Kompetenznetz

Sepsis

Diagnose und Epidemiologie der Sepsis

C. Engel', EM. Brunkhorst2, M. Loffler!, K. Reinhart?
Unstitut fir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie, Universitit Leipzig
Kinik fir Andsthesiologie und Intensiviherapie Klinikum der Friedrich-Schiller-Universitit Jena

Schliisselworter
Schwere Sepsis, Septischer Schock, Epidemiologie, Diag-
nose, Procalcitonin

Zusammenfassung

Fine spiite Diognose der Sepsis resultiert in einer erhhten
Sterblichkeitsrate und — bei dberlebenden Patienten — ei-
ner verlingerten Krankenhousliegedover. Procalcitonin-
spiegel korrelieren mit der Schwere der infektionsorifernen
Organdysfunktion, mit der Kontrofle des Infekfionsfokus,
und mit dem Uberleben und sollten fir die Diagnostik und
die Verlaufsbeurteilung eingesetzt werden. Eine kirzlich
durchgefishrte Beobachtungsstudie des ffentlich gefarder-
ten Kompetenznetzes Sepsis (SepNet) zeigt, doss in
Deutschland in Intensivstotionen pro Jahr etwo mit 75000
Fillen von schwerer Sepsis und septischen Schock {110 von
100000 Einw.) und 79 000 Fallen von Sepsis {116 von
100000 Einw.) zv rechnen ist. Dovon versterben bis zu
57000 Patienten. Damit ist Sepsis die dritihdufigste To-
desursache nach dem akuten Myokardinforkt.
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Summary

A delay in diognosis of sepsis results in an increased mor-
tality rate and — in surviving potients — o longer hospitol
stay. Procalcitonin levels correlate with the severity of organ
dysfunction distant from the site of infection, with the suc-
cess of focus control, and with outcome ond should be used
for diagnosis and monitoring. A recent survey conducted by
the publicly funded Competence Netwark Sepsis (SepNet)
reveals thot severe sepsis and/or septic. shock occurs in
75,000 inhabitants {110 out of 100,000) and sepsis in
79,000 inhabitants (116 out of 100,000) in Germany an-
nually. This illness is responsible for up to 57,000 deaths
ond ranges as the third most frequent cause of death after
acute myocardial infarction.

Diagnosis and epidemiology of sepsis
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as bisherige Scheitern neuer The-
D rapieansitze zur Behandlung der

schweren Sepsis und des septi-
schen Schocks ist eng mit den Defiziten ei-
ner differenzierten Diagnosemdglichkeit
verbunden. Der Zeitpunkt der Diagnose und
damit die frithzeitige Initiierung der kausa-
len und supportiven Therapie ist jedoch die
entscheidende Determinante der Letalitit.
Sowohl im prahospitalen als auch im intra-
hospitalen Verlauf der Erkrankung vergehen
héufig mehrere Stunden bis zur Diagnose
und adéquaten kausalen, supportiven und
adjunktiven Behandlung auf der Intensiv-
station (Abb. 1).

Definition

Sepsis ist eine komplexe systemische in-
flammatorische Wirtsreaktion auf eine In-
fektion. Es gibt derzeit keinen Parameter,

der allein zur Diagnose der Sepsis fithren
kann. Sepsis, schwere Sepsis und septischer
Schock (Tab. 1) definieren ein Krankheitskon-
tinuum, das iiber eine Kombination aus Vital-
parametern, Laborwerten, himodynamischen
Daten und Organfunktionen definiert wird. Ei-
ne Bakteridmie findet sich in Abhéngigkeit
von einer antibiotischen Vorbehandlung nur
bei durchschnittlich 30% von Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock
(1-5). Insgesamt kann in ca. 30% kein mikro-
biologisch gesicherter Infektionsnachweis ge-
fiihrt werden, obwohl eine Infektion nach kli-
nischen Kriterien wahrscheinlich ist (6, 7).
Die Interpretation mikrobiologischer
Befunde ist bei kritisch kranken Patienten
hiufig problematisch, da oft Mikroorganis-
men nachgewiesen werden, die lediglich ei-
ner Kolonisation entsprechen kénnen. Kri-
tisch kranke Patienten weisen haufig ein
Systemisches Inflammatorisches Respon-
se-Syndrom (SIRS) und multiple Organ-
dysfunktionen auf. Der kausale Zusammen-
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hang mit einer Infektion ist daher oft nicht
sicher nachzuweisen.

