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Referat

Referat

Die schwere Sepsis ist ein Krankheitsbild mit komplexer Pathogenese und hoher Mor-
talitat. In epidemiologischen Studien haben sich dabei dltere Patienten als eine expo-
nierte Risikogruppe erwiesen. Vor dem Hintergrund des demografischen Wandels ist
es Ziel dieser Arbeit, mit Hilfe einer retrospektiven Analyse den Zusammenhang zwi-
schen Alter und Sterblichkeit bei schwerer Sepsis zu untersuchen, um mogliche Grin-
de einer erhdhten Mortalitat alterer Patienten zu identifizieren. Zu diesem Zweck wur-
den 307 Falle schwerer Sepsis, die im Zeitraum 2000 bis 2009 auf der internistischen
ITS des Uniklinikums Halle behandelt wurden, in einer Datenbank erfasst. Fiur die
Auswertung wurde das Patientenkollektiv nach dem Alter in 3 Gruppen stratifiziert, um

Unterschiede bei Ursachen, Diagnostik, Therapie und Verlauf zu eruieren.

Im untersuchten Patientenkollektiv betrug die Gesamt-Krankenhaus-Mortalitat 53,1%
bei einem mittleren Alter von 64,3 Jahren und einer durchschnittlichen ITS-
Behandlungsdauer im Median von 9,0 Tagen. Nach logistischer Regression erwies
sich das Alter als unabhangiger Risikofaktor fur ein letales Outcome. Die héchste
Sterblichkeit fand sich in der Gruppe der sehr alten Patienten (= 75 Jahre) mit 60,0%,
hingegen lag sie unter den mittelalten Patienten (61 - 74 Jahre) bei 55,3% und unter
den jungen Patienten (< 60 Jahre) bei 44,4%. Mit dem Alter stiegen die Haufigkeit von
Nebenerkrankungen (insbesondere arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Herz-
insuffizienz) sowie die Wahrscheinlichkeit der erfolglosen Erregersuche. Der mittlere
APACHE lI-Score am Aufnahmetag betrug 29,6, wobei keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den Altersgruppen nachweisbar waren. Die mittlere Dauer der intensiv-
medizinischen Therapie differierte zwischen 6 Tagen (Median) bei den mindestens 75-
Jahrigen und 10 Tagen (Median) bei den unter 75-Jahrigen. Abgesehen von der kiirze-
ren Behandlungsdauer wurden sehr alte Patienten auch mit einem kleineren Spektrum
von Antibiotika therapiert, seltener dialysiert (< 60 Jahre: 45,5%; 61 - 74 Jahre: 47,2%;
= 75 Jahre: 29,4%) und zurlickhaltender transfundiert. Eine Verbesserung des APA-
CHE lI-Scores um mindestens 4 Punkte nach 4 Tagen intensivmedizinischer Therapie
ging mit einer signifikanten Verbesserung des Outcomes insbesondere alten Patienten
einher. Ein eigens entwickeltes Modell, das die Entwicklung paraklinischer Parameter
bis Tag 4 bertcksichtigt (SP-Score), konnte ebenfalls signifikante Prognoseaussagen
auch fur alte Patienten treffen. Zur Reduktion der Mortalitatsrate bei schwerer Sepsis
sollten alle Patienten, unabh&ngig vom Lebensalter, mindestens fir diese Zeitspanne
vollumfanglich und leitliniengerecht therapiert werden. Auch zukiinftige medizinische
Innovationen sollten Patienten jeden Alters zugénglich gemacht werden.

Paleschke, Robert: Altersabhéangige Unterschiede in Behandlung und Outcome bei Sepsis-
Patienten auf der Internistischen Intensivstation des Universitatsklinikums Halle Gber 10 Jahre
(2000 - 2009), Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2014.
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1. Einleitung

1.1 Sepsis

In Deutschland ist die Sepsis ein weit verbreitetes Krankheitsbild. Sie betrifft pro Jahr
schatzungsweise 150.000 Patienten. Nahezu die Halfte der an schwerer Sepsis er-
krankten Patienten stirbt daran [1]. Damit ist sie eine der Haupttodesursachen im in-
tensivmedizinischen Bereich. Gleichsam macht die Sepsis-Therapie einen bedeuten-
den Teil der Krankenhausausgaben aus. Allein die Behandlungskosten auf den Inten-
sivstationen sind immens. Entsprechend hoch ist der Kostendruck auf Seiten der Leis-
tungserbringer. Aus volkswirtschaftlicher Sicht missen neben den Behandlungskosten
auch die indirekten Kosten durch Arbeitsunfahigkeit, Wiedereingliederung und Er-
werbsunfahigkeit bertcksichtigt werden. In der 6ffentlichen Wahrnehmung spielt die

Sepsis hingegen kaum eine Rolle [2].

