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Sepsis-Update: Definition und Epidemiologie

Sepsis ist eine hdufige Erkrankung auf den Intensivstationen weltweit, die mit einer
relevanten Morbiditat und Mortalitdt einhergeht. Bis heute gibt es keine spezifische
Therapie der Sepsis - allein die friihe Diagnosestellung und schnellstmégliche the-
rapeutische Intervention kénnen das Outcome der Patienten verbessern. Daher ist
eine Definition des Krankheitsbildes der Sepsis mit hoher diagnostischer Sensitivitdt

und Spezifitdt unabdingbar.

Einflihrung

Obwohl seit Jahrzehnten massive Forschungsbemihun-
gen unternommen werden, existiert bis dato fiir die Sep-
sis keine spezifische Therapie. Entscheidend in der Be-
handlung der Sepsis sind die frithe Sanierung des Infekt-
fokus, die schnellstmdgliche Gabe einer breiten, kalku-
lierten Antibiose sowie die Stabilisierung der hdmodyna-
mischen Situation. Hohe diagnostische Sensitivitat und
Spezifitdt der Sepsisdefinition sind deshalb extrem wich-
tig fir den rechtzeitigen Beginn der Therapie und somit
die Prognose der betroffenen Patienten.

*

Hendrik Bracht und Sebastian Hafner haben gleichermaBen
zur Arbeit beigetragen.

Definition der Sepsis

Sepsis-1/Sepsis-2

Bereits 1991 wurden in einer Konsensuskonferenz all-

gemein gliltige Kriterien zur Definition der Sepsis fest-

gelegt [1]. Diese Definition beruhte auf dem Konzept

des systemischen inflammatorischen Response-Syn-

droms (SIRS). Je nach Schweregrad der Erkrankung wurde

unterschieden zwischen

= Sepsis,

= schwerer Sepsis (mit Organdysfunktion) und

= septischem Schock (Sepsis und fliissigkeitsrefraktdre
Hypotonie mit konsekutiver Katecholaminpflichtig-
keit).
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Ausschlaggebend waren das Vorliegen von mind. 2 der

4 sog. SIRS-Kriterien sowie eine vermutete oder nach- Sepsis-1/2
gewiesene Infektion (> Abb. 1). Diese Kriterien umfassten
= Hypo- (<36°C) oder Hyperthermie (> 38°C), >2 SIRS-
= Tachykardie (> 90/min), Kriterien
= Tachypnoe (=20/min) sowie
= Leukozytose =12000/ul sowie PaCO, <32mmHg Organ-

oder Leukopenie <4000/ul und/oder Linksverschie- dysfunktion

bung > 10%. schwere

Sepsis kardiovasku-

Die 1991 festgelegte Definition wurde durch eine erneu- - larer Kollaps
te Konsensuskonferenz unter Mitwirkung von europd- septischer trotz adaquater
ischen und amerikanischen Fachgesellschaften im Jahre sdhodk Volumengabe
2001 tberarbeitet [2]. Es wurden nun mehr als die bisher
verwendeten 4 klinischen Kriterien zur Diagnosestellung v

herangezogen und fiir 8 unterschiedliche Organsysteme
Dysfunktionsgrenzwerte festgelegt.

Sepsis-3
Kritik an Sepsis-1/Sepsis-2
Die beiden Definitionen Sepsis-1 und Sepsis-2 beruhten auf Sepsis
der Annahme, dass die tiberschieBende generalisierte Ent- fehlregulierte
ziindungsreaktion verantwortlich ist fiir die Pathogenese - Wirtsantwort
Infek-

der Sepsis. Die Definition der Sepsis als Reaktion auf eine In-

fektion, die mit mind. 2 von 4 SIRS-Kriterien einhergeht, tion Organ-
wurde in der Vergangenheit zunehmend kritisch hinter- dysfunktion
fragt. Ein Kritikpunkt war, dass die zwar sehr hohe Sensitivi- Anderung
tat in der Diagnosestellung eines SIRS mit einer nur gerin- SOFA 22

gen Spezifitdt fiir die Erfassung einer Sepsis einherging.
Auf der anderen Seite gab es Patienten mit lebensbedrohli-
cher Infektion, die zwar klinisch eindeutig als septisch diag-
nostiziert werden konnten - sie wurden jedoch von der Sep-

> Abb. 1 Schematische Darstellung der Sepsisdefinitionen Sepsis-1/2 [1,
2] und Sepsis-3 [5]. SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome,
SOFA-Score: Sequential Organ Failure Assessment Score, MAD: mittlerer

sis-1- oder Sepsis-2-Definition nicht als ,,septisch“ erfasst.

Sepsis-3

Ein verdndertes Verstandnis der Pathophysiologie der

Sepsis flihrte dazu, dass im |ahre 2014 eine weitere Kon-

sensuskonferenz ins Leben gerufen wurde: Durch eine

systematische Literaturrecherche und einen Delphi-Pro-

zess wurde eine neue Sepsisdefinition erstellt. Zu dieser

Anderung der Sepsisdefinitionen fiihrten [3 - 5]

= zum einen das umfassendere pathophysiologische
Verstdndnis,

= die Tatsache, dass hospitalisierte Patienten die SIRS-
Kriterien auch ohne vorliegende Infektion erfillen
koénnen, sowie

= der Umstand, dass 1 von 8 Patienten mit Infektion und
neuer Organdysfunktion nicht mind. 2 SIRS-Kriterien
aufweist.