Wihrend lange die Bakteriimie als condi-
tio sine qua non der Sepsisdiagnose galt, ist
nach heutigem Verstdndnis das AusmaB der
inflammatorischen Reaktion des Wirtsorga-
nismus auf einen mikrobiologischen Stimu-
lus ausschlaggebend fiir die Diagnose. Klini-
ker, Epidemiologen und Mikrobiologen ver-
wenden gewShnlich unterschiedliche Defini-
tionen und Terminologien fiir die Sepsis. Fiir
valide epidemiologische Daten ist jedoch ei-
ne Vereinheitlichung der gebrauchten Begrif-
fe und ihre Anpassung an die international
iiblichen Standards Voraussetzung.

Die in Abbildung 2 aufgefiihrten kli-
nischen Kriterien der Sepsis, schweren Sep-
sis und des septischen Schocks haben Ein-
gang in den klinischen Alltag gefunden (8).
Seit Januar 2005 sind sie auf Initiative des
SepNet und der Deutschen Sepsis-Gesell-
schaft Bestandteil des ICD-10-GM. Diese
Initiative wurde kiirzlich auch von der
WHO aufgegriffen, sodass weltweit ab
2007 von einer einheitlichen und verbind-
lich zu hinterlegenden Definition innerhalb
des ICD-10 auszugehen ist.

Sepsismarker

Klassische Parameter, wie Korpertempera-
tur, Leukozytenzahl und die Herzfrequenz
sind nicht in der Lage, die Komplexitit und
das Ausmal der inflammatorischen Wirts-
antwort adiquat abzubilden. Die Bestim-
mung des Verlaufs und der Ausprigung der
systemischen Inflammation ist jedoch fiir
die Beurteilung des Risikoprofils eines Pa-
tienten, die Beurteilung des Therapieerfolgs
entsprechender Mafinahmen, sowie fiir die
prognostische Beurteilung der Erkrankung
von Bedeutung. Parameter, die mit der Stér-
ke der Inflammationsreaktion korrelieren
und heute in der klinischen Diagnostik ein-
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Abb. 1

Sowoh! im prithospitalen als auch im introhospitalen Verlauf der Erkrankung kénnen mehrere Stunden bis zur

Erstdiognose und damit Einleitung einer adiiquaten kausalen, supportiven und adjunktiven Behandlung auf der Intensivsta-
tion vergehen. Die Progression von Anzahl und AusmaB der Organdysfunktionen in dieser Zeit sind mit einer schlechten Prog-
nose assoziiert; ED = emergency department, ICU = Intensivstation.

gesetzt werden sollten, sind im wesentli-
chen Procalcitonin und - mit Einschrénkun-
gen— Interleukin-6 und CRP. Der Einsatz ei-
ner Vielzahl anderer Parameter zu diagnos-
tischen Zwecken hat sich bisher auf Grund

Tab. 1

unterschiedlicher Einschrénkungen — biolo-
gische Halbwertszeit im Minutenbereich,
unzureichende Standardisierung der Tests,
Kumulation bei Niereninsuffizienz — in der
Praxis nicht bewahrt.