Seit Jahren wird ein Anstieg der Sepsis-Inzidenz in den Industrienationen beobachtet.
Da die Wahrscheinlichkeit an einer Sepsis zu erkranken mit dem Alter zunimmt, muss
man davon ausgehen, dass sich dieser Trend angesichts einer weltweit alter werden-
den Bevolkerung weiter fortsetzt. Der dltere Sepsis-Patient riickt daher zunehmend in
den Fokus intensivmedizinischer Therapiebemihungen. Das Wissen um pathophysio-
logische Besonderheiten und spezifische therapeutische Anforderungen alter Patienten
ist dabei noch ebenso lickenhaft wie die epidemiologischen Daten fur diese spezifi-
sche Patientengruppe. Von unmittelbarem praktischem Interesse sind insbesondere

patientenbezogene Faktoren mit Einfluss auf die Mortalitat.

1.1.1 Definitionen und Kriterien

Sepsis ist eine systemische entziindliche Reaktion des Korpers auf eine invasive Infek-
tion. Nach einer aktuellen Definition kann die Sepsis aufgefasst werden als ,die Ge-
samtheit der lebensbedrohlichen klinischen Krankheitserscheinungen und pathophysio-
logischen Veréanderungen als Reaktion auf die Aktion pathogener Keime und ihrer Pro-
dukte, die aus einem Infektionsherd in den Blutstrom eindringen, die grof3en biologi-
schen Kaskadensysteme und spezielle Zellsysteme aktivieren und die Bildung und
Freisetzung humoraler und zellularer Mediatoren auslosen® [3]. Seit der ACCP/SCCM-
Konsensuskonferenz von 1991 existieren verbindliche Definitionskriterien [4]. Demnach
ist qualitativ zwischen dem Systemisch Inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS),

der Sepsis, der schweren Sepsis und dem septischen Schock zu differenzieren.

Ein SIRS ist eine systemische Abwehrreaktion des Kérpers, die auf einen mikrobiologi-

schen oder nicht-mikrobiologischen (z. B. Intoxikation, Verbrennung, Trauma) Reiz hin
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ausgeldst werden kann. Zur Feststellung eines SIRS missen mindestens zwei der
folgenden vier Symptome zeitgleich vorliegen:

o Fieber (Korpertemperatur > 38 °C) oder Hypothermie (Kdrpertemperatur < 36 °C)

e Tachykardie (Herzfrequenz = 90/min)

e Tachypnoe (Atemfrequenz = 20/min) oder Hyperventilation (PaCO, < 4,3 kPa)

e Leukozytose (Leukozytenzahl = 12.000/mm?®) oder Leukopenie (Leukozytenzahl <

4.000/mm?) oder mehr als 10% unreife neutrophile Granulozyten

Unter Sepsis versteht man das Vorliegen eines SIRS als Reaktion auf eine mikrobiolo-
gisch nachgewiesene oder klinisch hochwahrscheinliche Infektion. Fir die Diagnose
der schweren Sepsis muss zusatzlich mindestens eine akute Organdysfunktion auftre-
ten. Diese kann sich auR3ern als: akute Enzephalopathie (eingeschrénkte Vigilanz, Des-
orientierung, Delir), Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100.000/mm?® oder Abfall
der Thrombozytenzahl um 30% innerhalb von 24 h bei Fehlen akuter Blutungen und
immunologischer Ursachen), arterielle Hypoxamie (PaO,/FiO, < 33 kPa oder PaO, <
10 kPa unter Ausschluss einer primaren Lungen- oder Herzerkrankung), renale Dys-
funktion (Diurese < 0,5 ml/kg/h Gber mindestens 2 h trotz adéquater Flussigkeitszufuhr
oder Anstieg des Kreatinins > 2-fach Gber dem Normwert) oder metabolische Azidose
(Base Excess < -5 mmol/l oder Laktat > 1,5-fach tber dem Normwert) [4-6].

Ein septischer Schock liegt vor, wenn eine anhaltende sepsisinduzierte Hypotonie trotz
adaquater Volumengabe besteht und nicht durch andere Ursachen erklarbar ist. Dazu
muss fur mindestens eine Stunde ein MAP < 65 mmHg bzw. ein systolischer arterieller
Druck = 90 mmHg vorliegen oder die Gabe von Vasopressoren nétig sein, um den

Blutdruck Uber diesen Grenzwerten zu stabilisieren.