Die nun vorliegende Definition ist die erste empirische,
evidenz- und datenbasierte Beschreibung der Sepsis.

s \erke

Als Sepsis wird seit 2016 eine lebensbedrohliche
Organdysfunktion definiert, die durch eine dys-

regulierte Immunantwort der Patienten auf eine
Infektion verursacht wird [5].

arterieller Druck.

SIRS wird in der Sepsis-3-Definition nicht mehr verwendet,
ebenso der Begriff schwere Sepsis, da der Nachweis einer
Organdysfunktion fiir die Diagnose einer Sepsis nun unab-
dingbar geworden ist. Folglich werden nur noch die Entita-
ten Sepsis und septischer Schock unterschieden (> Abb. 1).
Es sollte der Tatsache Rechnung getragen werden, dass pa-
thophysiologisch eine Sepsis nicht nur mit einer generali-
sierten Entziindungsreaktion, sondern mit zirkulatorischen,
zelluldaren und metabolischen Verdanderungen einhergeht.
Vor allem sollte eine Sepsis von einer unkomplizierten, nicht
lebensbedrohlichen Infektion abgegrenzt werden. Insbe-
sondere dem bei septischen Patienten verdnderten zellula-
ren Metabolismus wird eine wichtige Bedeutung beigemes-
sen. Da die alleinige Fokussierung auf dieimmunologischen
Prozesse in der Pathophysiologie der Sepsis verlassen wur-
de, wird auch der septische Schock jetzt neu definiert.

s \lerke

Der septische Schock ist eine Untergruppe in der
Sepsis. In dieser sind die zugrunde liegenden zirku-
latorischen, zelluldren und metabolischen Verande-
rungen mit einem groReren Letalitdtsrisiko assoziiert
als bei einer alleinigen Sepsis.
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> Tab. 1 Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score) [6,7].

SOFA-Score-Punkte 0 1 2
Lunge: PaO,/FiO,, =400 <400 <300
mmHg (Horovitz-

Quotient)

Gerinnung: Throm- >150 <150 <100

bozyten x 103/mm?

Leber: Bilirubin mg/dl <1,2(<20) 1,2-1,9 (20-32) 2,0-5,9(33-101)
(umolfl)

Herz/Kreislauf: MAD =70 mmHg MAD <70 mmHg Dopamin <5 oder
Hypotension, arte- Dobutamin (jede
rieller Mitteldruck Dosierung)*

ZNS: Glasgow Coma 15 13-14 10-12

Scale

Niere: Kreatinin mg/dl <1,2(<110) 1,2-1,9(110- 2,0-3,4(171-
(umol/l) oder Diurese 170) 299)

3

<200 mit maschinel-
ler Beatmung

<50

6,0-11,9 (102-204)

Dopamin 5,1-15 oder
Adrenalin <0,1 oder
Noradrenalin<0,1*

6-9

3,5-4,9 (300-400)
oder <500 ml/d

@ Thieme

4

<100 mit maschi-
neller Beatmung

<20
>12,0 (>204)

Dopamin>15 oder
Adrenalin>0,1 oder
Noradrenalin>0,1*

<6

>5,0 (>440)
oder<200 ml/d

PaO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO,: inspiratorische Sauerstoffkonzentration, MAD: mittlerer arterieller Druck, ZNS: Zentralnervensystem,
* Dosierung in pg/kg Kérpergewicht/min

SOFA- und qSOFA-Score

Die demnach fiir die Diagnosestellung der Sepsis obligate
Organdysfunktion kann durch eine akute Anderung von
mind. 2 Punkten im SOFA-Score (SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment, » Tab. 1) im Rahmen einer Infektion
identifiziert werden [6,7]. Bei Patienten ohne vorbeste-
hende Organdysfunktion soll ein SOFA-Score von 0 ange-
nommen werden. Ein SOFA-Score von =2 Punkten ent-
spricht einem Mortalitétsrisiko von >10% [5].

Patienten mit septischem Schock kdénnen identifiziert

werden

= durch das Vorliegen einer Sepsis,

= einhergehend mit persistierender Hypotension und
der Notwendigkeit einer Vasopressorgabe (zur Auf-
rechterhaltung eines arteriellen Mitteldruckes von
265 mmHg) und

= einem Laktat von >2 mmol/l trotz addquater Volu-
mengabe.

Der septische Schock ist demnach eine Form der Sepsis,
bei der zugrunde liegende zirkulatorische und zelluldr-
metabolische Pathologien so stark ausgeprdgt sind, dass
das Mortalitatsrisiko zusatzlich signifikant erhoht ist
(>40%) [5].

