werten und 

zEV-Werten. An Tag 2 ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von 0,124 und an Tag 3 ein 

Korrelationskoeffizient von 0,044. Somit ändert sich auch bei hypothetisch berechneter 

Abnahme des Körpergewichtes nicht die grundlegende Aussage, dass keine 

vorhandene Korrelation zwischen Hb-Werten und zEV-Werten besteht. Die neu 

berechneten Korrelationskoeffizienten zwischen Hb-Werten und zEV-Werten sind nun 

sogar geringer als in der Berechnung mit dem Initialgewicht. 

 

Im Rahmen der Behandlung einer akuten Sepsis wird leitliniengerecht eine kristalloide 

Infusionslösung von 30 ml pro Kilogramm in den ersten drei Stunden infundiert. Diese 

initiale Volumentherapie dient zur Verbesserung der hämodynamischen Situation des 

Patienten (100). Die Stabilisierung der hämodynamischen Kreislaufsituation der 

Patienten erfolgte dabei unter den Leitlinien der modernen Sepsistherapie. Die Therapie 

richtet sich neben dem mittleren arteriellen Blutdruck (mindestens 65 mmHg), nach der 

Laktatclearance mit einer Halbierung des Serumlaktatwertes (bzw. Ziel von < 4 mMol/l) 

innerhalb der ersten 24 Stunden, der arteriell-venösen CO2 Differenz (Ziel ΔCO2 < 6 

mmHg), dem extravaskulären Lungenwasserindex (<7 ml/Kilogramm Körpergewicht 

(kgKG)), der stündlichen Urinausscheidung (mind. 0,5 ml/Std.) und dem peripheren 

Gefäßwiderstand (800-1200 dyn) (101)(102)(103)(104). Bei der Zuführung von Volumen 

kommt es nun theoretisch auch zur Zunahme des Körpergewichts. Sollte die komplette 

Nierenfunktion beeinträchtigt sein und die Urinausscheidung versagen, so würde 

hypothetisch eine Zunahme des Körpergewichtes von 3% in der akuten Phase durch die 

erwähnte Flüssigkeitstherapie stattfinden. Alte Therapieregime führten zu 

Hyperinfusionen von über 10 Litern, welche mit massiven Nebenwirkungen belastet 

waren: Lungenödem, Elektrolyt- und pH-Wertverschiebung. Durch massive 

Volumendilutionen kommt es zu Extravasation mit verlängerter Diffusionsstrecke für 

Sauerstoffmoleküle, Metaboliten und lebenswichtigen Substraten, welche 

schlussendlich eine Hypoxie der Organsysteme mit anschließendem Organversagen 

nach sich ziehen. Diese Pathomechanismen wurden bereits in den Studien der „Early 

Goal-directed Therapy“ bestätigt (105).  

 

 

Das untersuchte Patientenkollektiv in dieser Arbeit wurde anhand der gültigen Sepsis 

Leitlinien behandelt. Die Zunahme des Gewichtes ab Tag 2 war sehr gering. Nach 

initialer leitliniengerechter Flüssigkeitstherapie folgt bei intensivmedizinischem 
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Aufenthalt eine genaue Bilanzierung mit dem Ziel eines ausgeglichenen 

Flüssigkeitshaushaltes. 

 

Im Beobachtungszeitraum von 5 Tagen erfolgte anhand der Auswertung der Patienten 

mit der Diagnose einer Sepsis eine durchschnittliche gesamte Einfuhr von 209 ± 9,2 

ml/kg (Tab.19). Die Ausfuhr im selbigen Beobachtungszeitraum betrug insgesamt 140,7 

± 8 ml. Somit ergibt sich eine Gesamtbilanzierung von +68 ± 6 ml. Diese Bilanzierung 

entspricht einer Gewichtszunahme von insgesamt 6,5 ± 0,5 % über einen Zeitraum von 

5 Tagen. Wie bereits aufgeführt, findet bei intensivmedizinischem Aufenthalt auch eine 

Abnahme von Muskelmasse statt (99). Die Gewichtszunahme durch eine leichtgradig 

positive Flüssigkeitsbilanzierung (+6.5 ± 0,5% innerhalb von 5 Tagen), als auch die 

Gewichtsabnahme bei MOV (-8,7% innerhalb von drei Tagen) führten hypothetisch zu 

einem Gewichtverlust von insgesamt -2,2 %. 

 

Bereits die Nachberechnung des zEV mit einem hypothetisch angenommenen 

Gewichtsverlust von -4% konnte keine Korrelation zwischen Hb-Werten und 

abnehmenden zEV in den ersten 5 Tagen einer Sepsis nachweisen (r = -0,084, 

Spearman). Bei einem neu berechneten, flüssigkeitsadaptierten Gewichtsverlust von nur 

-2,2% ist ebenfalls von keiner Korrelation zwischen abnehmenden Hb-Wert und zEV 

auszugehen. 

 

Bei der Berechnung des zEV fand die Verwendung der Nadler-Formel statt. Die 

Verwendung der Nadler-Formel wird in der Arbeit von Holme et al. (2008) kritisch 

diskutiert, da laut vorliegender Studie über die letzten Jahrzehnte eine durchschnittliche 

Zunahme des BMI von einem Wert von 25 kg/m2 auf 28 kg/m2 stattfand (106). Die 

Verwendung der Formel würde im heutigen Patientenkollektiv dahingehend falsch sein, 

da die damalige Entwicklung der Nadler-Formel auf Patienten mit einem leichteren 

Körpergewicht basierte. Jedoch wies die Studienpopulation dieser hier vorliegenden 

retrospektiven Datenanalyse weiterhin einen durchschnittlichen BMI von 25,61 kg/m2 bei 

Männern und 25,52 kg/m2 bei Frauen auf. Damit konnte in dieser retrospektiven 

Datenanalyse weiterhin eine Berechnung des zEV anhand der bekannten Nadler-Formel 

erfolgen. 

 

Die retrospektive Datenanalyse ist dahingehend begrenzt, dass Unklarheit bezüglich der 

Lokalisation des infundierten Volumens herrschte: Wie genau fand die Umverteilung des 

intravasal applizierten Volumens statt? Wie sehr bewirkte die endotheliale Dysfunktion 
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eine Umverteilung des applizierten Volumens ins benachbarte Interstitium? Es konnte 

jedoch anhand von fünf Tagen dargestellt werden, dass zunehmend eine Konzentration 

des zEV stattfand (siehe Tab. 12). Bei den gemessenen Hb-Werten kam es an Tag 5 

sogar zu einer Zunahme des Hb-Wertes (siehe Tab. 11). Diese Veränderungen der 

untersuchten Parameter beschrieben einen möglichen Effekt der initialen Hämodilution 

mit nachfolgender Hämokonzentration. Ein Verlust von zirkulierenden Erythrozyten, bei 

nicht blutenden Patienten, ist bei der zunehmenden Konzentration des zEV von Tag 1 

bis Tag 5 als ungewiss zu betrachten. Dennoch ist weiterhin der vermehrte Abbau, sowie 

eine Thrombenbildung in der Mikrozirkulation als mögliche Ursache eines Verlustes von 

zirkulierenden Erythrozyten anzunehmen.  

 

4.1.3. Veränderung Hkt-Wert im Rahmen einer Sepsis 
 

Neben Körpergewicht und Körperlänge geht auch der labortechnisch ermittelte 

Körperhämatokrit in die Berechnung des zEV mit ein. Tatsächlich lassen sich auch bei 

dem labortechnisch ermittelten Parameter anwenderspezifische Abweichungen 

feststellen. Das Phänomen der posturalen Pseudoanämie beschreibt die physiologische 

Eigenschaft, dass das intravaskuläre Plasma gravitationsbedingt aus dem Gefäßsystem 

übertritt. Durch die Extravasation wird eine Hämokonzentration erzeugt, welche einen 

höheren messbaren KHkt bewirkt. Es konnte nach Lageänderung des Patienten 

nachgewiesen werden, dass Hämatokritmessungen um bis zu 4% abweichen können. 