Fuhrt eine schwere Sepsis bzw. ein septischer Schock zu einem parallelen oder se-
quenziellen Versagen von mindestens zwei Organsystemen, so liegt ein Multiorgan-
dysfunktionssyndrom (MODS) vor. Das MODS stellt haufig die unmittelbare Todesur-
sache bei schwerer Sepsis dar und ist gemeinsame Endstrecke einer Vielzahl vital

bedrohlicher Erkrankungen (z. B. auch bei Polytrauma oder Anaphylaxie).

1.1.2 Epidemiologie

Die Sepsis wurde lange Zeit in ihrer epidemiologischen Bedeutung unterschatzt. Zu-
gleich nahm ihre Haufigkeit in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich zu. Martin et al.
(2003) beobachteten zwischen 1979 und 2000 in den USA einen Anstieg der Inzidenz
von 82,7 auf 240,4 Falle pro 100.000 Einwohner [7]. Eine andere Studie von Angus et
al. (2001) errechnete einen Wert von 300 Fallen pro 100.000 Einwohner [8]. In europa-

ischen Studien werden hingegen meist niedrigere Inzidenzen beobachtet, was teilwei-
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se auf unterschiedliche Studiendesigns zurlckzufuhren ist. Fir Deutschland liegen erst
seit der prospektiven SepNet-Studie aus dem Jahr 2003 verlassliche Zahlen zur Epi-
demiologie vor. Danach betragt die Pravalenz der Sepsis auf den Intensivstationen
12,4% und die der schweren Sepsis (inklusive septischem Schock) 11,0%. Auf den
Intensivstationen der Universitatskliniken leidet sogar jeder funfte Patient unter einer
schweren Sepsis. Aus den Daten wurde die Inzidenz der schweren Sepsis auf 76 - 110
Falle pro 100.000 Einwohner geschatzt. Damit waren in Deutschland bis zu 75.000
Menschen jahrlich von der schweren Sepsis betroffen [9].

In der Regel werden Patienten mit schwerer Sepsis in Deutschland auf Intensivstatio-
nen behandelt. Die anfallenden Kosten werden auf circa 1,77 Mrd. Euro jahrlich bezif-
fert und verursachen damit ca. 30% der Gesamtausgaben der Intensivmedizin [1]. Eine
Hauptursache fir die hohen Behandlungskosten liegt in den langen Liegezeiten be-
grindet. Durchschnittlich werden Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock 12,3 Tage lang intensivmedizinisch behandelt. Die mittlere Liegezeit aller ITS-

Patienten ist mit 8,5 Tagen deutlich geringer [9].

Die Krankenhaus-Mortalitat der schweren Sepsis (ohne Schockgeschehen) liegt laut
SepNet-Studie in Deutschland bei 47,3%, die des septischen Schocks bei 62,4%. In
einem Review von 30 Follow-up-Studien konnten Winters et al. (2010) zeigen, dass die
Langzeit-Sterblichkeit sogar noch erheblich hoéher als die Krankenhaus-Mortalitat und

abhéangig vom Schweregrad der Erkrankung ist [10].

Die Wahrscheinlichkeit an einer Sepsis zu erkranken steigt mit dem Alter stark an. An-
gus et al. (2001) errechneten, dass das Risiko einer schweren Sepsis-Erkrankung bei
einem 80-Jahrigen rund siebenfach héher liegt als bei einem 50-Jahrigen. So verwun-
dert es nicht, dass in den USA 58,3% der Patienten mit schwerer Sepsis 65 Jahre oder
alter sind, wobei diese Gruppe nur rund ein Achtel der Gesamtbevdlkerung ausmacht
[8]. In Deutschland liegt das mittlere Alter (Median) der septischen Intensivpatienten
bei 68 Jahren [9]. Daruber hinaus wurde in zahlreichen Studien beobachtet, dass &ltere
Patienten signifikant haufiger an der Sepsis versterben als jingere [11]. Die Ursachen
dieser hoheren Sterblichkeit alterer Menschen sind indes Gegenstand von Diskussio-

nen, zu denen diese Arbeit einen Beitrag liefern soll.