Diagnosekriterien fiir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock (mod. nach [17)

| Nachweis der Infektion

o Diognose einer Infektian Gber den mikrabiologischen Nochweis oder durch linische Kriterien

Il Severe inflammatory host response (SIRS) mind. 2 Kriterien)

o Fieber (38 °C) oder Hypothermie (<34 °C) bestiitigt durch eine rektale oder introvasale oder -vesikole Messung

o Tochykordie: Herzfrequenz =90/min

o Tachypnoe (Frequenz =20/min) o. Hyperventilotion {PaC0, <4,3 kPa/<33 mmg)

o leukozytose (212 000/mm?) oder Leukapenie (<4000/mm?) oder >10% unreife Neutrophile im Differenzialblutbild

11l Akute Organdysfunktion {mind. 1 Kriterium)

o Akute Enzepholopothie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium

@ Relotive oder absolute Thrombozytopenie:

Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl <100 000/mm?.
Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein.

o Arteriefle Hypoxdmie:

unter Saverstoffapplikation,

Pa0, <70 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO,/Fi0;-Verhilis von <33 kPa (<250 mmHg)

Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoximie ausgeschlossen sein.

o Renale Dysfunkfion:

Fine Diurese von <0,5 ml/kg/h-fir wenigstens 2 Stunden trotz austeichender Volumensubstitution und/oder
ein Anstieg des Serumkreatinins > 2x oberhalb des lokal iiblichen Referenzbereichs.

o Metobolische Azidose;

Busa Excess < —5 mmol/f oder eine Laktatkonzentration > 1,5x oberhalb des lokal blichen Referenzbereichs.

Sepsis Kiterien | und i
Schwere Sepsis | Kiterienl, und I
Septischer Schock | Kiiteien | und H sowie fir wenigstens 1 Stunds ein systolischer arteriller Blutdruck <90 mmhg bzw,

ein mirtterer arterigher Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den systolischen
orteriglien Blutdrick =90 mmMg oder den arteriellen Mitteldruck 265mmHg 2u halten. Die Hypotonie
besteht trotz addquater Yolumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zv erklaren.
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Procalcitonin

Procalcitonin ist das 13 kDa Prohormon von
Calcitonin und wird unter normalen Bedin-
gungen von den C-Zellen der Schilddriise
gebildet. Lediglich das mature Hormon
Calcitonin wird nach endopeptidatischer
Spaltung in die Blutbahn sezerniert.

Unter normalen Bedingungen betragen
die Procalcitonin-Plasmaaktiviten <0,1 ng/
ml. Unter den Bedingungen einer schweren
Sepsis konnen die Procalcitonin-Konzen-
trationen bis auf das 5000- bis 10000-fache
ansteigen, wihrend die Calcitonin-Konzen-
trationen im Plasma im Normbereich blei-
ben. Im Gegensatz zu Calcitonin (HWZ ca.
10 Minuten), betrdgt die HWZ von Procal-
citonin ca. 24 Stunden. Bildungsort und bio-
logische Funktion von Procalcitonin sind
bis heute nicht hinreichend aufgeklért. Si-
cher scheint, dass Procalcitonin unter den
Bedingungen einer Sepsis von fast allen ex-
trathyreoidalen Geweben gebildet werden
kann. Procalcitonin ist bereits ca. 2 Stunden
nach dem mikrobiologischen Stimulus im
Blut nachweisbar und ist damit ,,schneller*
als CRP, jedoch ,,langsamer* als die Zytoki-
ne (9). Bei Serumkonzentrationen von <0,5
ng/ml ist eine schwere Sepsis oder ein septi-
scher Schock unwahrscheinlich, ab einem
Schwellenwert von 2,0 ng/ml hochwahr-
scheinlich (10-13).

Die Effektivitdt therapeutischer Inter-
ventionen wird durch Procalcitonin zeitnah
abgebildet. Dabei ist zu beachten, dass ope-
ratives Trauma und andere Ursachen zu ei-
ner transitorischen Procalcitonin-Erhdhung
fihren kénnen (14).