So wurde im Rahmen einer Studie festgestellt, dass die aufrechte Körperposition eine 

durchschnittliche Veränderung des Körperhämatokrits von 37,7% auf 41,8% bewirkt. 

Dieser Anstieg auf 41,8% stellt einen relativen Anstieg des messbaren Hämatokritwertes 

von insgesamt 11% dar. Dementsprechend können die Hämatokritwerte bei 

hospitalisierten und liegenden Patienten durch eine posturale Pseudoanämie beeinflusst 

sein (107). Bei initialer Hospitalisierung und nach Aufnahme auf Station könnte ein falsch 

hoher Hämatokritwert durch die Extravasation gemessen werden. Die 

Korrelationsanalyse wäre entsprechend eines initial falsch hohen zEV-Wert beeinflusst 

worden. Die darauffolgende Volumentherapie könnte eine zu starke Abnahme des zEV-

Werts in den ersten Tagen suggerieren. Da der Hb-Wert ebenfalls richtungsgleich 

beeinflusst wäre, sollte dies die berechnete Korrelation nicht beeinflussen.  

Patienten in intensivmedizinischer Betreuung erhielten regelmäßige Kontrollen der 

Laborparameter. Hierbei wurde den Patienten auf der Operativen Intensivstation im 

Rahmen der Routine morgens, abends, sowie bei akutem Handlungsbedarf Blut 
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abgenommen. Insgesamt handelt es sich mit jeder Routine-Blutentnahme um ein 

durchschnittliches Volumen von 15,2 Milliliter. Dieses Volumen steht dem Körper nicht 

mehr im Intravasalraum zur Verfügung. Eine retrospektive Kohortenstudie aus dem 

Jahre 2005 untersuchte hierzu insgesamt 404 hospitalisierte Patienten, um 

Auswirkungen von regelmäßigen Blutentnahmen auf den Hb- und Hämatokritwert zu 

beobachten. Es konnte nachgewiesen werden, dass regelmäßige Blutentnahmen zu 

iatrogen bedingten Anämien führen können. Dabei wurde kalkuliert, dass bei 

Blutabnahmen von insgesamt 100 Millilitern mit einer Reduktion des Hämoglobinwertes 

um 0,7 Gramm pro Deziliter zu rechnen ist. Der Hämatokritwert nimmt dabei um 1,9% 

ab (108). Eine prospektive Observationsstudie mit 1136 Patienten kam zu dem Ergebnis, 

dass in einem Zeitraum von 24 Stunden durchschnittlich 41,1ml Blut für 

Blutuntersuchungen abgenommen werden. Regelmäßige Blutwertkontrollen tragen zur 

Entstehung einer Anämie bei (109). Der Verlust der Erythrozyten ist im Falle der 

Blutentnahme iatrogen bedingt.  

Jedoch ist anzumerken, dass der Blutverlust bei den Blutentnahmen, verhältnismäßig 

zum Gesamtvolumen, sehr gering und deshalb auch vernachlässigbar ist. 

Veränderungen des Hämatokritwertes im Rahmen einer Sepsis sind am ehesten dem 

Krankheitsverlauf und nicht dem geringen iatrogenen Blutverlust zuzurechnen. Der 

Umstand der regelmäßigen Blutentnahme hat zur Folge, dass lediglich die absoluten 

Werte von Hämoglobinwerten als auch zirkulierenden Erythrozytenvolumina abnehmen. 

Die Analyse des Korrelationskoeffizienten ist dabei nicht betroffen, da beide Werte 

richtungsgleich beeinflusst werden. 

Pathophysiologische Veränderungen der Erythrozytenstruktur und der metabolischen 

Eigenschaften einzelner Blutbestandteile können in einer Sepsis Auswirkung auf den 

messbaren Körperhämatokrit nach sich ziehen. Die Verformbarkeit der Erythrozyten ist 

beispielsweise von der Anwesenheit von NO abhängig (50). Während im 

physiologischen Sinne NO im Endothel für eine bedarfsgerechte Perfusion sorgt, bewirkt 

die hyperaktive Stimulation der iNOS durch Cytokine, Interleukine und 

Tumornekrosefaktoren eine massive Störung des kardiozirkulatorischen Systems (110). 

Neben Hypotension und mangelnder Gefäßreaktion im septischen Schock wirkt sich das 

überschüssig generierte NO auf die Verformbarkeit der Erythrozyten aus. Mögliche 

Veränderungen des Hämatokritwertes sind auch hier denkbar. Ob ein tatsächlicher 

Verlust von Erythrozyten mit einer gleichzeitig maskierenden Zunahme von 

Erythrozytenvolumen stattfindet, ist nicht eindeutig zu klären. 
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Eine experimentelle Untersuchung konnte belegen, dass Erythrozyten im Rahmen einer 

Sepsis untereinander Aggregationen mit darauffolgenden Störungen in 

mikrozirkulatorischen Versorgungsgebieten bewirken können (51). Überlegungen 

beschreiben hierbei den Einfluss von Akut-Phase-Proteinen. Die negative Ladung der 

Erythrozyten könnte durch die Akut-Phase-Proteine reduziert werden. Obwohl die 

Pathophysiologie nicht vollständig geklärt ist, lässt sich der Ladungsverlust an der 

erhöhten Erythrozyten Sedimentationsrate (ESR) feststellen (52). Auch hier lässt sich 

die Wertigkeit des Hämatokritwertes in Frage stellen: Bei Verlust der negativen Ladung 

von Erythrozyten findet zwar eine Abnahme des Hämatokritwertes statt, doch ein 

tatsächlicher Verlust von Erythrozyten tritt hierbei nicht auf. Die Berechnung der 

tatsächlich vorhandenen zEV würde hierbei gegebenenfalls eine präzisere Angabe an 

tatsächlich vorhandenen Erythrozyten wiedergeben.  

Zellexperimente bestätigten darüber hinaus, dass Erythrozyten und Endothelzellen nach 

Inkubation mit Endotoxinen eine höhere Wahrscheinlichkeit aufweisen, Adhäsionen 

untereinander zu bilden (111). Erythrozyten, welche an der Adhäsion an Endothelzellen 

beteiligt sind, stehen rechnerisch nicht zur Ermittlung des Hämatokritwertes zur 

Verfügung. Aggregationen von Erythrozyten und deren Adhäsion an Endothelzellen im 

Rahmen einer Sepsis könnten somit ebenfalls Veränderungen des Hämatokritwertes 

bewirken.  

Ein wesentlicher Faktor, der zu Veränderungen des Hämatokritwertes beiträgt, ist das 

auftretende Kapillarleck, das auch als Schrankenstörung bezeichnet wird. Sowohl die 

Sepsis als auch der septische Schock sind mit einem Volumenverlust assoziiert. Dabei 

besteht neben dem absoluten Verlust durch Fieber, Erbrechen und Diarrhoe auch der 

relative Volumenverlust durch Vasodilatation, venösem Rückstau und gestörter 

endothelialen Funktion: Die erhöhte Gefäßpermeabilität hat zur Folge, dass es zu einem 

Flüssigkeitsverlust in das Interstitium kommt (36). Insbesondere die Reaktionen aus 

entzündungsfördernden Mediatoren einer Sepsis tragen zur kapillaren 

Schrankenstörung der endothelialen Zellen bei. Erhöhte vaskuläre Permeabilität sorgt 

durch Austritt von Plasma in den interstitiellen Raum für Proteinverlust und Bildung von 

Ödemen (112). Diese Situation des intravasalen Flüssigkeitsverlustes führt zu Beginn 

der Sepsis möglicherweise zu einer erhöhten Konzentration an zellulären Bestandteilen 

(52). Im späteren Verlauf kommt es aufgrund der leitliniengerechten 

Flüssigkeitssubstitution zur Stabilisierung der Hämodynamik, zu einem 

hämodilutierenden Effekt mit respektiv verringerten Hämatokritwerten. Eine tatsächliche 

Zu- oder Abnahme von Erythrozyten findet hierbei nicht statt. Allein die Änderung von 
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intravasalen Volumen führt zu hämodilutierenden oder hämokonzentrierenden Effekten. 