Als haufigster Infektionsort bei der spateren Ausbildung einer schweren Sepsis gilt der
Respirationstrakt. Abdominelle, urogenitale, Knochen- und Weichteilinfektionen sind
seltener [8]. Je nach fachlichem Behandlungsschwerpunkt ergeben sich aber erhebli-
che Schwankungen. So kdnnen etwa auf einer chirurgischen ITS Wund- oder abdomi-
nelle Infektionen nach operativen Eingriffen dominieren. Entsprechend dem mutmal3li-

chen Ort der Erregeraufnahme unterscheidet man auf3erdem zwischen ambulant und
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nosokomial akquirierten Infektionen. Aus der SepNet-Studie geht hervor, dass 39% der
Infektionen ambulant erworben sind. Ein Drittel der Infektionen fanden erst auf der ITS
statt und 14% auf Normalstationen [9]. In anderen Untersuchungen wurde eine hohere
Rate ambulant erworbener Infektionen beobachtet [12,13]. Besonders auf die Durch-
fuhrung von Hygienemafinahmen und die Entwicklung praventiver Strategien haben
diese Erkenntnisse entscheidenden Einfluss.

Das Erregerspektrum unterscheidet sich zwischen verschiedenen Regionen weltweit
erheblich und unterliegt einem erkennbaren Wandel mit der Zeit. Am weitesten verbrei-
tet ist die bakterielle Sepsis. Pilze stellen die zweith&ufigste Ursache der (zumeist no-
sokomial erworbenen) Infektion dar [14]. Die haufigsten bakteriellen Vertreter sind Sta-
phylokokken, Streptokokken und intestinale Mikroorganismen. In Deutschland sollen
gramnegative und grampositive Erreger ungefahr gleich haufig auftreten. Seit Jahren
ist allerdings eine Zunahme der grampositiven Erreger zu beobachten [15]. In zuneh-
mendem Male treten multiresistente Keime auf, z. B. MRSA, VRE oder ESBL.

1.1.3 Pathophysiologie

Die pathophysiologischen Entstehungsmechanismen der Sepsis sind komplex und bis
heute nicht vollstdndig verstanden. Der initiale Stimulus erfolgt zunachst durch eine
Infektion mit Bakterien, Pilzen oder Viren. In Abhangigkeit von der Anzahl der Erreger,
ihrer Pathogenitat und Virulenz sowie dem Infektionsort und der Reagibilitdt der Im-
munabwehr kommt es zu einer Reaktion des Immunsystems. Als Trigger fir die Ab-
wehrmal3nahmen des Immunsystems gelten Endotoxine (bei gramnegativen Bakterien)
und Exotoxine (bei grampositiven Bakterien). Endotoxine aktivieren Makrophagen tber
membranstandiges CD14 und Toll-like-Rezeptoren. Exotoxine kdnnen neben Makro-
phagen auch T-Zellen aktivieren, insbesondere wenn sie als Superantigene fungieren.
Die Aktivierung immunkompetenter Zellen (z. B. Granulozyten) fuhrt zur Ausschittung
von TNF-qa, IL-1, IFN-y, IL-6, IL-12 und vielen anderen primaren Mediatoren. Diese
frhen proinflammatorischen Zytokine bewirken die Ausschittung weiterer sekundérer
proinflammatorischer Mediatoren. Zahlreiche Rickkopplungsmechanismen kennzeich-
nen die Kaskaden von Zytokinen und Chemokinen. In der Frihphase der Sepsis
kommt es also zunachst zu einer Uberschielenden, sich selbst verstarkenden Immun-
antwort. Die Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Elementen des Immun-
systems scheinen derartig komplex zu sein, dass eine lineare Darstellung der mutmalf3-
lichen Ablaufe die tatséchlichen pathophysiologischen Prozesse nur ungenigend be-
schreiben kann. Als finale Mediatoren der Immunreaktion gelten beispielsweise Ara-

chidonsaurederivate, Proteasen, NO, PAF und reaktive Sauerstoffradikale. Diese wir-
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ken teilweise direkt oder indirekt toxisch auf das GefalRendothel und das Organparen-
chym. Aber auch bereits einige der bakteriellen Toxine selbst kdnnen direkte Schaden
an Korperzellen verursachen, indem sie in den intrazellularen Stoffwechsel eingreifen
oder Poren in den Zellmembranen bilden. Zellschaden kdnnen folglich sowohl das Er-
gebnis der Infektion selbst als auch der Immunreaktion des Korpers sein (s. Abb. 1).
Die verschiedenen Schadigungsmechanismen beim akuten inflammatorischen Verlauf
der Sepsis fuhren haufig zum frihen Organversagen [16-18].

Das Immunsystem ist Uber zahlreiche Mediatoren mit dem Komplement- und dem Ge-
rinnungssystem verbunden. Es bestehen sich selbst verstarkende Rickkopplungsme-
chanismen zwischen allen drei Systemen [19]. Im Zustand der schweren Sepsis oder
des septischen Schocks werden physiologische Antikoagulantien inhibiert. Daher ist

die disseminierte intravasale Gerinnung eine haufig beobachtete Komplikation [15].