Viele der im SOFA-Score enthaltenen klinischen Parame-
ter werden auBerhalb der Intensivstation routinemaRig
nicht regelhaft bestimmt. Daher wurde im Rahmen der
Sepsis-3-Definition ein neuer Score (quick-SOFA oder
qSOFA) entwickelt. Dieser soll eine schnelle Risikoein-
schdtzung von Patienten in der Notaufnahme oder auf
Normalstation ermdglichen, die ein erhdhtes Risiko fir
ein Organversagen haben und schnell identifiziert wer-
den sollten (> Abb. 2).

s \erke

Der qSOFA-Score nutzt zur Risikostratifizierung die
Variablen verdanderter mentaler Status, systolischer
Blutdruck <100 mmHg und Atemfrequenz von 222/
min [5].

Besteht dann der Verdacht auf eine Sepsis, muss der
SOFA-Score zum Einsatz kommen: Es wird tberpriift, ob
ein Anhalt fiir eine Organdysfunktion vorliegt, der Patient
die neue Sepsis-3-Definition erfiillt und damit eine le-
bensbedrohliche Sepsis diagnostiziert werden kann. Falls
dies zutrifft, muss im nachsten Schritt geklart werden, ob
der Patient die Kriterien fiir einen septischen Schock er-
fullt: Vasopressoren trotz addaquater Volumengabe, um
den mittleren arteriellen Druck =65mmHg zu halten
und Laktat >2 mmol/l.

s \erke

Laktatkonzentration und Vasopressorenbedarf haben
unabhdngig voneinander wesentlichen Einfluss auf
die Uberlebensrate und sind daher wesentlicher Be-
standteil der neuen Definition des septischen
Schocks.

Eine Hyperlaktatdmie erhoht unabhangig vom Vasopres-

sorbedarf das Letalitétsrisiko. So stieg die Letalitdt bei Pa-

tienten massiv an

= von schwerer Sepsis (Laktat <2,5 mmol/l, keine Vaso-
pressoren, Letalitat 14,2%)

= (ber vasoplegischen Schock (Laktat <2,5mmol/l,
Vasopressoren ja, Letalitdt 27,7 %),

= kryptischen Schock (Laktat 22,5 mmol/l, keine Vaso-
pressoren, Letalitat 35,3%)

= bis zum dysoxischen Schock (Laktat =2,5mmol/l,
Vasopressoren ja, Letalitat 44,8 %) [8].
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Bewusstseinsveranderung Tachypnoe Hypotonie

¥

GCS<15 Atemfrequenz 222/min RRsys <100 mmHg

> Abb. 2 Kriterien des gSOFA-Scores. Der qSOFA ist ein evidenzbasierter klinischer Score, um vorwiegend auBerhalb der Intensivstation Patienten
mit erhéhtem Risiko fiir schwere Krankheitsverldufe zu identifizieren (erh6hte Wahrscheinlichkeit der Notwendigkeit einer Intensivtherapie und
eine erhohte Krankenhaussterblichkeit) [5]. GCS: Glasgow Coma Scale, RRsys: systolischer Blutdruck (Quelle: Gehirn: © psdesign1 - stock.adobe.

Bracht H et al. Sepsis-Update: Definition und...

com; Lunge: © nerthuz - stock.adobe.com; Herz: © cliparea.com - stock.adobe.com).

FALLBEISPIEL
Septischer Schock

Eine 38-jdhrige Patientin ohne relevante Vorerkran-
kungen erhélt elektiv eine laparoskopische Myome-
nukleation bei Uterus myomatosus. Bei der Visite am
2. postoperativen Tag fallt die Patientin mit einer
plétzlichen Anderung der Bewusstseinslage auf.
Wahrend der anschlieRenden Kontrolle der Vital-
parameter auf Normalstation zeigen sich zudem eine
Hypotension (RRsys < 100 mmHg) sowie eine Ta-
chypnoe. Das Abdomen der Patientin imponiert prall
gespannt mit Abwehrspannung. Im Labor ist ein An-
stieg der Leukozyten auf 17 G/l und des CRP auf

150 mg/l zu verzeichnen.

Nach Alarmierung des innerklinischen Notfallteams
wird die Patientin mit der Verdachtsdiagnose einer
abdominellen Sepsis auf die Intensivstation Gber-
nommen. Nach Abnahme von Urin- und Blutkulturen,
dem sofortigen Beginn einer breiten Antibiose und
der hdmodynamischen Stabilisierung zeigt sich im CT
eine Hohlorganperforation mit freier Luft. Daher wird
die Indikation zur sofortigen explorativen Laparoto-
mie gestellt. Trotz addquater Volumengabe benétigt
die Patientin im Verlauf Katecholamine, um einen ar-
teriellen Mitteldruck von >65 mmHg zu erreichen.
Das Serum-Laktat liegt bei 2,5 mmol/l. Aufgrund der
Verwirrtheit, des Anstiegs des Serum-Kreatinins von
Normwerten auf 150 pymol/l und der anhaltenden Ka-
techolaminpflicht wird die Diagnose eines septischen
Schocks gestellt. Die Patientin wird unverziiglich zur
Fokussanierung in den OP verbracht.