Durch Änderungen am intravasalen Volumen findet zwar eine Änderung der 

Hämatokritwerte statt, doch auch hier kann keine Aussage bezüglich der tatsächlichen 

Anzahl von verfügbaren Erythrozyten getroffen werden. Deutlich wird diese 

Pathophysiologie anhand einer retrospektiven Studie mit insgesamt 132 Patienten. Bei 

vorliegender Diagnose einer Sepsis und einer durchschnittlichen Liegedauer von etwa 

10 Tagen konnte nachvollzogen werden, dass eine Veränderung des Hämatokrits 

anhand der Flüssigkeitssubstitution bedingt ist. Zu Beginn der Aufnahme wurde ein 

durchschnittlicher Wert von 34,8% Hämatokrit festgestellt. Nach einem Aufenthalt von 

vier Tagen auf der Intensivstation wurde bereits nur noch ein Hämatokrit von 23,8% 

ermittelt. Abschließend wurde nach insgesamt 10-tägiger Therapie eine Erhöhung des 

Hämatokrits auf 26,9% beobachtet. Eine signifikante Korrelation bezüglich 

Hämatokritabfall und Flüssigkeitssubstitution wurde in dieser Phase nachgewiesen (80).  

Die Berechnung des zEV beinhaltet den Hämatokritwert als relativ empfindlichen 

Parameter. Sowohl Veränderungen in Morphologie der Erythrozyten als auch 

pathophysiologische Endothelfiltrationsstörungen und therapieassozierte Dilutionen der 

zellulären Blutbestandteile bewirken eine Veränderung des labortechnisch ermittelten 

Hämatokritwertes. Ein Verlust von Erythrozyten in den extravasalen Raum ist in der 

Literatur nicht beschrieben. Auch wenn sich die Konzentrationen des Hämatokrits im 

Rahmen einer Sepsis pathophysiologisch oder therapiebedingt verändern, so ist nach 

bisherigem Stand von keinem Verlust an Erythrozyten aus dem intravasalen Raum 

auszugehen. Das berechnete zEV mit aktuellem Hämatokritwert sollte im Rahmen einer 

Sepsis ebenfalls kritisch in Frage gestellt werden.  

 

4.1.4. Veränderung von Hb-Werten im Rahmen einer Sepsis 
 

Veränderungen des Hb-Wertes werden im Rahmen einer Sepsis mit verschiedenen 

pathophysiologischen Ansätzen erklärt. Eine mögliche Erklärung erwähnt die 

Permeabilitätsstörung des Gefäßendothels. Wie bereits bei initialer Erhöhung des Hkt-

Wertes beschrieben, kommt es aufgrund einer Schrankenstörung zur 

Hämokonzentration mit nachfolgendem Anstieg der Hb-Werte (52).  

Die Strukturänderung der endothelauskleidenden Bestandteile wie der Glycocalyx führt 

zur Erhöhung des intravaskulären Durchmessers. Anhand einer prospektiven 

Kohortenstudie wurden bei Patienten mit der Diagnose Sepsis ein erhöhter Wert an 
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Syndecan-1 und Heparansulfaten festgestellt (113). Diese Marker stellen Bestandteile 

der Endothel auskleidenden Glycocalyx dar. Anhand von in vivo Untersuchungen konnte 

festgestellt werden, dass die Bestandteile der endothelialen Glycocalyx ein „Endothelial 

surface layer“ ausbilden. Diese Schicht nimmt im vaskulären Durchmesser Größen von 

bis zu > 1 µm an (114). Es wurde festgestellt, dass bei entzündlichen Prozessen das 

„Endothelial surface layer“ abgebaut wird und dadurch eine quantitative Vergrößerung 

des vaskulären Durchmessers stattfindet. Daraufhin ist weiterhin ein Abfall des Hb 

messbar (115). Jedoch ist ein tatsächlicher Verlust an Hb nicht nachzuvollziehen. In der 

durchgeführten retrospektiven Datenanalyse, wäre dies neben der volumenbedingten 

Hämodilution, eine weitere Erklärung des Hb-Wert Abfalls: Durch die Zunahme des 

vaskulären Durchmessers, kam es zu einer Zunahme der intravasalen Kapazität. Fand 

nun die leitliniengerechte Infusionstherapie statt, kam es durch die größere verfügbare 

intravasale Kapazität zu einer noch stärkeren Hämodilution, wie durch die 

Infusionstherapie allein. 

Eine weitere Studie untersuchte in einer prospektiven Kohortenstudie, ob ein 

signifikanter Unterschied von Hb-Werten bei Erstvorstellung mit Diagnose Sepsis im 

Vergleich zu einer Kohortenstudie vorlag. Dabei erfolgte die Messung der Werte vor dem 

Beginn einer Infusionstherapie. Es konnte lediglich gezeigt werden, dass ein minimal 

messbarer Unterschied von 0,36 g/dl festzustellen sei (59). Diese Studie bekräftigt somit 

ebenfalls die Aussage, dass in der Akutphase einer Sepsis ein initialer Verlust an Hb 

nicht stattfindet. Eher ist die Abnahme der Hb-Werte im Rahmen einer anderweitigen 

Erklärung zu beurteilen. Dass eine Korrelation bezüglich der applizierten 

Infusionsmenge und dem fallenden Hb-Wert besteht, bejaht die Erklärung des 

abfallenden Hb-Wertes durch eine Hämodilution: Eine retrospektive Studie anhand von 

296 Patienten mit der Diagnose einer Sepsis, zeigte eine statistisch signifikante 

Korrelation von 0,3 bei einem p < 0,001, zwischen appliziertem Flüssigkeitsvolumen und 

sinkendem Hb-Wert (79). Auch die Beobachtungen in dieser Studie, zur Analyse einer 

möglichen Korrelation zwischen Hb-Wert und zEV-Wert, verdeutlichen den abfallenden 

Hb-Wert in der Akutphase einer Sepsis.  

Patienten mit der Diagnose Sepsis weisen eine erhöhte Konzentration an frei 

vorliegendem Hb auf. Dabei korreliert laut einer Studie von Adamzik M. et al. (2012), die 

Menge an freiem Hb mit der Mortalität der Patienten (60). Eine Verringerung des Hb-

Wertes mit gleichzeitiger Erhöhung von freiem Hb könnte bei septischen Patienten durch 

hämolytische Mechanismen erklärt werden. Bei der Hämolyse von Hämoglobin besteht 

im Gegensatz zur Hämodilution ein tatsächlicher Verlust an Hämoglobin und respektive 
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auch an Erythrozyten. Jedoch könnte auch die verminderte Aktivität der endogenen 

Radikalfänger Ursache der erhöhten, frei messbaren Menge an Hb sein (61). Ob 

tatsächlich eine Hämolyse von Erythrozyten oder der verminderte Abbau an frei 

gelöstem Hb vorliegt, ist nicht eindeutig zu klären. Festzuhalten ist die Annahme, dass 

auch der Hb-Wert im Rahmen einer Sepsis nicht die tatsächlich verfügbare Menge an 

Erythrozyten widerspiegelt.  