I
Erreger a Vegetatives
Toxine * Nervensystem
J/ ‘\\\ Granulozyten, J
Makrophagen

& * Zytokine
D —
® ©-

<
ﬁ\ / T?‘ / Lymphozyten

Gerinnungssystem Proinflammatorische P —
\—é X ﬁ Mediatoren

Disseminierte Intravasle N
—> Organschadigung Immunparalyse
A

Komplementsystem E

Zellapoptose

Abbildung 1: Netzwerk inflammatorischer Interaktionen [15]

Der Plattchenaktivierende Faktor (PAF) stellt eine der Verbindungen zwischen Entzin-
dungsreaktion und Gerinnungssystem dar. Daneben fungiert der PAF auch als Vasodi-
latator, ebenso wie das hochpotente Stickstoffmonoxid (NO). Die Vasodilatatoren wer-
den fir die herabgesetzte Reagibilitdt der GeféalRe auf physiologische Konstriktionsreize
verantwortlich gemacht. Diese wiederum fihrt zum Abfall des peripheren GefalRwider-
standes und somit zur Stérung der Makrozirkulation. Kompensatorisch kommt es zum
Anstieg des Herzzeitvolumens. Es entsteht die fur den septischen Schock typische
initiale hyperdyname Kreislaufsituation. Allerdings ist zu beachten, dass trotz hyperdy-
namen Kreislaufes eine massive Beeintrachtigung der Herzfunktion im Sinne einer

septischen Kardiomyopathie bestehen kann [16].

Gleichzeitig beobachtet man in der Sepsis eine erhebliche Stérung der Mikrozirkulati-

on. Hierfur sollen vasoaktive Mediatoren (z. B. NO, Kohlenstoffmonoxid) und die Ak-
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kumulation von Leukozyten in der Mikrostrombahn verantwortlich sein. Auch die ex-
zessive Thrombozytenaggregation im Rahmen der disseminierten intravasalen Gerin-
nung beeintrachtigt den kapillaren Blutfluss. Weiterhin schadigen aktivierte Leukozyten
die Endothelzellen, wodurch ein Kapillarleck mit Ubertritt von Fliissigkeit in das Intersti-
tium entsteht. Daraus wiederum entwickelt sich eine Stérung der Sauerstoff-Extraktion.
Letztendlich fUhrt die periphere Hypoxie zur Nekrose oder Apoptose. Auch der direkte

toxin- oder mediatorvermittelte Untergang von Parenchymzellen spielt eine Rolle [17].

Dartber hinaus ist wahrscheinlich die Stérung des vegetativen Nervensystems am
Funktionsverlust der Organe beteiligt. Dem Sympathikus wird tUber die Ausschittung
von Katecholaminen eine proinflammatorische, dem Parasympathikus Uber die Frei-
setzung von Acetylcholin eine antiinflammatorische Rolle zugeschrieben. Bei schweren
Krankheitsverlaufen ist oft eine vegetative Dysregulation zu beobachten [15,20].

