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Sepsis — neue Definition, neue Kontroversen

Einleitung

Sepsis ist die schwerste Verlaufsform von Infektionserkrankungen. Sie kann
sich aus jedem Infektionsfokus entwickeln, am hiufigsten aber aus Lungen-,
Bauchraum- und Harnwegsinfektionen.! Staphylococcus aureus und Escheri-
chia coli sind dabei die haufigsten auslésenden Mikroorganismen, gefolgt von
Pilzen und Viren.? Die weltweite Inzidenz von Sepsis wird auf circa 19 Milli-
onen pro Jahr geschitzt.? Inwiefern die Zunahme an berichteten Sepsisfillen
und die Reduktion der Mortalititssraten auf eine vermehrte Wahrnehmung des
Syndroms bei Arzten und Patienten und somit einer hiufigeren Kodierung, auf
der Implementierung strukturierter Behandlungsleitpfade oder beidem beruht,
ist unklar. Trotz alledem betrigt die Letalitit der Sepsis in Lindern mit hohem
Einkommen 20-30%.3* Ein septischer Schock wird allerdings auch bei opti-
maler Therapie nur von ca. der Hilfte der Patienten {iberlebt. Uber Sepsis in
Schwellen- und Entwicklungsldndern ist nur wenig bekannt. Die vorliegenden
Daten weisen allerdings auf deutlich hohere Inzidenz- und Mortalititsraten hin.
Diese sind wahrscheinlich durch Komorbidititen wie Malaria und HIV sowie
eine schlechtere medizinischen Versorgung, vor allem aufgrund des Fehlens
von intensivmedizinischen Abteilungen, bedingt.

Im Hinblick auf die angestrebte Fritherkennung und die Entscheidung tiber die
zeitkritischen erforderlichen Mafdnahmen der Diagnostik und Therapie sowie
der Erfassung des Therapieerfolges kommt der Definition von Begriffen und
deren korrekter Anwendung gerade bei der Sepsis eine grofle Bedeutung zu.

Neue Definition Sepsis-3

Der Begriff Sepsis beschreibt ein komplexes klinisches Syndrom, das seit der
1. Konsensuskonferenz 1991 als systemische Inflammationsantwort (Systemic
Inflammatory Response Syndrom, SIRS) auf eine Infektion definiert wurde.® Eine
Dekade spiter wurden klinische und laborchemische Parameter eingefiihrt,
die die unterschiedlichen pathophysiologischen Vorginge in der Sepsis besser
widerspiegeln sollten.® Ohne Zweifel haben diese Definitionen zur Verbesse-
rung der Behandlung von Patienten mit Sepsis, zu einem signifikant besseren
Outcome und zu einer vermehrten Wahrnehmung der Sepsis als relevant kli-
nisches Syndrom gefiihrt. Die Bedeutung des konzeptionellen Einordnens der
Sepsis als schwerstmoglicher Infektionsverlauf, der rasche therapeutische und
diagnostische Schritte erfordert, kann nicht genug betont werden.

Vor eineinhalb Jahren verdffentlichten die European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) und die Society of Critical Care Medicine (SCMM) Ergebnisse
einer Konsensuskonferenz, deren Ziel es war, die bisher bestehende Sepsis-
definition zu iiberarbeiten und neue grundlagenwissenschaftliche und klini-
sche Erkenntnisse in die Betrachtung der Sepsis einflieRen zu lassen.” Nach
der neuen, als Sepsis-3 bekannt gewordenen Definition, ist Sepsis eine le-
bensbedrohliche Organdysfunktion, die durch eine fehlregulierte Wirtsant-
wort auf eine Infektion verursacht wird. Dabei liegt eine Organdysfunktion
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Tab. 1: Sequential-Organ-Failure-Assessment(SOFA)-Score

bei einer akuten Anderung des Sequential-Organ-Failure-
Assessment(SOFA)-Scores (s. Tab. 1) um mindestens 2
Punkte vor. Bei stationdren Patienten geht man von einer
Mortalititsrate von > 10% ab einem SOFA-Score von 2
aus.® Patienten ohne zugrundeliegende Organdysfunkti-
on wird initial ein SOFA-Score von o zugeschrieben. Die-
se Definition entspricht in etwa der einer ,schweren Sep-
sis“ der dlteren Definition. Der Terminus schwere Sepsis
soll nicht mehr verwendet werden, denn alle Sepsisfor-
men gehen nach der neuen Definition mit einer Organ-
dysfunktion einher. Die Begriffe ,Septikimie®, ,Sepsis-
syndrom* oder ,Bakteridmie“ als Synonym von Sepsis,
waren bereits in den ilteren Definitionen verlassen wor-
den. Auch die Definition des septischen Schocks wurde
geindert. ,Septischer Schock“ beschreibt das Auftreten
von zirkulatorischen (Aufrechterhaltung des Mittleren
Arteriellen Druckes > 65 mmHg nur mit Vasopressoren
trotz adiquater Volumensubstitution) und zellulir/meta-
bolischen Dysfunktionen (Laktat > 2 mmol/l), die zu deut-
lich erhshten Mortalititsraten fithren.