Zusammenfassend ist festzustellen, dass nicht nur bei den Hämatokritwerten, sondern 

auch bei den Hb-Werten, sowohl pathophysiologische Veränderungen als auch 

therapieassozierte Veränderungen auftreten. Falsch hoch oder falsch niedrig ermittelte 

Hb-Werte sollten die Korrelationsanalyse nicht beeinflussen. Sowohl messbare 

hämokonzentrierende Veränderungen durch Endothelstörungen, als auch 

therapiebedingte Dilutionseffekte treten bei Hb-Werten und zEV auf. Korrelationen 

zwischen den beiden Parametern sind trotz der möglichen Einflüsse bewertbar. Denn 

sowohl Hb-Werte als auch die Hämatokritwerte, welche zur Berechnung des zEV dienen, 

werden durch die genannten Konzentrationsveränderungen richtungsgleich beeinflusst.  

 

4.2. Anämie und Behandlung der Sepsis 
 

Das Bewusstsein und die klare Benennung von Sepsis bedingten Veränderungen und 

deren zu Grunde liegende Pathophysiologien ermöglicht die fokussierte und adäquate 

Behandlung dieser schwerwiegenden Erkrankung. Im Gegensatz zu anderen 

Organsystemen birgt das hämatologische System nicht nur die Besonderheit der 

ubiquitären Verteilung und Funktionen im Körper, sondern die gleichzeitige Präsenz aus 

zellulären als auch plasmatischen Bestandteilen. Sowohl regional unterschiedliche als 

auch zum Teil gegensätzlich ausgeprägte Pathophysiologien im Gefäßsystem und im 

Gerinnungssystem führen schlussendlich zur Minderperfusion entsprechender Organe 

und deren Funktionsverlust (21). Weiterhin ist bei septischem Erkrankungsbild die 

Gewebeoxygenierung durch die massive Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO) stark 

eingeschränkt. NO führt sowohl zur Fehlverteilung von oxygeniertem Blut, als auch zur 

Inhibition von Enzymen in der mitochondrialen Atmungskette. Die Freisetzung von NO 

bewirkt eine ausgeprägte Vasodilatation welche ein schnelles und nachhaltiges 

Absinken des arteriellen Blutdrucks verursacht. Der abnehmende Perfusionsdruck führt 

zur Verminderung des Sauerstoffangebots in Gewebe und Organen. Die daraufhin 

folgende Gewebehypoxie trägt zur Funktionseinschränkung und schlussendlich zum 
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Organversagen bei (22). Häufigste Reaktionen des hämatologischen Systems in einem 

septischen Erkrankungsbild können zusammengefasst werden durch Anämie, 

Leukozytose oder Leukopenie, sowie dem Auftreten einer überreaktiven Gerinnung mit 

konsekutiver Thrombozytopenie. Gerade die Funktionsstörung des hämatologischen 

Systems sorgt sowohl durch Mikrothromben als auch durch den Mangel an 

funktionierenden Sauerstoffträgern für metabolische Dysfunktionen und 

Gewebsminderperfusion im gesamten Organismus (116).  

Neben der antimikrobiellen Therapie und der möglichen lokalen Herdsanierung stellt die 

supportive Intensivtherapie einen Eckpfeiler der aktuellen Sepsisbehandlung dar. 

Insgesamt erhalten 95% der intensivpflichtigen Patienten im Rahmen ihres mindestens 

72-stündigen Aufenthaltes die Begleitdiagnose einer Anämie. Dabei machen Patienten 

ohne akute Blutungen den Großteil der anämischen Patienten aus. Insgesamt 40% der 

Patienten erhalten während der Aufenthaltsdauer Transfusionen von 

Erythrozytenkonzentraten (117)(86). 

Die Auseinandersetzung bezüglich der Transfusionsgrenzen (liberale vs. restriktive 

Transfusionsstrategie) ist weiterhin Gegenstand aktueller Diskussionen bei vielen 

behandelnden Intensivmedizinern. So gibt es verschiedene Studien, die zu 

unterschiedlichen Aussagen bezüglich der präferierten Transfusionsstrategie kommen. 

Dabei gibt es Studien, die bei liberaler Transfusionsstrategie von erhöhter Mortalität bei 

intensivpflichtigen Patienten berichten (118)(119). Dementgegen gibt es aber auch 

Studien, die eine Aussage von verringerter Sterblichkeit bei Gabe von 

Erythrozytenkonzentraten treffen (120). 

Die Behandlung der Sepsis erfolgte laut den meisten Autoren anhand eines definierten 

Protokolls. Hierzu findet oftmals das seit 2004 evidenzbasierte, regelmäßig aktualisierte 

SSC bundle seine Anwendung. Letztmals erfolgte die Veröffentlichung der aktuellen 

Handlungsempfehlungen im Jahre 2016 mit dem Titel: „Surviving Sepsis Campaign: 

International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016” (100). Eine 

Aktualisierung erfolgte 2018 mit der Einführung eines “1-Hour Bundle”. Gefordert wird 

die schnelle intravenösen Vollelektrolytadministration von 30 ml pro Kilogramm und eine 

restriktive Verwendung von Blutprodukten bei der Behandlung einer auftretenden 

Anämie (11). Dabei wird mit einem Evidenzlevel von 1B empfohlen, eine 

Erythrozytentransfusion, bei Abwesenheit von kardialen Ischämien und hypoxämischen 

Zuständen, erst bei Hb-Werten <7 g/dl zu initiieren (100). Die Begründung der 

restriktiven Transfusionsstrategie basiert auf der „transfusion requirements in critical 

care“ (TRICC)-Studie. Die TRICC-Studie konnte nachweisen, dass nach initialer 
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Volumentherapie bei nicht blutenden Patienten auf einer Intensivstation, die restriktive 

Strategie (Hb-Wert Erhalt > 7 mg/dl) im Gegensatz zur liberalen Transfusionsstrategie 

(Hb-Wert Erhalt > 9 mg/dl) mit besserer Krankenhausmortalität assoziiert war (118).  

 

Zusätzlich konnte die multizentrische, randomisierte Transfusions requirement in septic 

shock (TRISS)-Studie eine restriktive Vorgehensweise bei Patienten mit der Diagnose 

einer Sepsis befürworten. Es wurde dabei die 90-Tage-Mortalitätsrate zwischen der 

Gruppe mit restriktiver Erythrozytengabe (Hb < 7 g/dl) und der liberalen 

Erythrozytengabe (Hb > 7-9 g/dl) bei Patienten mit der Diagnose eines septischen 

Schocks verglichen. In dieser Studie konnte zwar keine erhöhte Mortalitätsrate bei 

restriktiver Gabe im Vergleich zur liberalen Erythrozytentransfusion festgestellt werden, 

jedoch konnte bei restriktiver Gabe von Erythrozytenkonzentraten die Gesamtmenge an 

durchgeführten Transfusionen wesentlich verringert werden. Die Gruppe der restriktiven 

Gabe benötigte durchschnittlich eine Einheit an Erythrozytenkonzentraten, wohingegen 

die liberale Transfusionsstrategie insgesamt vier Einheiten benötigte. Insgesamt 36,1 % 

der restriktiven Gruppe, jedoch nur 1,2 % der liberalen Gruppe, benötigten keine 

Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (84). In Zeiten von Ressourcenknappheit und 

dem zusätzlichen Augenmerk auf wirtschaftliche Ressourcennutzung, stellt eine 

restriktive Vorgehensweise eine entscheidende Säule der verantwortungsvollen 

Nutzung mit vorhandenen Erythrozytenkonzentraten dar.  