Kritik an Sepsis-3

Die neue Sepsisdefinition wird sehr kontrovers diskutiert.
Als Hauptargument gegen die neue Definition wird ange-
fuhrt, dass diese den Therapiebeginn verzogern und da-
mit die Prognose von septischen Patienten verschlech-
tern konnte. Dies koénnte durch die Tatsache bedingt
sein, dass fiir die Diagnosestellung der Sepsis bereits eine
manifeste Organdysfunktion vorhanden sein muss
(SOFA-Score 2 2) - dies soll ja eigentlich durch einen friih-
zeitigen Therapiebeginn und optimales hdmodyna-
misches Management gemaR der Surviving Sepsis Cam-
paign Guidelines verhindert werden [9]. Dariiber hinaus
sind fir die Ermittlung des SOFA-Scores Laborabnahmen
notwendig, die einen hohen Zeitverlust mit sich bringen
[10].

Weiterhin wird angefiihrt, dass bei der Entwicklung der
Sepsis-3-Definition eine hohe Spezifitdt auf Kosten der
Sensitivitdt in Kauf genommen wurde. In der téglichen
klinischen Arbeit sind u. U. die Risiken einer Nichtbehand-
lung von falsch negativen Patienten als schwerwiegender
einzustufen als die einer Uberbehandlung von falsch posi-
tiven Patienten.

SchlieRlich ist unklar, inwiefern die Sepsis-3-Definition bei
Patienten mit schwerwiegenden chronischen Organdys-
funktionen (schwere COPD, terminale Niereninsuffizienz,
Z.n. Apoplex oder Schadel-Hirn-Trauma, Leberzirrhose,
Aplasie) angewendet werden kann - denn die Sepsis soll
ja mithilfe eines Anstiegs des SOFA-Scores um 2 Punkte
diagnostiziert werden [10].

Darliber hinaus wurden bei der Sepsis-3-Definition keine
Biomarker zur Diagnosefindung mit aufgenommen (z.B.
Procalcitonin oder Interleukin-6), obwohl diese weltweit
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seit vielen Jahren in der Routinediagnostik verwendet
werden.

FALLBEISPIEL

Chronische Organdysfunktionen

Ein 85-jdhriger Patient wird vom Rettungsdienst mit AZ-Verschlech-
terung und seit 2 Wochen bestehenden Riickenschmerzen in die in-
terdisziplindre Notaufnahme gebracht. An Vorerkrankungen sind ein
arterieller Hypertonus, eine COPD Stadium GOLD 1V, eine chronische
Niereninsuffizienz und ein Z. n. Apoplex vor 5 Jahren bekannt. Im
Aufnahmelabor zeigen sich eine Leukozytose mit 18 G/l sowie ein mit
120 mg/| erh6htes CRP. Dariiber hinaus wird im Ohr eine Temperatur
von 39,5 °C gemessen. Der Patient zeigt beziiglich der zerebralen,
kardiozirkulatorischen, pulmonalen und renalen Funktion keine Ver-
schlechterung im Vergleich zum im letzten Arztbrief dokumentier-
ten Ausgangsbefund. Urin- und Blutkulturen werden abgenommen.
Das Abdomen imponiert klinisch unauffdllig. Ein Rontgenthorax er-
bringt keine Hinweise auf Infiltrate. Im konventionellen Rontgen gibt
es keine Hinweise auf Frakturen der Wirbelsdule. Nach Gabe von Per-
falgan (Paracetamol) entfiebert der Patient und wird zur weiteren
Behandlung auf die Normalstation verlegt.

Am Folgetag wird von der Mikrobiologie Staphylococcus aureus in
allen Blutkulturen nachgewiesen. Eine Antibiose mit Flucloxacillin
wird sofort begonnen. Dennoch entwickelt der Patient in den fol-
genden Stunden eine Hypotension mit Katecholaminpflicht trotz
addquater Volumengabe und ein Acute-on-chronic-Nierenversagen
und wird daher zeitnah auf die Intensivstation verlegt. Als wahr-
scheinlichster Fokus wird im MRT eine Spondylodiszitis auf Hohe
BWK 5/6 diagnostiziert. Trotz maximaler Intensivtherapie und ope-
rativer Fokussanierung entwickelt der Patient im weiteren Verlauf ein
Multiorganversagen. Bei vorliegender Patientenverfiigung wird die
Therapie daher im Sinne einer Palliation modifiziert und der Patient
verstirbt 72 h nach Aufnahme.

Epidemiologie

Daten zur Sepsis

Die neuen Definitionen erschweren auch die Interpreta-
tion epidemiologischer Daten zur Sepsis.

mm— \lerke

Je nach zugrunde gelegten Sepsisdefinitionen und
Grenzwerten zur Organdysfunktion erhdlt man eine
unterschiedliche Anzahl an Patienten mit Sepsis,
Sepsis mit Organdysfunktionen bzw. mit septischem
Schock sowie Letalitdtsraten [11].

Dies ist wahrscheinlich noch bedeutender, wenn die Sep-
sis-3-Definition mit dlteren Definitionen verglichen wird
[10].

@ Thieme

Die Punktpravalenz fiir Sepsis bzw. schwere Sepsis/septi-
scher Schock nach alter Sepsisdefinition betrug 2001 auf
deutschen Intensivstationen 12,4 bzw. 11,4% [12]. Die
Pravalenz der Sepsis wurde hierbei auf deutschen Inten-
sivstationen auf 76-110/100000 erwachsene Einwohner
in Deutschland hochgerechnet [12]. Die Intensivstations-
bzw. Gesamtkrankenhausletalitdt lag bei schwerer Sep-
sis/septischem Schock bei 48,4 bzw. 55,2%. Die Gesamt-
krankenhausletalitdt lag bei schwerer Sepsis allein bei
47,3% und im septischen Schock bei 62,4% [12].