Dieser Ansicht liegt zugrunde, dass sich gezeigt hat, dass
die Sepsis allein durch immunologische Vorginge nicht
ausreichend erklirt wird.? Stattdessen geht man inzwi-
schen davon aus, dass maladaptive metabolische Vorgin-
ge das Ausmafd der Organdysfunktion bestimmen und der
Pathogenese zugrunde liegen.'®"" Daraus folgt, dass der
Erkrankungsverlauf der Sepsis mafgeblich von der Kapazi-
tit des Organismus bestimmt wird, Schaden zu begrenzen.
Dies wird im Englischen auch als Tissue Damage Control
bezeichnet.'? Unterstiitzt wird dieser Ansatz durch das Fehl-

SIRS-Kriterien

schlagen von klinischen Studien, die zum Ziel hatten, die
Infektions-assoziierte Inflammation zu beeinflussen.'?

Die weithin als SIRS-Kriterien bekannten Parameter: Fie-
ber (= 38,0°C)/Hypothermie (< 36,0°C), Tachykardie, Ta-
chypnoe und Leukozytose/Leukopenie (s. Tab. 2), sind
nicht mehr Bestandteil der Sepsisdefinition. Die Pridiktion
des Sepsisverlaufs anhand der SIRS-Kriterien hatte sich als
zu unzuverlissig herausgestellt. Bestitigt wurde diese An-
sicht unter anderem durch Churpek et al. die zeigen konn-
ten, dass die Sepsissterblichkeit unabhingig von der An-
zahl der vorliegenden SIRS-Kriterien war und jeder achte
Patient gar nicht als Sepsisfall erfasst worden wire.'® SIRS-
Kriterien sollen jedoch weiter zur klinischen Identifikation
von Infektionen herangezogen werden, deren friihzeitige
Behandlung die Entwicklung einer Sepsis vermeiden kann.
In diesem Kontext ist auch zu betonen, dass die Therapie
einer Infektion zeitnah eingeleitet werden muss und nicht
erst bei Auftreten einer Organdysfunktion erfolgen darf.

Sepsis Screening Tool gSOFA

Mit Vorstellung der Definition Sepsis-3 wurde ein neues
Screening Tool fur die Sepsis vorgeschlagen, das als quick
Sequential Organ Failure Assessment Score (QSOFA) bezeich-
net wurde. Im Gegensatz zu einigen verdffentlichten Mei-
nungen mochten wir darauf verweisen, dass der qSOFA
nicht Teil der Sepsis-3 Definition ist. Stattdessen wurde
der Score fuir die Konsensuskonferenz genutzt, um das
Konzept generell zu iiberpriifen und hat zum Ziel, die Dia-
gnose einer Sepsis rasch zu erwigen und weitere diagnos-
tische und therapeutische Schritte einzuleiten. SIRS-Krite-

qSOFA-Kriterien

Temperatur (< 36°C oder = 38°C)

Herzfrequenz (= 90/min)

Atemfrequenz (= 20/min/Hyperventilation)

Leukozytose (= 12.000/mm’) oder Leukopenie (< 4.000/mm’) oder
mehr als 10% unreife Neutrophile im Differentialblutbild)

\ A A A4

Tab. 2: Gegeniiberstellung SIRS- und qgSOFA-Kriterien

» Glasgow Coma Scale von < 14
» Atemfrequenz von > 22/min
» Hypotension von RRsys < 100 mmHg
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rien hingegen waren vorher Bestandteil der Sepsisdefini-
tion und besaflen eine zu geringe Spezifitit und zu grofRe
Sensitivitit. So erfiillen fast alle Patienten, die auf eine In-
tensivstation aufgenommen werden'® und fast die Hilfte
aller Patienten wihrend des Krankenhausaufenthaltes?®
ein oder mehrere SIRS-Kriterien. Tachykardie, Fieber, Hy-
potonie und Leukozytose sind und bleiben unzweifelhaft
Zeichen der Infektion. Damit dienen SIRS-Kriterien und
der qSOFA unterschiedlichen Zwecken, nimlich einerseits
der Fritherkennung einer Infektion (SIRS) bzw. einer sich
entwickelnden Organdysfunktion (qQSOFA).