 

In dieser retrospektiven Datenanalyse zur Korrelation von Hb- und zEV-Werten wurde 

deutlich, dass in der Akutphase der Sepsis neben dem initialen Abfall von Hb- und zEV-

Werten eine zunehmende Konzentrierung und Stabilisierung von Hb- und zEV-Werten 

stattfand. Im Beobachtungszeitraum von Tag 1 bis Tag 5 nahm das zEV zunehmend in 

der Spannweite ab (siehe Abb. 32). Darüber hinaus kam es zu einer Konzentration der 

zEV-Mittelwerte von 1,30 Liter (Tag 1) hin zu 1,15 Liter (Tag 5). Insgesamt bestätigte 

dies die Vermutung, dass die restriktive Vorgehensweise eine deutlich reduzierte 

Verwendung von Erythrozytenkonzentraten bei abwartender Haltung in Anspruch 

nehmen könnte: Nachdem initial zwar eine Abnahme der Hb- und zEV-Werte stattfand, 

gab es bereits innerhalb eines Zeitraumes von 5 Tagen einen Trend zur Stabilisierung 

der Hb- und zEV-Werte. Infolgedessen lässt sich die Möglichkeit einer quantitativ 

geringeren Verwendung von Erythrozytenkonzentraten bei restriktiven 

Transfusionsstrategien erklären.  

Trotz verschiedener Krankheitsverläufe und initial unterschiedlicher Hb- und zEV-Werte 

zu Krankheitsbeginn der Patienten, wurde die Häufigkeitsverteilung sowohl der Hb- als 
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auch der zEV-Werte zunehmend enger. Hb- und zEV-Wert stabilisierten sich somit in 

der Akutphase einer Sepsis. Diese Beobachtung der zunehmenden Konzentration von 

Hb-Wert und zEV-Wert lässt vermuten, dass ein tatsächlicher Verlust von Erythrozyten 

zu bezweifeln ist. Die zunehmend engere Konzentration der Häufigkeitsverteilung von 

Hb- und zEV-Wert könnte Ausdruck der Flüssigkeitsverteilung nach applizierter 

Infusionstherapie sein: Kam es initial zu einer Hämodilution durch Infusionstherapie, 

fand in den folgenden Tagen eine Umverteilung des Intravasalvolumens in das 

Interstitium, mit nachfolgender Hämokonzentration, statt. Die retrospektive 

Kohortenanalyse von Boerma EC et al. (2015) unterstützte hierbei die Aussage, dass 

Initial kein Verlust an Erythrozyten vorlag, sondern der initiale Abfall von Hb-Werten mit 

applizierter Flüssigkeitsmenge korrelierte (86).  

Weitere Fragestellungen könnten darauf abzielen, ob Patienten mit einem initialen zEV-

Wert zwischen 0,9 Liter und 1,3 Liter im Verlauf eine weitere Abnahme haben, oder zEV-

Werte im Bereich von 0,9–1,3 Liter in der Akutphase einer Sepsis eine Stabilität 

darbieten. Darüber hinaus wird an den Abb. 33, 35 und 37 deutlich, dass zEV-Werte von 

> 1,8 Liter eine stärkere Abnahme über die Tage eins bis drei hatten. Verlieren Patienten 

mit zEV-Werten > 1,8 Liter tatsächlich mehr zEV in der Akutphase einer Sepsis?  

Trotz Abnahme von Hb- als auch zEV-Werten, konnte keine lineare Korrelation bezüglich 

der beiden Werte nachgewiesen werden. Damit hat die durchgeführte retrospektive 

Datenanalyse festgestellt, dass in der Akutphase einer Sepsis keine Abhängigkeit 

zwischen dem Abfall der Hb-Werte und den tatsächlich zirkulierenden Erythrozyten 

bestand. Ein möglicher Erklärungsansatz der abnehmenden Hb-Werte in der Akutphase 

einer Sepsis wären die therapeutisch indizierten Infusionen, welche zu einer 

Hämodilution der zirkulierenden Erythrozyten führten.  

Die tatsächliche Anzahl an zirkulierenden Erythrozyten, welche die wichtige Funktion der 

sauerstofftransportierenden Moleküle übernehmen, nimmt eine entscheidende 

Schlüsselposition ein: In der Bewältigung der hypoxämischen Zustände ist die 

Verfügbarkeit von tatsächlich vorhandenen Erythrozyten unentbehrlich: Rivers et al. 

konnte belegen, dass das Erreichen einer zentralvenösen O2 Sättigung (ScVO2) > 70% 

innerhalb der ersten 6 Stunden mit einem besseren Gesamtüberleben bei Patienten mit 

schwerer Sepsis oder septischen Schock assoziiert ist (105). Die Transfusion von 

Erythrozytenkonzentraten ermöglicht heutzutage die schnelle Applikation von 

Sauerstoffträgern. Neben den Vorteilen der schnellen Applikation von fehlenden 

Erythrozyten sind auch transfusionsbedingte Komplikationen zu bedenken. Bezüglich 

transfusionsassoziierter Mortalitäten bestehen in der Literatur verschiedene 
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Auffassungen. In der nun durchgeführten Datenanalyse wurde ebenfalls ein initial 

anämischer Hb-Wert (Tag 1, Mittelwert = 10,75 mg/dl) festgestellt. Eine Verfolgung der 

Mortalität, über die Akutphase der fünf Auswertungstage fand jedoch nicht statt. 

Immerhin konnte mit dem initialen Hb-Wert und SAPS 2-Mittelwert aus Tag 1 und Tag 5 

(Median = 48 Punkte), die Erkrankungsschwere dargestellt werden. Ob tatsächlich eine 

Korrelation zwischen applizierten Erythrozytenvolumen und Krankenhausmortalität 

bestand, wird aus der durchgeführten retrospektiven Datenanalyse nicht erkennbar.  

Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2008 untersuchte anhand von 45 Studien insgesamt 

272.596 kritisch erkrankte Patienten, um Assoziationen bezüglich 

Erythrozytentransfusion und Morbidität, sowie Mortalität auszuarbeiten. Im Gegensatz 

zur TRISS-Studie erfolgte hierbei eine Untersuchung an einem deutlich größeren 

Patientenkollektiv (998 vs. 272.596 Personen), sowie eine unselektierte Auswahl an 

intensivpflichtigen Patienten. Neben intensivpflichtigen Patienten wurden 

Traumapatienten, sowie chirurgische Patienten in dem systematischen Review 

eingeschlossen. Insgesamt 42 der 45 untersuchten Studien haben schlussendlich eine 

erhöhte Rate an Komplikationen feststellen können: Ein erhöhtes Risiko an der 

Gesamtsterblichkeit (1,7-fach bei einem Konfidenzintervall 95% von 1,4-1,9) konnte 

anhand von zwölf Studien festgestellt werden. Die Erhöhung um das 1,8-fache Risiko an 

nosokomialen Infektionen zu erkranken (Konfidenzintervall 95% von 1,5-2,2) konnte 

anhand von neun Studien belegt werden. Eine prospektive Observationsstudie mit 

einem Patientenkollektiv von insgesamt 815 Patienten stellte lediglich die Korrelation 

von erhöhter Krankenhausmortalität mit dem initialen Hb-Wert dar. Dahingegen konnte 

keine signifikante Assoziation von verabreichten Blutprodukten und 

Krankenhausmortalität festgestellt werden (121). Komplikationen, wie beispielsweise die 

Entwicklung eines MOV oder eines akuten Lungenschädigungs-Syndroms (aus dem 

englischen für: Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)), wurden in diesem 

Review ebenfalls benannt. Sicherlich sind die Daten des Reviews nicht vollständig auf 

die durchgeführte Datenanalyse zur Korrelation der Hb-Werte und zEV-Werte 

übertragbar. So erfolgte beispielsweise die durchgeführte Datenanalyse zur Korrelation 

von Hb-Werten und zEV-Werten nicht an einem Patientenkollektiv mit traumatologischen 

Patienten. Dennoch bestätigte die TRICC-Studie bereits die Gefahr von erhöhter 

Gesamtsterblichkeit bei Sepsispatienten, sobald eine liberale Transfusionsstrategie 

herangezogen wurde (118). Zwar wurden im Review auch traumatologisch, akut 

blutende Patienten mit einbezogen, jedoch ist ein Review mit 272.596 Patienten 

gegenüber der TRISS-Studie mit 838 Patienten sicherlich aussagekräftiger in der 

Feststellung von Gesamtsterblichkeit, nosokomialer Infektion und MOV bei Anwendung 
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von Erythrozytenkonzentraten: Die Autoren der Metaanalyse kamen zum Urteil, dass die 

Verwendung von Erythrozytenkonzentraten bei intensivpflichtigen Patienten mit erhöhter 

Morbidität und Mortalität assoziiert waren (). Jedoch sollte bei der Bewertung und 

Untersuchung von transfusionsassoziierten Nebenwirkungen bzw. Komplikationen eine 

kritische Bewertung erfolgen. Patienten mit schwerem Krankheitsprogress erhalten bei 

gleichzeitig schlechterer Prognose oft komplikationsreichere medizinische Maßnahmen. 