Aktivierung
Infektion o Friihes
Organversagen
I l
m
m
u
n
s /\ Zeit
t
VARV L4
IL-10
t TGF-B
: Immunsuppression
— Spiétes
~~~<_ Organversagen

Inaktivierung

Abbildung 2: Zweiphasiger Verlauf der Immunantwort [21]

Mittlerweile ist unstrittig, dass die Pathophysiologie der Sepsis nicht allein durch die
entziindliche Uberreaktion des Korpers erklarbar ist. Vielmehr wird im Anschluss an die
inflammatorische Phase haufig einen Abfall der Immunreaktion beobachtet (s. Abb. 2).
Verantwortlich dafiir kénnte ein transientes Ubergewicht von antiinflammatorischen
Zytokinen (z. B. TGF-B, IL-4, IL-10) sein. Lymphozyten und dendritische Zellen gehen
dadurch vermehrt in Apoptose. Monozyten und neutrophile Granulozyten verfallen in
eine funktionelle Immunparalyse, weil ihre inter- und intrazellularen Signalkaskaden
gestort sind. Es resultiert eine ausgepragte Immunsuppression. In der Folge kénnen
sich die Erreger und Toxine weiter im Korper ausbreiten. Die Prognose ist in diesem

Fall unglnstig, insbesondere wenn sich ein spates Organversagen entwickelt [17].
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1.1.4 Diagnostik

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung ist entscheidend fur den Beginn der Therapie und
damit fir die Prognose. Wichtigste Basismal3nahme ist die unverziglich Abnahme von
Blutkulturen bei Verdacht auf eine systemische Infektion. Als typische Infektionszei-
chen gelten u. a. eine relevante Zu- oder Abnahme der Kdrpertemperatur, Schuttel-
frost, Leukozytose, Linksverschiebung im Differentialblutbild und andere Entzindungs-
parameter (s. unten). Im Interesse der diagnostischen Sicherheit sollten idealer Weise
drei Blutkulturen (jeweils anaerob und aerob) von verschiedenen Punktionsstellen un-
ter aseptischen Bedingungen abgenommen werden. Gelingt eine Erregeranzichtung
allerdings nicht, obwohl der klinische Verdacht auf eine systemische Infektion weiterhin
besteht, ist trotz fehlenden mikrobiologischen Nachweises von einer Sepsis auszuge-
hen. Gleichzeitig ist der positive Nachweis von Erregern kritisch zu analysieren, da
dieser bei schwer kranken Patienten auch Ausdruck einer sekundaren Kolonisation
sein kann. Neben klassischen mikrobiologischen Verfahren werden zunehmend gen-
technische Methoden (PCR) eingesetzt [22,23].

Oft entwickelt sich eine schwere Sepsis in Folge einer Pneumonie. Insbesondere bei
beatmeten Patienten muss auf Symptome einer pulmonalen Infektion geachtet werden:
neu aufgetretene Infiltrate im Rontgen-Thorax, eitriges Trachealsekret, Oxygenierungs-
abfall, steigende Entziindungsparameter sowie Hyper- oder Hypothermie. Bei Verdacht
auf eine Pneumonie sollte Sekret aus den tiefen Atemwegen gewonnen werden und
mikrobiologisch untersucht werden. Optimal ist die bronchoskopische Gewinnung einer
Bronchiallavage. Auch die blinde tracheale Aspiration und die Untersuchung eitrigen

Auswurfes sind mdglich, jedoch mit hohem Kontaminationsrisiko behaftet [24].

Ursache einer nosokomial erworbenen Sepsis kann auch die Invasion von Erregern
Uber einen intravasal liegenden Katheter sein. Phlebitiden durch periphere Venenver-
weilkanilen sind anhand lokaler Entziindungszeichen frihzeitig erkennbar und mittels
Katheterentfernung zu therapieren. Kritischer sind die auf Intensivstationen haufig ein-
gesetzten zentralen Venenkatheter (ZVK) zu bewerten. AuRerlich ist eine mogliche
Keimaszension nicht sicher feststellbar, da die Punktionsstelle selbst bei bewiesener
Katheterinfektion optisch unauffallig erscheinen kann. Es bleibt daher nur die prophy-
laktische Entfernung des verdachtigen ZVKs und die mikrobiologische Untersuchung
der Katheterspitze. Die vorherige Abnahme einer Blutkultur Giber den Katheter und de-

ren Vergleich mit einer Blutkultur aus peripherer Punktion wird empfohlen [25].

Grundsatzlich sollte beim Vorliegen offensichtlicher lokaler Infektionsherde eine Mate-
rialgewinnung angestrebt werden. Dazu gehdren beispielsweise Wundabstriche, Drai-

nagesekrete, Punktate und Eiter. Bei intraabdominellem Fokus gilt die Sonografie als
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diagnostisches Mittel der Wahl. Andere bildgebende Verfahren, wie CT oder MRT,

kdnnen erforderlich sein.

Neben Klinischen Kriterien und mikrobiologischem Erregernachweis gehdren Serum-