Ein wesentliches Merkmal der qSOFA-Kriterien ist, dass
sie (im Gegensatz zu den SIRS-Kriterien) evidenzbasiert in
einer retrospektiven Analyse anhand der Daten von iiber
70.000 Patienten aufgestellt wurden. Die einzelnen Wer-
te korrelierten dabei entweder mit erhohter Krankenhaus-
mortalitit bzw. einer Aufnahme auf die Intensivstation.
Als signifikante Cut-off Werte wurden folgende Parameter
identifiziert: ein Glasgow Coma Scale von < 14, eine Atem-
frequenz von > 22/min und eine Hypotension von RRgys
<100 mmHg.® qSOFA war ein guter Pridiktor der Kran-
kenhaussterblichkeit (AUROC = 0,81; 95%-Konfidenzin-
tervall 0,80-0,82). Patienten auflerhalb von Intensivstati-
onen mit mindestens 2 qSOFA-Punkten hatten auflerdem
eine 3- bis 14-fach hohere Krankenhaussterblichkeit im
Vergleich zu Patienten mit weniger gSOFA-Punkten. Eine
retrospektive Validierung erfolgte anhand von 4 weiteren
Kohorten. Eine kiirzlich veroffentlichte prospektive Studie
mit 152 Patienten bei denen eine Infektion vermutet wurde,
zeigt, dass die Anwendung des qSOFA den SIRS-Kriterien
hinsichtlich der Pridiktion von Mortalitit und der Erfor-
derlichkeit einer Aufnahme auf eine Intensivstation tiber-
legen war.?!

Ziel des qSOFA ist es dabei nicht, komplexere und genau-
ere Scores wie NEWS, MEWS '8 oder SOFA zu ersetzen.
Stattdessen soll eine einfache, rasche und unkomplizierte
Identifizierung von Patienten mit potenziell schweren In-
fektionsverliufen allein mit klinischen Mitteln méglich
werden. Auffillig ist dabei die Ahnlichkeit des qSOFA
zum CRB-65, der bereits seit Jahren zur Risikostratifizie-
rung routinemiflig bei ambulant erworbener Pneumonie
eingesetzt wird.?2 Auch der CRB-G5 verwendet die Para-
meter mentaler Status, Atemfrequenz, Blutdruck und das
Alter. Die Ubereinstimmung der Variablen zwischen CRB-
65 und dem SOFA-Score ist frappierend. Die Diskrepanz
der Grenzwerte ist fiir die Variable Blutdruck (CRB-6s:
< 9o mmHg, qSOFA < 100 mmHg) eher marginal; bei
der Atemfrequenz (CRB-65: > 30/min; qSOFA: > 22/min)
jedoch klinisch relevant. Uber die Ursache dieses Unter-
schiedes kann nur spekuliert werden. Eine mogliche Erkli-
rung lautet, dass bei einer Pneumonie die Lunge immer
primir durch den Erreger und der lokalen Entziindung ge-
schidigt wird, und eine geringfiigige Erhchung der Atem-
frequenz nicht zwangsliufig Ausdruck einer Organschidi-
gung durch systemische Inflaimmation mit sekundirem
Organschaden sein muss.?? Die Ahnlichkeit von qSOFA

und CRB-65, die an unterschiedlichen Patientenkohorten
(Sepsis vs. Pneumonie) unter verschiedenen Betrachtungs-
weisen entwickelt wurden, ist plausibel, da die Pneumonie
die hiufigste Ursache einer Sepsis ist. Dies unterstreicht
die Validitit einer klinisch rasch erfassbaren Organdys-
funktion fiir die Prognose des Schweregrades im Verlauf
der Infektion. Somit kann davon ausgegangen werden,
dass die Beurteilung der Organdysfunktion, wie sie anhand
des qSOFA vorgeschlagen wird, unabhingig bereits vali-
diert wurde. Erste retrospektive Studien mit kleinen Kohor-
ten, die eine Uberlegenheit des qSOFA gegeniiber CRB-65
hinsichtlich der Letalitit und einer Aufnahme auf einer
Intensivstation bei Pneumonie zeigen, miissen jedoch pro-
spektiv und multizentrisch weiter validiert werden. Eine
Verbesserung der Vorhersagekraft des SOFA analog zum
CRB konnte durch Erginzung um den Faktor ,Alter” ver-
bessert werden.?3%°