INSEP-Studie

Die aktuellsten epidemiologischen Daten aus Deutsch-
land wurden im Rahmen der INSEP-Studie 2013 an 11 883
Patienten auf Intensivstationen erhoben [13]. Hierbei lag
die Punktprévalenz nach alter Sepsisdefinition fiir schwe-
re Sepsis/septischen Schock bei 17,9% [13]. Erstmalig er-
fasst, betrug die Inzidenzrate fiir neu aufgetretene
schwere Sepsis/septischen Schock 11,6/1000 Intensivsta-
tionstage [13].

Die Intensivstations- bzw. Gesamtkrankenhausletalitét
lag in der INSEP-Studie mit den alten Sepsisdefinitionen
ohne Sepsis bei 6 bzw. 9,6 %, mit schwerer Sepsis bei 16,7
bzw. 23,4% sowie im septischen Schock bei 37,3 bzw.
43,3%. Wurde die neue Sepsis-3-Definition dem septi-
schen Schock zugrunde gelegt, war jedoch die Intensiv-
stations- bzw. Gesamtkrankenhausletalitdt deutlich ho-
her bei 44,3 bzw. 50,9% [13]. Nach Sepsis-1-Definition
hatten 1285 Patienten einen septischen Schock, nach
Sepsis-3-Definition 848 Patienten. Das bedeutet, dass
beinahe ein Drittel der Patienten nicht mehr als Patienten
im septischen Schock erfasst worden wdren [13].

Die Punktprdvalenz schwerer Sepsis war in dieser Studie
im Vergleich zur deutschen Pravalenzstudie héher [10].
Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnen teilweise
durch unterschiedliche Definitionen von Organdysfunk-
tionen in den beiden Studien bedingt sein - ein Problem,
das epidemiologische Vergleiche erschwert. Nicht zuletzt
durch die Einteilung der arteriellen Hypoxamie wurden in
der INSEP-Studie mehr Patienten der schweren Sepsis-
gruppe zugeordnet als in der deutschen Pravalenzstudie
[12,13]. Das Gegenteil gilt fiir die arterielle Hypotonie
und die metabolische Azidose: Auf deren Basis wurden
im Vergleich zur deutschen Prdvalenzstudie weniger Pa-
tienten der INSEP-Studie als schwere Sepsis eingestuft.

DRG-Statistik

In Deutschland ist die Diagnose Sepsis abrechnungsrele-
vant. Eine Auswertung der deutschlandweiten fallpau-
schalenbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik)
von 2007 bis 2013 zeigte: Die Fallzahl der Sepsis anhand
ICD-10-Codes fiir Sepsis stieg jahrlich um 5,7% von
200535 im Jahr 2007 auf 279530 Fille 2013 an. Dies ent-
sprach einer Zunahme der adjustierten Krankenhausrate
an Sepsisfallen von 256/100000 auf 335/100000 Ein-
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wohner [14]. Der Anteil von Patienten mit schwerer Sep-
sis nahm von 27 auf 41% zu, wobei 2013 12% einen sep-
tischen Schock aufwiesen [14]. Die Sterblichkeitsrate der
Sepsis sank im Beobachtungszeitraum um 2,7 auf 24,3%
[13]. 2013 starben damit 67 849 Menschen an oder mit
einer Sepsis [14]. Die Fallzahlraten waren in den extre-
men Altersgruppen am héchsten und die Krankenhaus-
letalitdit nahm ab dem 40. Lebensjahr nahezu linear zu
[14].

Die kodierten Falle mit septischem Schock stiegen von
2010 bis 2013 von 22326 auf 33815 an, wobei die
Krankenhaussterblichkeit von 61,0 auf 58,8% abfiel [14].
Das Bundesversicherungsamt erhob 2013 mittlere Leis-
tungsausgaben von 27467,92 Euro pro Sepsisfall. Hie-
raus errechneten sich fiir 2013 Gesamtkosten von rund
7,7 Milliarden Euro fiir die stationdre und nachfolgende
ambulante Behandlung der Sepsisfolgen in Deutschland
[14].

Daten zu Infektionen auf Intensivstationen

Erreger und Infektionen

Die EPIC-II-Studie wies in Europa 2007 bei 62% der Pa-

tienten gramnegative Erreger, bei 47 % grampositive Erre-

ger sowie bei 19% Pilze nach [15]. Als hdufigste Erreger

wurden detektiert:

= im gramnegativen Bereich Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiellae sowie

= im grampositiven Bereich Staphylococcus aureus, Sta-
phylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae
[15].

S.-aureus-Nachweis in Blutkulturen bedeutete fast immer
S.-aureus-Blutstrominfektion (Staphylococcus —aureus
Bloodstream Infection = SABSI) und praktisch nie eine
Kontamination. Dies war verbunden mit einem hohen Ri-
siko fir Endokarditis [16] in 10-15%, einem hdufigeren
Nachweis von Methicillin-resistenten Stémmen (MRSA)
und einer Inzidenz von ca. 15-35/100000/Jahr. Haufigste
Eintrittspforten waren infizierte intravaskuldre Katheter
(zentrale Venenkatheter, Ports, periphere Venenkathe-
ter) sowie der Respirationstrakt.