Biomarker zur Basisdiagnostik. Der spezifischste Indikator fir systemische Infektionen
ist das Procalcitonin (PCT). Beim PCT handelt es sich um eine Vorstufe des Calcito-
nins aus den C-Zellen der Schilddriise. Unter normalen Bedingungen wird fast aus-
schlielich Calcitonin sezerniert. In der schweren Sepsis produzieren auch andere
Gewebe PCT, wodurch seine Serum-Konzentration friihzeitig im Krankheitsverlauf an-
steigt. PCT-Konzentrationen im Serum < 0,5 ng/ml schlie3en eine schwere Sepsis na-
hezu aus, wohingegen Werte > 2 ng/ml eine Sepsis hochwahrscheinlich machen. Kon-
zentrationen > 10 ng/ml sind fast ausschlieZlich durch eine schwere Sepsis erklarbar.
Die Halbwertszeit betrdgt 24 Stunden. Daher eignet sich die wiederholte PCT-

Bestimmung auch, um den Krankheitsverlauf einzuschatzen [22].

Weitere Biomarker mit klinischer Relevanz sind IL-6 und CRP. IL-6 wird hauptséachlich
von aktivierten Makrophagen freigesetzt. Der Anstieg des IL-6 zeigt eine Aktivierung
des unspezifischen Immunsystems an. Die Hohe der Serumkonzentration korreliert
dabei mit der Schwere der Sepsis. Die Halbwertszeit des IL-6 liegt im Minutenbereich
und damit deutlich unterhalb von PCT. CRP gehort zu den Akute-Phase-Proteinen, die
in der Leber synthetisiert werden. Es dient u. a. der Erkennung und Beurteilung des
Schweregrades von Entziindungen. Aus den CRP-Spiegeln lassen sich allerdings kei-
ne direkten Schlussfolgerungen auf die Schwere einer Sepsis ziehen, da es sich um
einen eher unspezifischen Parameter handelt. In jedem Fall sollte die Interpretation der

Biomarker in Zusammenschau mit dem klinischen Bild erfolgen [26].

Zur Einschatzung von Organschaden in Folge der schweren Sepsis sollte der Zustand
des Patienten engmaschig evaluiert werden. Dazu gehdren u. a. EKG, Blutgasanaly-
sen, Pulsoxymetrie, hamodynamisches Monitoring, Flissigkeitsbilanzierung, ggf. Bild-

gebungen sowie regelmalige Laboruntersuchungen des Blutes [27].

1.1.5 Scoring-Systeme

Scoring-Systeme sind heute fur zahlreiche Erkrankungen etabliert. Sie werden zur
Diagnosestellung, Schweregradbeurteilung und Verlaufsbeobachtung eingesetzt. Mit
Hilfe von Scores soll die subjektive Einschatzung der behandelnden Arzte durch einen
objektiveren, untersucherunabhangigen Vergleichswert ergénzt werden. In der Inten-
sivmedizin kommen haufig Scores zur Anwendung, die nicht spezifisch fur einzelne
Krankheitsbilder sind, sondern das generelle Mortalitatsrisiko abschatzen sollen. Ein

hoher Score-Wert ist demnach mit einer hohen Sterbe-Wahrscheinlichkeit assoziiert.
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Im Jahr 1983 entwickelten Elebute und Stoner an chirurgischen Patienten einen Sep-
sis-Score, der ursprunglich zum Vergleich von Studienpatienten gedacht war. Danach
werden Punkte in vier Kategorien der Sepsis-Reaktionen vergeben: lokale Effekte der
Gewebsinfektion, Korpertemperatur, Organdysfunktionen und Laborwerte. Die HOhe
des Scores korreliert mit der Schwere der Sepsis [28].

Die europdaische Gesellschaft fur Intensivmedizin (ESICM) erstellte 1996 den Sepsis-
related Organ Failure Assessment-Score (SOFA). Der SOFA-Score erfasst den Schéa-
digungsgrad von sechs Organsystemen (Lunge, Niere, Leber, Herz-Kreislauf, Gerin-
nung, Zentralnervensystem) anhand entsprechender Parameter (Oxygenierung, Krea-
tinin / Diurese, Bilirubin, Blutdruck / Katecholamin-Bedarf, Thrombozyten, Glasgow
Coma Scale). Dabei sind pro Organsystem je nach Schadigungsgrad zwischen null
und vier Punkte zu vergeben. Damit ist der SOFA vor allem geeignet, das sepsisbe-

dingte Organversagen schnell und objektiv abzubilden (s. Anhang Il) [29].

Der Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il) gibt Auskunft zum allgemeinen Ge-
sundheitszustand intensivmedizinisch behandelter Patienten. Bertcksichtigt werden elf
physiologische Parameter, das Alter, der Aufnahmemodus, die Glasgow Coma Scale
sowie drei koexistierende Erkrankungen. Fir klinische Studien und bei der Abrechnung

medizinischer Leistungen hat der SAPS Il grof3e Bedeutung (s. Anhang IIl) [30].

Der Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) - Score ist einer
der am weitesten verbreiteten Bewertungsindizes. Ahnlich wie beim SAPS Il gehen elf
physiologische Parameter, die Glasgow Coma Scale, das Alter, chronische Krankhei-