Kontroversen

Die neue Sepsisdefinition und der qSOFA wurden von vie-
len Fachgesellschaften ibernommen. Gleichzeitig begann
eine lebhafte Debatte vor allem bei Intensiv- und Notfall-
medizinern und Infektiologen. Kritisiert wurde unter an-
derem, dass die inzwischen gut etablierten SIRS-Kriterien
angeblich ersetzt werden und Kliniker nicht mit dem neu-
en Screeninginstrument vertraut seien. Daher konne es
bei alleiniger Anwendung des qSOFA zur Verzdgerung
der frithen Identifikation und Behandlung mit nachfol-
gend erhohter Mortalitit kommen. Auflerdem wiirde der
qSOFA die frithen Phasen der Sepsis, in denen moglicher-
weise noch keine Organdysfunktion vorliegt, nicht abbil-
den. So beschreiben Haydar et al., dass bis zum Erfassen des
qSOFA-Scores fast doppelt soviel Zeit verging als zum Er-
fassen der SIRS-Kriterien (84 min vs. 47,1 min).2* Das ist
umso erstaunlicher, als dass der gSOFA ohne Laborunter-
stiitzung allein durch die klinische Untersuchung rasch er-
fasst werden kann.?* Bei niherem Blick in die Studie zeigt
sich, dass es nicht klar ist, inwiefern die Kriterien bereits
bei Eintreffen in die Notaufnahme vorlagen und erfasst
wurden.

Zusammenfassend lisst sich sagen, dass die SIRS-Krite-
rien nicht mehr Bestandteil der Sepsisdefinition sind. So
lange der Mangel an Sensitivitit und Spezifitit beachtet
wird, sind sie aber weiterhin sinnvoll um Patienten mit ei-
ner Infektion frithzeitig zu identifizieren. Der qSOFA dient
dariiber hinaus als Screening-Werkzeug um Patienten mit
Organversagen rechtzeitig zu erkennen, bei denen eine
Sepsis vorliegen konnte.

Neue Definition — neue Therapien?

Eine neue Definition fithrt nicht automatisch zu neuen
Therapien. Gerade am Beispiel der Sepsis zeigt sich jedoch
wie eine Definition die Entwicklung von Therapieansitzen
vorantreibt. Die Tatsache, dass die Inflammationsreaktion
im Mittelpunkt der Betrachtung stand und vielverspre-
chende tierexperimentelle Daten vorlagen, fithrte zu meh-
reren nicht erfolgreichen Studien, in denen das Uberleben
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der Patienten durch Beeinflussung der Zytokinantwort ver-
bessert werden sollte. Die Sepsistherapie ruht stattdessen
weiterhin auf den 3 Pfeilern: zeitnaher Breitspektruman-
tibiose, Fokussanierung und supportiver Organersatzthe-
rapie. Auch bei addquater Antibiotikatherapie stirbt jeder
vierte Patient mit Sepsis, bei septischem Schock sogar bis
zu jeder zweite Patient an den Folgen des Organversagens.
Im Hinblick auf die steigenden Raten der Antibiotikaresis-
tenzen auch gegen neue Antibiotika ist davon auszugehen,
dass ohne innovative Therapieansitze, keine wesentliche
Verbesserung eintreten wird.

Unter Beriicksichtigung der neuen Definition der Sepsis
als Organdysfunktion riickt ein langer iibersehener Ab-
wehrmechanismus gegen Infektionen in den Vordergrund.
Krankheitstoleranz oder Resilienz bezeichnet eine Abwehr-
strategie, die in der Botanik seit iiber 120 Jahren bekannt
ist?® und auf Mechanismen beruht, die den Infektions-
schaden reduzieren, ohne direkt gegen die pathogenen
Mikroorganismen gerichtet zu sein.2®?” Die pharmakologi-
sche Manipulation von Resilienz stellt einen neuen Ansatz
dar, um das Uberleben von Patienten mit Infektionserkran-
kungen und somit auch Sepsis zu verbessern und deren
Krankheitsfolgen zu verringern. Im Gegensatz zu den
herkémmlichen antiinfektiven Strategien ist ein wesentli-
cher Vorteil, dass kein Selektionsdruck auf die pathogenen
Mikroorganismen ausgeiibt werden sollte und dadurch
die Entstehung von Resistenzen gegen die eingesetzten
Mittel unwahrscheinlich ist. Tierexperimentelle Sepsisstu-
dien zeigen, dass dieser Ansatz durchaus erfolgreich sein
kann.""28 So kénnen Anthrazykline, eingesetzt in einer
deutlich geringeren Dosis als im Rahmen einer Chemothe-
rapie uiblich, die DNA-Schadensantwort aktivieren und die
Sterblichkeit bei polymikrobieller Peritonitis und Pneumo-
nie verringern.?® Wir konnten kiirzlich zeigen, dass auch
Apoferritin in der Sepsis eingesetzt werden kann, ohne
eine antimikrobielle Wirkung zu haben.!! Dies ist in Ein-
klang mit der neuen Sepsisdefinition und zeigt, dass Arz-
neimittel unter Umstinden in geringeren Dosen und bei
veridnderter Indikation die zelluldre Schadensantwort indu-
zieren konnen, so dass begleitend auch der Sepsisschaden
verringert werden kann. Es ist daher moglich, dass durch
die Erforschung von Resilienzmechanismen und durch
zukiinftige klinische Studien neue Therapieprinzipien die
wirtsspezifisch in die Pathogenese eingreifen, aufgedeckt
werden.
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Ausschreibung fiir die EPIET- und EUPHEM-Kohorte 2018