Prvalenzstudie des SepNet
Methodik

Das Kompetenznetz Sepsis hat im Jahr 2003
bundesweit eine reprasentative Querschnitt-
studie durchgefiihrt, um erstmals verliss-
liche Daten zur Haufigkeit und Mortalitit
der schweren Sepsis und des septischen
Schocks in Deutschland zu generieren (15).
Die Erhebung erfolgte in 454 Intensivstatio-
nen an 310 bundesweit zuféllig ausgewihl-
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Inflammation, Organdysfunktion) erfasst.
Bei 35% alle Patienten lag eine Infektion
vor, wobei 47% der Infektionen nosokomia-
len Ursprungs waren. Zeichen einer syste-
mischen inflammatorischen Wirtsreaktion
(zwei oder mehr Kriterien) fanden sich bei
41% der untersuchten Patienten. Infektions-
bezogene Organdysfunktionen wurden bei
34% der Patienten mit Infektion festgestellt.
Die aus den vorliegenden Daten geschétzte
Priivalenz der Sepsis auf allen deutschen In-
tensivstationen betrigt 11-14%, die Priva-
lenz der schweren Sepsis (inklusive des septi-
schen Schocks mit einem Anteil von 47%)
betréigt 10~12%. Die Privalenz der schweren
Sepsis war in universitdren Einrichtungen
und Krankenh#usern mit sehr groBer Betten-
zahl signifikant groBer als in kleineren Ein-
richtungen (16% versus 8%) (Abb. 2).

In Ubereinstimmung mit epidemiologi-
schen Studien aus den USA und Europa wa-

Sepsis
ten Krankenhdusern. Im Gegensatz zu vie-
len anderen im Ausland durchgefihrten 30%
Studien wurden in dieser Studie Kranken- 25%
héuser aller GroBen und verschiedenen Ver-
sorgungstyps (ausgenommen Rehabilitati- 20%
onseinrichtungen) beriicksichtigt. . '[ 19%
Speziell geschulte Arzte aus den 18 bun- 15% 5% || i
desweit verteilten Regionalzentren des Sep- 10% | : T I | |
Net fiihrten in den ausgewihlten Einrich- o 1 9% 0% |
tungen vor Ort eine stichtagsbezogene Da- 5%- 6% | - ° - L
tenerhebung im Interviewverfahren durch, 0%
wobei die Stichtage ber cine Bef)bach- B Total Stratum 1 | Stratum 2 | Stratum 3 | Stratum 4 | Stratum 5
oo, um Vsgmingen duch ol Nortuni- - Nichtund- Nt Niehtuni-  Univer.
che saisonal’e Unterschiede auszuschliefen. ve r;; ggr ve r:ggr ve rgggr ve rgggr sitaten
Die ausgewihlten Krankenhduser um- Betten Betten Betten ;ette n
fassten 10 Universititskliniken, 106 aka-
demische Lehrkrankenhduser sowie 173 i - . ]
Allgemeinkrankenhduser und 21 andere. Abb. 2 Privalenz der schweren Sepsis {inkl. des septischen Schocks) nach Krankenhausgrofe
Die besuchten Intensivstationen waren
tiberwiegend chirurgisch und/oder internis- 70%
tisch ausgerichtet (74%) und wurden tber- 60% 1
wiegend durch Arzte des anésthesiologi- 63%
schen (55%) oder internistischen (27%) 50% T
Fachgebiets gefiihrt. 40% -
30% 1
. 20% L] %
Prévalenz 12% I I
Wihrend der Beobachtungspen'odc? wurden 0% ' r ( 9% ‘ | | 8% ‘ . [ 7% |
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1 gezeigten Kriterien der Sepsis (Infektion,