In der EPIC-lI-Studie hatten 7087 von 13796 erwachse-
nen Patienten von 1265 Intensivstationen aus 75 Landern
Infektionen [17]. Die haufigsten Infektionen betrafen den
Respirationstrakt (63 %), gefolgt von abdominellen Infek-
tionen (20%), Blutstrominfektionen (15%) und Harn-
wegsinfekten (14%). Die mikrobiologischen Kulturen wa-
ren bei 67% dieser Patienten positiv, meist mit gramne-
gativen Bakterien (48,0%); Antibiotika wurden bei 98,1%
dieser Patienten verabreicht [17]. Die Intensivstations-
bzw. Gesamtkrankenhausletalitit lag bei 29,4 bzw.
36,3%, wobei sie bei Patienten mit abdominellen Infek-
tionen hdher war als bei Patienten mit anderen Infektio-
nen (29,4 vs. 24,4%) [17]. In einer multivariaten Analyse
waren hamatologische Erkrankungen, maschinelle Beat-

mung, Zirrhose, Nierenersatzverfahren sowie ein hoher
Schweregrad der Erkrankung (SAPS-II-Score) unabhéngi-
ge Risikofaktoren fiir eine erhdhte Letalitdt [17].

INFO

Aktuelle deutsche Daten

Die aktuellsten Daten aus Deutschland zeigten in der
MEDUSA-Studie [18] 2011-2013 (Interventions-
gruppe/Kontrollgruppe) eine Verteilung des Fokus
der Infektion in fallender Haufigkeit: Pneumonie
(35,4/37,7%), intraabdominelle Infektionen (35,7/
35,8%), urogenitale Infektionen (12,1/13,6%) und
primdre Bakteridmien (1,6/1,5%). In der INSEP-Studie
2013 [13] zeigte sich folgende Fokusverteilung:
Pneumonie 46,6 %, intraabdominelle Infektionen
28,7 %, urogenitale Infektionen 12,6 % und primdre
Bakteridmien 2,2 %. Die Rate positiver Blutkulturen
ist mit 20-40% niedrig, so waren jlingst von 4858
abgenommenen Blutkulturen 59% negativ bzw. kon-
taminiert und lediglich 41 % positiv [19].

Fulminante Verlaufsformen

Eine besonders schlechte Prognose haben fulminante

Verlaufsformen der Sepsis, wie

= Meningokokkensepsis (petechiale Hautblutungen und
Verbrauchskoagulopathie, evtl. mit bilateraler Neben-
nierennekrose ,Waterhouse-Friderichsen-Syndrom*)

= Sepsis nach Splenektomie (Overwhelming Post-Sple-
nectomy Infection = OPSI) [20]

= S.-aureus-Blutstrominfektion (SABSI) mit hohem Risi-
ko fiir Endokarditis [16]. Daher ist eine wiederholte

Abnahme von Blutkulturen und 2-wdéchige Antibio-

tikatherapie nach der ersten negativen Blutkultur not-

wendig, um die Ausbildung einer Endokarditis zu er-
kennen und ggf. zu vermeiden. Zudem ist eine Bild-
gebung mittels transdsophagealer Echokardiografie

(TEE) bei allen SABSI-Patienten zum Ausschluss einer

Endokarditis erforderlich. Eine alleinige transthorakale

Echokardiografie (TTE) ist nur bei unkomplizierten

SABSI-Féllen nach strenger Definition sowie bei Kont-

raindikationen zur TEE zu erwdgen - denn in bis zu

209% kommt es zu falsch negativen TTE-Befunden.

= Landouzy-Sepsis: septische Verlaufsform der Tuberku-
lose bei Immunsuppression
= Toxic Shock Syndrome (TSS)

- staphylokokkenassoziiertes TSS durch TSS-Toxin 1
bei vaginalen Infektionen, z.B. ,tamponassoziier-
tes Schocksyndrom* (Bildung von Exotoxin C, Ente-
rotoxin F)

- streptokokkenassoziiertes TSS durch Enterotoxine
der Gruppe-A-Streptokokken (GAS) bei nekrotisie-
render Fasziitis oder Myositis
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mikrozirkulatorische
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» Abb. 3 ,Four Hit Model“ der Sepsis. MODS: Multiple Organ Dysfunction
Syndrome, I/R: Ischdmie/Reperfusion.

Pathophysiologie

Pathophysiologisch kénnen mehrere Phasen der Organ-
schadigungen unterschieden werden (s. ,Info - Four Hit
Model“) [21]. Als entscheidender Wendepunkt wird der
3. Tag nach Schockbeginn angesehen. Dann folgt bei
glinstigem Verlauf auf den initialen distributiven Schock
(arterielle Vasodilatation und transkapilldrer Albuminver-
lust) die hdmodynamische Stabilisierung: Es kommt zum
LVerschlieBen“ des kapilldren Lecks, Wiederherstellung
der Diurese und Mobilisation von extravaskularer Fliissig-
keit [21].

mmmmm (Cgve
Eine zu starke Positivbilanzierung von Sepsispatien-
ten ist mit einem negativen Ausgang assoziiert.