Diese intensiveren Therapien sind statistisch sowohl mit einem schlechteren 

Behandlungsverlauf, als auch dem Behandlungsergebnis verknüpft. In klinischen 

Beobachtungsstudien wird diese statistische Assoziation als „confounding by indication“ 

beobachtet. So erhalten Patienten mit schlechteren gesundheitlichen 

Ausgangsbedingungen gegebenfalls häufiger eine Transfusion. Die nun durchgeführten 

Transfusionen werden scheinbar als Ursache des schlechteren Verlaufs angenommen 

(122). 

Die in dieser Arbeit durchgeführte Datenanalyse bestätigt die Abnahme der Hb-Werte 

und der zEV-Werte in der initialen Phase einer Sepsis. In dieser initialen Phase der 

Abnahme von Hb-Werten, ist mit Hinblick auf die fehlende Korrelation bezüglich Hb-

Werten und den tatsächlich verfügbaren zEV, sowie den assoziierten Komplikationen 

eine kritische Bewertung zur Einleitung einer Transfusionstherapie indiziert.  

Die Anwendung von leukozytendepletierten Erythrozytenkonzentraten stellt im 

klinischen Alltag bei aktiver Blutung und Anämie eine routinierte Maßnahme dar. Sowohl 

die Übertragung von Infektionen, als auch die Komplikation einer TRALI oder TACO 

stellen heutzutage eine Rarität dar. So konnten in der Studie von Holst (2014), bei 

Anwendung einer restriktiven (Hb 7g/dl vs. 10g/dl) Transfusionsstrategie, keine 

signifikanten Unterschiede in der 90-Tage- und Langzeit-Mortalität bei septischen 

Schock und Anämie festgestellt werden (84).  

Ein häufiger Diskussionspunkt bei durchgeführten Transfusionen scheint die 

Studienlage und Bewertung von transfusionsassoziierten Immunomodulationen 

(transfusion-related immunomodulation, TRIM) zu sein. 

Als TRIM werden denkbare immunologisch bedingte Veränderungen bezeichnet, welche 

möglicherweise auf durchgeführte Transfusionen von Blutproduktionen zurückzuführen 

sind. Bei der Durchführung von Transfusionen werden nicht nur die gewünschten 

Blutbestandteile, sondern auch vorhandene Alloantigene, übertragen. Die nun 

vorhandenen Antigene können nicht nur das Immunsystem zur Produktion von 

Antikörpern anregen, sondern auch das Immunsystem in seiner Funktion hemmen (123). 
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Eine genaue Erklärung bzw. Ursache der TRIM ist jedoch bisher nicht genau klargestellt. 

Mögliche Theorien gehen davon aus, dass proinflammatorische Effekte durch 

Freisetzung von Zytokinen aus allogenen Monozyten und T-Zellen entstehen. Weiterhin 

bewirkt der Kontakt mit Fremdbestandteilen der transfundierten EK eine Aktivierung von 

neutrophilen Granulozyten. Die neutrophilen Granulozyten bewirken durch deren 

Zytokinfreisetzung eine immunsuppressive Wirkung (124). Ergänzend werden als 

mögliche Einflussgrößen einer TRIM die Lagerungsumstände von EKs, sowie die 

Zeitpunkte der Leukozytendepletion beschrieben (125). So konnte die Studie von Anniss 

und Sparrow (2006) darstellen, dass die Liegedauer der transfundierten EKs mit erhöhter 

Adhärenz der transfundierten Erythrozyten am Endothel korrelierten (126). Die Bindung 

von Erythrozyten an das Gefäßendothel mit nachfolgender Reaktion des Endothels und 

Gerinnungsaktivierung wurden zu den möglichen Pathomechanismen einer TRIM-

Reaktion beschrieben (127). 

In Deutschland erfolgt die statistische und wissenschaftliche Aufarbeitung von 

schwerwiegenden unerwünschten Transfusionsreaktionen und Zwischenfällen durch 

das Paul-Ehrlich-Institut. Es findet die Dokumentation von Verdachtsfällen und 

bestätigten Fällen anhand eines Hämovigilanzberichtes statt. Die aktuellste Version 

informiert insgesamt über 856 Meldungen im Jahr 2019. Davon konnte bei 609 

Meldungen eine Kausalität mit der Verabreichung von Blutkomponenten bestätigt 

werden. Die häufigste Zwischenreaktion, welche im Hämovigilanzbericht aufgeführt wird, 

stellt die akute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktion (ATR) (insgesamt 243 

bestätigte Fälle) dar. Weitere dokumentierte Zwischenreaktionen: Die Febrile nicht 

hämolytische Transfusionsreaktion (FNHTR) (183 Fälle), TACO (51 Fälle), die 

Hämolytische Transfusionsreaktion (HTR)(50 Fälle), sonstige Ursachen (15 Fälle) und 

TRALI (3 Fälle)(128) . 

Die Anwendung von Erythrozytenkonzentraten mit potentiell übertragenden 

immunomodulatorischen Faktoren muss demnach gerade zu Beginn der Sepsisphase 

vorsichtig in Erwägung gezogen werden. Neben der therapieassoziierten 

Volumendilution von Erythrozyten im Gefäßsystem, findet gerade zu Beginn einer 

Sepsis eine dysregulierte Immunantwort im Körper statt (21). Eine zusätzliche 

Konfrontation mit immunomodulatorischen Faktoren der Erythrozytenkonzentrate, 

könnten die Fehlsteuerung des Immunsystems im Zusammenhang mit einer Sepsis 

aufrechterhalten bzw. verstärken. Die retrospektive Datenanalyse konnte nachweisen, 

dass es bereits an Tag 5 wieder zu einem geringen Anstieg der Hb-Werte kam (Tag 4 = 
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9,54 mg/dl; Tag 5 = 9,59 mg/dl). Eine abwartende Haltung in der Akutphase einer Sepsis, 

bei zunächst fallendem Hb-Wert scheint demnach nicht abwegig.  

Dennoch ist kritisch anzumerken, dass die meisten Studien zu transfusionsassoziierten 

Komplikationen, auch in Bezug auf immunomodulatorischen Mechanismen, den 

unterschiedlichen Produkteigenschaften zu wenig Beachtung schenken. Multiple 

Variablen können zu unterschiedlichen Eigenschaften bei den verwendeten 

Blutprodukten führen: Technik der Durchführung einer Blutspende, Lagerung der 

Blutprodukte, Spendereigenschaften und deren Gesundheitsstatus (129). Die 

beobachteten EK assoziierten Komplikationen einer TRIM werden oftmals in Studien, 

ohne Bewertung der Blutprodukteigenschaften, als direkte Ursache einer Transfusion 

gewertet (130). Oftmals stellt eine bestehende Anämie im perioperativen Setting auch 

eine Indikation zur Transfusion dar (131). Der Zusammenhang aus zuvor bestehender 

Anämie und der daraus indizierten Transfusion sollte bei Studien zu 

transfusionsassoziierten Komplikationen die nötige Beachtung und Bewertung finden: 

Denn eine bestehende Anämie hat unabhängig von einer durchgeführten Transfusion 

einen maßgeblich negativen Einfluss auf Morbidität und Mortalität des Patienten (132). 