Abb. 3  Lokalisation der Infektion

ren Atemwegsinfektionen (63%) und in-
traabdominelle Infektionen (25%) der hiu-
figste Infektionsfokus bei Patienten mit
schwerer Sepsis. Die frither gefiirchtete uro-
genitale Infektion war lediglich in 7% der
Fille anzutreffen (Abb. 3). Die Daten der
SepNet-Studie widerlegen auflerdem die
seit der Publikation der EPIC-Studie ver-
breitete Meinung, dass eine auf der Inten-
sivstation erworbene nosokomiale Infektion
der wesentlichste Risikofaktor ist (7). In der
Studie des SepNet hatten 36% der Patienten
mit schwerer Sepsis eine zu Grunde liegen-
de ambulant erworbene Infektion und 20%
eine im Krankenhaus quferhalb der Inten-
sivstation erworbene Infektion (Abb. 4).
Bei 38% der Patienten handelte es sich
um internistische Flle, bei 40% um chirur-

gische Notfalle und 22% um Patienten mit
elektiven Operationen.

Mortalitdt

Die Gesamtmortalitdt unter den Patienten
mit schwerer Sepsis lag bei 55% (47% ohne
und 62% mit Vorliegen eines septischen
Schocks) und war positiv mit dem Schwere-
grad der Erkrankung (APACHE-II Score)
sowie unabhéngig davon mit dem Vorliegen
eines akuten Nierenversagens assoziiert.
Die im Vergleich zu ausldndischen Studien
hohere Mortalitit in der SepNet-Studie
kann durch die représentative Beriicksichti-
gung kleinerer Krankenhéuser erklrt wer-
den, welche haufiger {iber iltere und damit
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Abb. 4 Ursprung der Infektion

prognostisch ungiinstigere Patienten ver-
fiigen als die in anderen Studien vielfach
iiberreprasentierten grofien Krankenhéuser
und Universitétskliniken.

Alter und Komorbidiit

Zwar waren 68% der Patienten mit schwerer
Sepsis lter als 60 Jahre (18-39 Jahre: 7%,
40--59 Jahre: 25%), jedoch verstarben in der
Gruppe der 18- bis 39-jahrigen und 40- bis
59-jahrigen Patienten immerhin je 46%, ge-
geniiber 60% in der Gruppe der iiber 60-jah-
rigen. 19% der Patienten mit schwerer Sepsis
und 24% der Verstorbenen wiesen eine
schwerwiegende Komorbiditit (Herzinsuffi-
zienz NYHA IV, dialysepflichtiges Nierenver-
sagen, metastasierende Tumorerkrankung, Le-
berzirthose, schwere restriktive oder obstrukti-
ve Lungenerkrankung oder Aids) auf; d. h. je-
doch dass, 81% bzw. 76% diese disponieren-
den Erkrankungen nicht aufwiesen. Diese Da-
ten unterstreichen, dass die Sepsis nicht eine
Erkrankung bzw. Komplikation alter und
schwerstkranker Patienten ist, sondern auch
bei jungen und bisher gesundheitlich wenig
kompromittierten Patienten eine erhebliche
Herausforderung fiir die Medizin darstellt.

Inzidenz

Obwohl die Studie des SepNet nicht priméir
die Erfassung von Neuerkrankungsraten
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zum Ziel hatte, lassen sich aus den Daten
entsprechende  Abschitzungen ableiten.
Demnach ist in Deutschland von etwa
52000-75000 Fillen mit schwerer Sepsis
pro Jahr auszugehen (76110 Fille pro Jahr
pro 100 000 Einwohner). Die entsprechende
absolute Mortalititsrate  betrigt etwa
29000-41000 pro Jahr. Beriicksichtigt man
zusitzlich auch Falle mit einfacher Sepsis oh-
ne Organdysfunktion, welche eine Mortalitét
von etwa 20% aufweist, so liegt die absolute
Neuerkrankungsrate bei 110000-154000
Fallen pro Jahr (40000-57 000 Todesflle).