Das European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) hat
die Stellen fiir den Jahrgang 2018 des zweijihrigen ECDC Fellowship
Programms ausgeschrieben, also EPIET (European Programme for In-
tervention Epidemiology Training) und EUPHEM (European Public Health
Microbiology Training Programme): https://ecdc.europa.eu/en/news-
events/call-ecdc-fellowship-programme-epiet-euphem-cohort-2018.

Bewerbungsfrist ist der 15. Oktober 2017,
Arbeitsbeginn ist der 11. September 2018.

Die Bewerbungsfrist endet fast zwei Monate friiher als fiir den Jahrgang
2017, da das ECDC im April 2018 umzieht und die Bewerberauswahl frii-
her abschlieRen muss.

Nationale Referenzzentren und Konsiliarlabore

Neuberufung des Nationalen Referenzzentrums fiir Clostridium difficile

Im Rahmen der Evaluation der Nationalen Referenzzentren (NRZ) und
Konsiliarlabore (KL) im Jahr 2016 wurde eine Neuausschreibung des
KL fiir Clostridium difficile als NRZ fiir Clostridium difficile empfohlen.
Nach einem Auswahlverfahren wurde das NRZ fiir Clostridium difficile
zum 1. September 2017 an den Standorten Universitatsklinikum des
Saarlandes Homburg (Dr. Fabian Berger, Prof. Dr. Barbara Girtner),
Universitatsklinikum Minster (Prof. Dr. Alexander Mellmann) und
Christophorus-Kliniken Coesfeld (Prof. Dr. Lutz von Miiller) berufen.
Als Leiterin des NRZ fiir Clostridium difficile wurde Prof. Dr. Barbara
Gartner berufen.

Die Ausbildung findet in nationalen und regionalen Public-Health-
Instituten der EU-Mitgliedsstaaten statt und beinhaltet unter anderem
folgende Schwerpunkte: Untersuchung von Ausbriichen, Surveillance
von Infektionskrankheiten, angewandte Forschung sowie die Kommuni-
kation von wissenschaftlichen Ergebnissen. Nihere Informationen zum
ECDC Fellowship Programme finden sich unter https://ecdc.europa.eu/
en/about-us/work-us/fellowship-programme-epiet-and-euphem-paths.

Die Postgraduieretnausbildung fiir Angwandte Epidemiologie (PAE)
arbeitet als EPIET-assoziiertes Programm eng mit diesen Ausbildungs-
programmen zusammen.

Ansprechpartner am Robert Koch-Institut fiir EUPHEM sind Dr. Astrid
Lewin und Dr. Andrea Hauser und fiir EPIET Dr. Katharina Alpers und
Dr. Christian Winter

Kontaktdaten
Institution: Universitatsklinikum des Saarlandes
Institut Hygiene
Kirrbergerstrale /| Gebiude 43
66421 Homburg/Saar
Ansprechpartner: Prof. Dr. Barbara Gértner (Leiterin)
Dr. Fabian Berger
Telefon: 06841 16—13915 (Leitung)
—23912 (Labor), —23900 (Sekretariat)
Telefax: 06841 16—23985
E-Mail: clostridium.difficile@uks.eu
Homepage: www.uniklinikum-saarland.de/einrichtungen/klini-

ken_institute/infektionsmedizin/medizinische_mik-
robiologie_und_hygiene/krankenhaushygiene/natio-
nales_referenzzentrum_fuer_clostridium_difficile/

Angaben zum Leistungsangebot finden sich in der Liste aller NRZ und
KL unter www.rki.de/nrz-kl.
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