Zweck der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ist die Abwendung oder 

Behandlung einer anämischen Hypoxie, um die bedarfsgerechte Gewebeoxygenierung 

zu ermöglichen (10)(87). Aktuell wird bei Abwesenheit einer akuten myokardialen 

Ischämie, Blutung oder starke Hypoxämie laut SSC-Leitlinie 2016, die restriktive 

Transfusionsstrategie von Erythrozytenkonzentraten bei einem Hb-Wert von < 7 g/dl 

empfohlen (10). Die Querschnitts-Leitlinien der Bundesärztekammer zur Therapie mit 

Blutkomponenten und Plasmaderivaten empfiehlt neben der Interpretation der Hb-Werte 

weitere Parameter zur Einschätzung einer benötigten Gabe von 

Erythrozytenkonzentraten. Bei Vorliegen einer Normovolämie mit laborchemisch 

bestätigter Anämie wird die Zusammenschau von „physiologischen 

Transfusionstriggern“ empfohlen, um Hinweise auf eine anämische Hypoxie zu erhalten. 

Hierzu zählen kardio-pulmonale Symptome, ischämietypische EKG-Veränderungen, 

Kontraktionsstörungen im Echokardiogramm und globale Indizes, welche auf eine 

unzureichende Sauerstoffversorgung hinweisen. Wie zuvor erwähnt, befürwortet die 

Querschnittsleitlinie die Zusammenschau von „physiologischen Transfusionstriggern“ 

unter der Voraussetzung eines normovolämischen Status. Diese Tatsache lässt die 

Bedeutsamkeit der physiologischen Transfusionstrigger hervorheben: Patienten 

erhalten im Rahmen einer Sepsis eine bedarfsgerechte Volumentherapie, welche zu 

einem signifikanten Abfall von Hb-Werten führt. Volumendilution und sinkende Hb-Werte 
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führen zu nicht-normovolämischen Verhältnissen. Eine Bewertung der anämischen 

Hypoxie sollte sich demnach mit besonderem Augenmerk an den genannten 

„physiologischen Transfusionstriggern“ orientieren. Eine alleinige Schlussfolgerung zur 

Einleitung einer Transfusionsbehandlung bei laborchemisch bestätigter Anämie, 

erscheint in der Akutphase einer Sepsis demnach unzureichend. Laut Querschnitts-

Leitlinie sollte bei bestehender Hypoxie die Entscheidung zur Gabe von 

Erythrozytenkonzentraten, anhand der bereits erwähnten hämodynamischen 

Parameter, so wie den stattgehabten und zu erwartenden Blutverlusten getroffen werden 

(118).  

In der klinischen Routine wird der labortechnisch ermittelte Hb-Wert häufig zur 

Interpretation einer Anämie herangezogen, obwohl initial keine Anämie bei Patienten mit 

der Diagnose einer Sepsis vorliegt (86). Die aktuelle Leitlinie fordert in der 

Sepsisbehandlung eine initiale Kreislaufstabilisierung durch Applikation von Infusionen 

mit 30ml pro Kilogramm Körpergewicht (11). Es konnte jedoch nachgewiesen werden, 

dass es zu einem volumenabhängigen Abfall der Hb-Werte kam (86). In dieser 

retrospektiven Datenanalyse wurde in der Akutphase einer Sepsis sowohl eine 

Abnahme der Hb-Werte, als auch eine Abnahme der zEV-Werte von Tag 1 bis Tag 5 

vernommen. Trotz der Abnahme von Hb-Werten und zEV, konnte keine lineare 

Korrelation bezüglich der beiden Werte nachgewiesen werden. Damit besteht in der 

Akutphase einer Sepsis keine Abhängigkeit zwischen dem Abfall der Hb-Werte und den 

tatsächlich verfügbaren Erythrozyten (zEV). Zusätzlich kommt es bereits an Tag 5 zu 

einem Anstieg des Hb-Wertes. Ebenfalls ist eine Konzentrierung der zEV-Mittelwerte 

von 1,30 Liter (Tag 1) hin zu 1,15 Liter (Tag 5) zu vernehmen. Am Ehesten können die 

fallenden Hb-Werte in der Akutphase einer Sepsis als mögliche Folge einer 

infusionsassoziierten Hämodilution gewertet werden.  

Ob die Berechnung des zEV, nach erwiesen fehlender Korrelation mit den sinkenden 

Hb-Werten, tatsächlich eine geeignetere Methode zur Indikationsstellung einer 

Transfusionstherapie ableitet, ist weiterhin fraglich. Denn auch bei den zEV-Werten 

kommt es in der Akutphase einer Sepsis zu einem Abfall. Die Bewertung der 

„physiologischen Transfusionstrigger“ sollte weiterhin einen hohen Stellenwert in der 

Entscheidungsfindung zur Transfusion einnehmen, da die Hb-Werte in der Akutphase 

einer Sepsis nicht die tatsächlich verfügbaren Erythrozyten wiedergeben.  

Das berechnete zEV bietet neben dem im klinischen Alltag verwendeten Hb-Wert, einen 

weiteren zu prüfenden Parameter zur Bewertung der tatsächlich verfügbaren 

Sauerstoffträger. Effektiver Nutzen, Fehleranfälligkeit und die Grenzen der zEV-Werte 
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bei der Bewertung zur Indikationsstellung einer Transfusionstherapie in der Akutphase 

einer Sepsis könnten die Grundlage zu weiteren Forschungen im Bereich der modernen 

Sepsistherapie sein. 
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5. Zusammenfassung 

Bei nahezu einem Drittel aller Intensivpatienten wird im Verlauf der Behandlung die 

Diagnose einer Sepsis gestellt. Die bedarfsadaptierte Infusionstherapie im Rahmen der 

Akutphase einer Sepsis führt zu einer Verringerung der Hämoglobinkonzentration (86). 

Dieser Abfall des Hb-Wertes entspricht jedoch nicht einem realen Verlust an Hb. Zirka 

40% aller intensivpflichtigen Patienten werden laut einer Studie von Vincent et al. 

aufgrund einer laborchemisch festgestellten Anämie transfundiert (109). 

Therapeutisches Ziel der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ist die Vermeidung 

einer manifesten, anämischen Hypoxie (10). 

In der klinischen Routine werden die niedrigen Hb-Werte, nach einer Infusionstherapie, 

unter Umständen als alleiniger Transfusionstrigger verwendet. In dieser retrospektiven 

Datenanalyse wurde überprüft, ob die gemessenen Hb-Werte im Rahmen der 

Akutphase einer Sepsisbehandlung mit den tatsächlichen zEV korrelierten. Diese beiden 

Parameter wurden mit dem Verfahren nach Spearman auf eine Korrelation überprüft.  

Im Rahmen dieser retrospektiven Datenanalyse konnte an einem 

Untersuchungskollektiv von insgesamt 247 Patienten (100 ♀, 147 ♂; SAPS 2 42,20 

Punkte ± 11,41) bestätigt werden, dass es im initialen Zeitraum von fünf Tagen nach der 

Diagnose einer Sepsis zu einem graduellen Abfall von Hb- und zEV-Werten kam. Die 

Hb-Werte näherten sich am Ende (Tag fünf) der Beobachtungswerte im Bereich 8,7-10,3 

mg/dl an, das zEV erreichte an Tag fünf einen engen Wert zwischen 0,98-1,29 Liter. 