Damit stellen die septischen Erkrankun-
gen die siebthdufigste Krankenhausentlas-
sungsdiagnose unter den lebensbedrohli-
chen Erkrankungen dar. Mit ca.
4000057 000 Todesfallen stellen septische
Erkrankungen in Deutschland die dritthau-
figste Todesursache nach dem akuten Myo-
kardinfarkt aber vor der Herzinsuffizienz
dar. Nach den offiziellen Zahlen des Statis-
tischen Bundesamts hingegen, die sich auf
ICD-10 basierte Krankenhausentlassungs-
statistiken stiitzen, erkranken pro Jahr ca.
39000 Menschen an einer Sepsis, von de-
nen ca. 6000 versterben. Haufigkeit und
Sterblichkeit der Sepsis werden somit um
den Faktor 4 bzw. 10 unterschétzt.

Danksagung

Mit Unterstiitzung des Kompetenznetzwerkes Sepsis
(SepNet), gefordert vom Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF), Forderkennzeichen: 01
Ki 0106

Kompetenznetz

Sepsis

Literatur

1. Martin GS et al. The epidemiology of sepsis in the
United States from 1979 through 2000. N Engl J
Med 2003; 348: 1546-1554.

2. Bates DW et al. Predicting bacteremia in hospita-
lized patients. A prospectively validated model.
Ann Intern Med 1990; 113: 495-500.

3. Bates DW et al. Predicting bacteremia in patients
with sepsis syndrome. Academic Medical Center
Consortium Sepsis Project Working Group. J In-
fect Dis 1997; 176: 1538-1551.

4.Crowe M et al. Bacteraemia in the adult intensive
care unit of a teaching hospital in Nottingham,
UK, 1985-1996. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
1998; 17: 377-384.

5. Leibovici L et al. Bacteremia in febrile patients. A
clinical model for diagnosis. Arch Intern Med
1991; 151: 1801-1806.

6. Alberti C et al. Epidemiology of sepsis and in-
fection in ICU patients from an international mul-
ticentre cohort study. Intensive Care Med 2002;
28: 108-121.

7. Vincent JL et al. The prevalence of nosocomial in-
fection in intensive care units in Europe. Results
of the European Prevalence of Infection in Intensi-
ve Care (EPIC) Study. EPIC International Adviso-
ry Committee. JAMA 1995; 274: 639-644.

8. Reinhart K, Brunkhorst FM (Hrsg.). S-2 Leitlinie.
Diagnose und Therapie der Sepsis. Thieme Verlag
2007. ISBN 3-13-144251-5

9. Meisner M. Procalcitonin. A new, innovative in-
fection parameter. 3rd ed. Stuttgart: Thieme Ver-
lag, 2000.

10. Harbarth S et al. Diagnostic value of procalcito-
nin, interleukin-6, and interleukin-8 in critically
ill patients admitted with suspected sepsis. Am J
Respir Crit Care Med 2001; 164: 396-402.

11. Miiller B et al. Calcitonin precursors are reliable
markers of sepsis in a medical intensive care unit.
Crit Care Med 2000; 28: 977-983.

12. Brunkhorst FM et al. Procalcitonin for early diag-
nosis and differentiation of SIRS, sepsis, severe
sepsis, and septic shock. Intensive Care Med
2000; 26 (Suppl. 2): S148-S152.

13. Clec'h C et al. Diagnostic and prognostic value of
procalcitonin in patients with septic shock. Crit
Care Med 2004; 32: 1166-1169.

14. Meisner M et al. Postoperative plasma concentra-
tions of procalcitonin after different types of sur-
gery. Intensive Care Med 1998; 24: 680-684.

15. Engel C etal: Epidemiology of sepsis in Germany:
results from a national prospective multicenter
study. Intensive Care Med 2007; 33: 606-618.

Korrespondenzadresse:

Dr. C. Engel

Institut fisr Medizinische Informatik, Stofistik und Epidemiologie
Universitat Leipzig

HiirtelstraBe 1618

04107 Leipzig

Tel.: 03419716124

E-Mail: engel @imise.uni-laipzig.de