So zeigte sich bei Sepsispatienten, die am ersten Tag 5 bis
>9| Flissigkeit erhielten: Mit jedem zusatzlichen Liter
Uber 51 stiegen die Letalitdt um 2,3 % sowie die Kranken-
hauskosten um 999 §$ [22].

Differenzialdiagnostisch  abzugrenzen sind hypovol-
dmische, kardiogene, neurogene und anaphylaktische
Schockformen.

@ Thieme

INFO

,Four Hit Model“

Das ,Four Hit Model“ der Organschadigungen bei

Sepsis differenziert

= first hit“ = akute Verletzung/akuter Infekt (z. B.
Pneumonie),

= ,second hit* = Multiorgandysfunktionssyndrom
(z.B. Ischamie-Reperfusion, toxische Sauerstoff-
metabolite, Verlust kapilldrer Endothel-Barriere-
funktion),

= ,third hit“ = Global increased Permeability Syn-
drome (GIPS) und

= fourth hit“ = negative kumulative Fltssigkeits-
bilanz und resultierende Hypovoldmie (> Abb. 3).

Prognose

Patienten mit einer Sepsis sind sehr heterogen beziiglich

= der Quelle der Infektion und der auslésenden Mikro-
organismen (Menge und Virulenz),

= genetischem Hintergrund,

= Alter und Komorbiditaten,

= chronischer Medikation und

= Lebensfiihrung (PIRO-Konzept: Pradisposition, Infek-
tion, Patientenantwort auf Infektion [Response], Or-
gandysfunktionen).

Daraus resultiert eine hohe Variabilitit beziiglich Immun-
antwort, Uberlebensrate und Nutzen potenzieller Thera-
pien.

Von den geschétzten jahrlich 19 Mio. Patienten mit einer

Sepsis {iberleben ca. 14 Mio. [23]. Die Halfte der Uberle-

benden erholt sich, ein Drittel verstirbt wihrend des fol-

genden Jahres und ein Sechstel behalt andauernde Beein-

trachtigungen [23]. Diese Beeintrachtigungen umfassen

= im Schnitt 1-2 funktionelle Einschrénkungen,

= einen 3-fachen Anstieg der Prdvalenz milder bis
schwerer kognitiver Beeintrachtigungen und

= eine hohe Prdvalenz psychischer Gesundheitsproble-
me wie Angst (32% der Uberlebenden), Depressionen
(29%) oder posttraumatische Belastungsstérungen
(44%) [23].

Ungefdhr 40% der Patienten miissen nach Krankenhaus-
entlassung innerhalb von 90 Tagen wieder aufgenom-
men werden [23]. Im Vergleich zu anderen hospitalisier-
ten Patienten haben Uberlebende einer Sepsis ein erh6h-
tes Infektionsrisiko (8%), eine erhohte Rate akuten Nie-
renversagens (3,3 vs. 1,1%) und neuer kardiovaskuldrer
Ereignisse (Hazard Ratio 1,1-1,4) [23]. Die Ursachen der
Verschlechterung sind multifaktoriell und beinhalten eine
beschleunigte Progression vorbestehender chronischer
Erkrankungen, verbleibende Organschadigungen und
eingeschrankte Immunfunktion [23]. Dies unterstreicht
die Notwendigkeit
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= poststationdrer Rehabilitation,

= der Identifikation psychischer und kognitiver Proble-
me,

= der Anpassung einer Langzeitmedikation,

= einer engmaschigen ambulanten Therapie sowie

= ggf. der Einleitung einer palliativen Therapie bei
schlechtem bzw. abbauendem Gesundheitsstatus
[23].

Hierbei muss auch an die Angehorigen gedacht werden:
Bis zu 69% der Uberlebenden einer Sepsis und 62% der
Ehepartner litten an klinischen Zeichen einer posttrau-
matischen Belastungsstérung [24]. Sepsis ist ein wesent-
licher Risikofaktor fiir die bei 25-100% der Patienten be-
richtete Inzidenz von auf der Intensivstation erworbener
Muskelschwdche [25].

s \erke

Schwere Sepsis und septischer Schock sind die
dritthdufigste Todesursache im Krankenhaus!
Jeder Zeitverlust vor Beginn einer effektiven
Therapie verschlechtert die Prognose!

KERNAUSSAGEN
= Eine Definition des Krankheitsbildes der Sepsis mit
hoher diagnostischer Sensitivitat und Spezifitat ist
entscheidend fiir eine friihzeitige Behandlung der
Patienten mit Sepsis.
Als Sepsis wird eine lebensbedrohliche Organdys-
funktion definiert, die durch eine dysregulierte Im-
munantwort des Patienten auf eine Infektion ver-
ursacht wird.
Bei Patienten im septischen Schock sind die zu-
grunde liegenden zirkulatorischen, zellularen und
metabolischen Verdanderungen mit einem groRe-
ren Letalitatsrisiko assoziiert als bei Patienten mit
einer alleinigen Sepsis.
Die Intensivstations- bzw. Gesamtkrankenhaus-
letalitat lag in der INSEP-Studie mit den alten Sep-
sisdefinitionen im septischen Schock bei 37,3 bzw.
43,3 %. Mit der neuen Sepsis-3-Definition betrug sie
44,3 bzw. 50,9 %.
= Schwere Sepsis und septischer Schock sind die
dritthdufigste Todesursache im Krankenhaus.
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1

Welches der folgenden Kriterien gehort nicht zur Definition der

Sepsis nach Sepsis-1?