Jedoch konnte keine statistisch signifikante Korrelation von Hb- und zEV-Werten 

festgestellt werden.  

Diese Ergebnisse legen nahe, dass erniedrigte Hb-Werte - insbesondere nach 

Volumensubstitution - bei septischen Patienten nicht als alleiniges Transfusionskriterium 

herangezogen werden sollte. Viel stärker als die absoluten Hb-Werte sollten sowohl 

physiologische Parameter bezüglich der Transfusionsindikation betrachtet werden. 

Weitere Untersuchungen und prospektive Studien sollten durchgeführt werden, um die 

diagnostische Nützlichkeit, Fehleranfälligkeit und auch Grenzen der Verwendung des 

zEV als mögliches Transfusionskriterium in der Akutphase einer Sepsis festzustellen.  
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6. Summary 

Almost one third of all intensive care patients are diagnosed with sepsis during their 

treatment. A demand adapted infusion-therapy in the acute phase of sepsis, results in a 

reduction of hemoglobin concentration (86). However, the following drop of hemoglobin 

values does not correspond to a real loss of hemoglobin. Nevertheless, a study of 

Vincent et al. observes the fact, that about 40% of intensive care patients with a decline 

in hemoglobin values, will be transfused due to an anemia (109). The therapeutic aim of 

transfusion with erythrocyte concentrates is to avoid anemic hypoxia (10). 

In clinical routine, low values of hemoglobin concentration after fluid resuscitation may 

be used as sole transfusion criteria. In this retrospective data we examined, wether the 

measured hemoglobin values during the acute treatment of a sepsis correlate with the 

real circulating erythrocyte volumes. Both parameters were tested to potential correlation 

with Spearman. 

In the context of this retrospective data analysis, testing a sample of 247 patients (100 

♀, 147 ♂; SAPS 2 42.20 points ± 11.41), the following hypothesis could be confirmed:  

Both the measured hemoglobin values and circulating erythrocyte volumes declined 

gradually in the initial phase of five days. Hb-values got closer to 8,7-10,3 mg/dl at the 

end of the examination (day five). ZEV reached on day 5 values between 0,98-1,29 Liter. 

There was no significant statistical correlation between hemoglobin values and real 

volumes of circulating erythrocytes in the initial treatment time of five days after the 

diagnosis of a sepsis. 

These results suggest that lower hemoglobin values - especially after volume substitution 

- should not be used as sole transfusion criteria in the acute phase of a septic patient. 

Rather than absolute hemoglobin values, both physiological parameters should be 

considered regarding the transfusion indication. Further investigations and prospective 

studies should be conducted, to determine the diagnostical value, error susceptibility and 

limits of the circulating erythrocyte volumes, as an alternative transfusion criterion in 

septic patients. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 

 

2,3-DPG = 2,3-Diphosphoglycerat 

ALAT = Alanin- Aminotransferase 

ACCP = 

AP = 

American College of Chest Physician 

Alkalische Phosphatase 

aPC =  aktiviertes Protein C 

ATR Akute allergisch/ anaphylaktische Transfusionsreaktion 

BMI = Body-Mass-Index 

BV = Blutvolumen 

cGMP =    cyclisches Guanosinmonophosphat 

ChE =    Cholinesterase 

CRP =    C-reaktives protein 

DIC =    Disseminierte intravasale Gerinnung 

ESR =   Erythrozytensedimentationsrate  

FiO2 = Inspiratorische Sauerstofffraktion 

FNHTR = Febrile nicht hämolytische Transfusionsreaktion 

GGT =   Gamma-Glutamyltransferase 

GTP =   Guanosintriphosphate 

HbA =    Hämoglobin Adult 

HbF =   Hämoglobin Fetal 

Hb-Wert = 

HiB =   

Hämoglobin-Wert 

Haemophilus Influenza Typ B 

Hkt =    Hämatokrit 

HTR = Hämolytische Transfusionsreaktion 

IL-10 =   Interleukin-10 

IL-6 =    Interleukin-6 

iNOS =    induzierbare NO-Synthase 

INR =    international normalized Ratio 

KGr = Körpergröße 
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kgKG = Kilogramm Körpergewicht 

KGw =   Körpergewicht 

KHkt =   Körperhämatokrit 

LPS =   Lipopolysaccharide 

MAP = Mittlerer Arterieller Druck 

MCHC =    Mittlere Korpuskuläre Hämoglobinkonzentration 

MCV =    Mittleres Korpuskuläres Erythrozytenvolumen  

MODS =   Multiorganversagen 

MOV = Multiorganversagen 

NO =    Stickstoffmonoxid 

PAF =    platelet activating factor 

PAI-1 = Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 

paO2 = Sauerstoffpartialdruck 

PCT =    Procalcitonin 

PRP =    Polyribosylribitolphosphate 

pTT =    partiel thromboplastin time 

qSOFA =   quick Sequential Organ Failure Assessment 

RBC =   Erythrozytenzahl 

RES = Retikuloendotheliale System 

SaO2 =   arterielle Sauerstoffsättigung 

SAPS 2 = simplified acute physiology score 2 

SCCM = 

SIRS =    

Society of Critical Care Medicine 

systemic inflammatory response syndrome 

SOAP = 

SOFA =     

Sepsis occurance in critically Ill Patients 

Sequential Organ Failure Assessment  

SSC =   Surviving Sepsis Campaign 

TACO =    Transfusion associated circulatory overload 

TNF-alpha = Tissue necrosis Factor-alpha 

TRALI =   Transufions-related acute lung injury 

UDP =    Uridinphosphat  
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zEV =    zirkulierendes Erythrozytenvolumen 
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10. Anhang 

 

Abb. 48: Kriterien der SAPS 2-Wertung anhand von Le Gall et al. (1993)(119). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SAPS  II maßgeblich sind die schlechtesten Werte (höchste Punktzahl) in einem 24-Stunden-Zeitraum seit
dem zur Intensiv-Aufnahme führenden Ereignis (Unfall, OP, Komplikation)

Punkte bei abnormal niedrigen Werten „normal“ Punkte bei abnormal hohen Werten

Alter (Jahre) <40 40-59
7

60-69
12

70-74
15

75-79
16

≥80
18

Herzfrequenz  (pro Min.) <40
11

40-69
2

70-119 120-159
4

≥160
7

Blutdruck (syst., mmHg) <70
13

70-99
5

100-199 ≥200
2

Temperatur (°C) <39.0 ≥39.0
3

nur bei Beatmung o. Pulmonalis-Katheder
PaO2 (mmHg) / FiO2

<100
11

100-199
9

≥200
6

-

Urinausscheidung (L/Tag) <0.5
11

0.5-0.99
4

≥1,0

Harnstoff (mg/dl)  oder <60 60-179 ≥180
Harnstoff-Stickstoff (mg/dl) <28 28-83

6
≥84
10

Leukozyten (103/mm3) <1.0
12

1.0-19,9 ≥20
3

Kalium (mmol/L) <3
3

3.0-4.9 ≥5.0
3

Natrium (mmol/L) <125
5

125-144 ≥145
1

Serum Bikarbonat (mEq/L) <15
6

15-19
3

≥20

Bilirubin (mg/dl) <4.0 4.0-5.9
4

≥6.0
9

Glasgow Coma Scale
 (vor Sedierung)

<6
26

6-8
13

9-10
7

11-13
5

14-15

Vorerkrankungen - metastas. Karzinom
9

maligne hämatolog. Erkr.
10

AIDS
17

Zuweisung auf ICU elektiv
chirurgisch

medizinisch (ohne OP)
6

ungeplant chirurgisch
8

Le Gall et al. „A new Simplified Acute Physiology Score (SAPS II) based on a European/North Amerikan mulficenter study.“ JAMA (1993) 270: 2957-63
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