A Linksverschiebung >10%

B Tachypnoe (=20/min)

C flussigkeitsrefraktdre Hypotonie mit konsekutiver Katechol-
aminpflichtigkeit

D Hypothermie (£36°C)

E vermutete Infektion

Frage 2

Welches Kriterium ist nicht Bestandteil des sog. qSOFA-Scores?
A neu aufgetretene Bewusstseinsverdnderung

B Tachykardie

C Hypotension

D Tachypnoe

E GCS<15

Frage 3

Wie groR ist die erwartete Letalitdt bei einem septischen Schock
nach der Sepsis-3-Definition?

5-10%

20-30%

35%

>40%

>60%

mg N W >

Frage 4

Welche Aussage ist richtig? In der EPIC-II-Studie wurden die Hdu-
figkeiten von Infektionen auf Intensivstationen untersucht. Die
haufigsten Infektionen in dieser Studie waren...
Blutstrominfektionen.

Harnwegsinfekte.

Haut- und Weichteilinfekt.

Infektionen des Respirationstraktes.

abdominelle Infektionen.

mgonNn W >
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Frage 5

In der INSEP-Studie wurde erstmals die Inzidenzrate einer neu
aufgetretenen schweren Sepsis berechnet? Wie hoch war diese?
A =5/1000 Intensivstationstage

B =~ 11/1000 Intensivstationstage

C =16/1000 Intensivstationstage

D =20/1000 Intensivstationstage

E ~25/1000 Intensivstationstage

Frage 6

Welche Aussage ist falsch?

A Nachweise von S. aureus in Blutkulturen sind praktisch nie
Kontaminationen.

B Nachweise von S. aureus sind mit einem hohen Endokarditis-
risiko verbunden.

C Nachweise von S. aureus und von Koagulase-negativen Sta-
phylokokken sind gleich zu bewerten.

D Haufige Eintrittspforten sind intravasale Katheter und der Re-
spirationstrakt.

E Die Inzidenz einer S.-aureus-Butstrominfektion betrdgt ca.
15-35/100000/ahr.

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung...

Frage 7

Wann kann gemaR der Sepsis-3-Definition ein septischer Schock

diagnostiziert werden?

A beim Vorliegen einer Sepsis sowie gleichzeitig der Notwen-
digkeit einer Vasopressorgabe (zur Aufrechterhaltung eines
arteriellen Mitteldruckes von =65 mmHg) trotz addquater
Volumengabe

B beim Vorliegen einer Sepsis sowie gleichzeitig der Notwen-
digkeit einer Vasopressorgabe (zur Aufrechterhaltung eines
arteriellen Mitteldruckes von =65 mmHg) und einem Laktat
von >2 mmol/l trotz addquater Volumengabe

C beim Vorliegen einer Sepsis sowie gleichzeitig der Notwen-
digkeit einer Vasopressorgabe (zur Aufrechterhaltung eines
arteriellen Mitteldruckes von =65 mmHg) und einem Laktat
von > 1,5 mmol/l trotz addquater Volumengabe

D bei gleichzeitigem Vorliegen einer Infektion sowie einer
Hypotension und einem Laktatanstieg von >2 mmol

E beim Vorliegen einer Infektion sowie einer verminderten DO,
und gleichzeitig erniedrigter zentralvendser Sattigung ScvO,

Frage 8

Wann liegt gemaR der Sepsis-3-Definition eine Sepsis vor?

A beim Auftreten von plétzlicher Verwirrtheit, Tachypnoe und
einer Hypotension

B beim Auftreten eines Organversagens im Verlauf einer Infek-
tion, das durch einen zu niedrigen arteriellen Mitteldruck aus-
geldst wurde

C bei eitriger Sekretion aus offenen Wunden und gleichzeitig
Erfiillung von 2 Kriterien des qSOFA-Scores

D bei Auftreten einer lebensbedrohlichen Organdysfunktion
(Anderung SOFA-Score 2 2), die durch eine dysregulierte Im-
munantwort des Patienten auf eine Infektion ausgeldst wird

E bei Nachweis von 2 der 4 SIRS-Kriterien und einer vermuteten
oder nachgewiesenen Infektion

@ Thieme

Frage 9

Welcher Parameter gehort nicht zu den pathogenetischen Fak-
toren im ,,Four Hit Model* der Organschddigungen?

A negative kumulative Flissigkeitsbilanz und resultierende
Hypovoldmie

Euvoldmie

Global increased Permeability Syndrome (GIPS)

akute Verletzung/akuter Infekt
Multiorgandysfunktionssyndrom

m o N

Frage 10

Mit welcher Beeintrachtigung muss bei Patienten nach einer
Sepsis nicht gerechnet werden?

A kognitive Beeintrachtigungen

B Adipositas

C Angst

D Depressionen

E Muskelschwéche
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