ten und der Aufnahmestatus in die Berechnung ein. Da der APACHE Il-Score h&ufig
verwandt und evaluiert wurde, stellt er ein probates Mittel zur Schweregrad- und Prog-

noseabschatzung dar (s. Anhang V) [31].

1.1.6 Therapie

Um die Letalitat der Sepsis nachhaltig zu senken, veréffentlichen Fachgesellschaften
regelmafig standardisierte Handlungsempfehlungen zur Therapie auf der Basis aktuel-
ler Forschungsergebnisse. Die folgende Darstellung der Sepsis-Therapie beruht auf
den im Jahr 2005 veréffentlichten und 2010 revidierten S2-Leitlinien [6,24].

Grundsatzlich besteht die Sepsis-Therapie aus drei Komponenten: kausale, supportive
und adjunktive MaRhahmen. Zu den kausalen MaRnahmen gehort die friihzeitige und
umfassende Fokussanierung. Dies beinhaltet beispielsweise die Entfernung verdéchti-
ger Implantate und Katheter, Abszessdrainagen, Nekrektomien, Amputationen, Faszio-
tomien sowie Spulverfahren. Daneben gehort die Antibiotikagabe zu den kausalen

Maflnahmen. Antibiotika missen so frih wie mdglich nach Diagnosestellung und
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Abnahme von Blutkulturen appliziert werden. Initial sollte ein breites Spektrum gram-
positiver und gramnegativer Bakterien erfasst werden. Zur Verminderung von Resis-
tenzen, toxischen Nebenwirkungen und Kosten sollte das antibiotische Spektrum nach
Kenntnis des Antibiogramms eingeengt werden. Auch im Verlauf sollten regelmafig
mikrobiologische Untersuchungen durchgefiihrt werden, um die Therapie gegebenen-
falls anzupassen. Sollte eine Erregeridentifikation nicht gelingen, ist bei der Wahl der
Wirkstoffe der klinische Erfolg zu berticksichtigen. Die Dauer der antibiotischen Thera-
pie sollte vom klinischen Zustand des Patienten abhangig gemacht werden, im Allge-
meinen aber nicht mehr als sieben bis zehn Tage betragen.

Zur supportiven Therapie gehoért eine Reihe unterstiitzender intensivmedizinischer
Mafnahmen. Unmittelbar nach Diagnosestellung sollte eine hdmodynamische Stabili-
sierung angestrebt werden, um das periphere Sauerstoff-Angebot zu verbessern. Initial
ist eine Volumensubstitution durchzufiihren. In der ersten halben Stunde sollten zu-
nachst 500 - 1.000 ml Kristalloide infundiert werden. Sollte trotz Volumengabe das HZV
vermindert sein, so sollten Katecholamine (Dobutamin) eingesetzt werden. Im Fall des
septischen Schocks ist zur Anhebung des peripheren Widerstands zuséatzlich der Ein-
satz eines Vasopressors (Noradrenalin) indiziert. Die kolloidale HES-L6sung sollte we-

gen ihrer Nephrotoxizitat nicht routinemalRiig eingesetzt werden [32].

Patienten mit schwerer Sepsis sollten bei Anzeichen fir respiratorische Insuffizienz
frihzeitig beatmet werden. Die Patienten sollen mdglichst lungenprotektiv mit einem
niedrigen Tidalvolumen von 6 ml/kg Standardkdrpergewicht und einem Plateaudruck
unter 30 cmH,O beatmet werden. Positive endexpiratorische Beatmungsdriicke

(PEEP) sind empfohlen, um einen Kollaps der Alveolen zu verhindern.

Bei akuter Niereninsuffizienz sollten Nierenersatzverfahren eingeleitet werden. Konti-
nuierliche und intermittierende Dialyseverfahren sind dabei weitgehend als gleichwertig
anzusehen. Daruber hinaus gilt die suffiziente Kreislaufstabilisierung als wichtigste
MaRnahme zur Pravention des Nierenversagens. Im Sinne einer reinen Toxineliminati-

on sollte die Dialyse wegen eines fehlenden Wirknachweises nicht eingesetzt werden.

Weitere supportive Mal3hahmen umfassen Thromboseprophylaxe, enterale Ernahrung,
Stressulkusprophylaxe und Analgosedierung. Reicht die enterale Erndhrung voraus-
sichtlich nicht aus, so sollte sie durch parenterale Ernédhrung erganzt werden. EKs sind
bei Hamoglobin-Werten unter 4,4 mmol/l indiziert. Die Gabe von FFP wird nicht emp-
fohlen, aufRer im Falle erkennbarer Blutungsneigung. Eine intensivierte intravendse
Insulintherapie wird entgegen friiheren Empfehlungen auf Grund der Hypoglykamie-
gefahr und erhdhter Mortalitdt nicht mehr angeraten. Unter engmaschiger Kontrolle

kann die Korrektur erhéhter Serumglukose-Werte (> 8,3 mmol/l) erwogen werden.
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Die adjunktiven MaBhahmen umfassen Therapieansatze, die zusétzlich und zeitgleich
zu den kausalen und supportiven MalRhahmen durchgefiihrt werden. Bei schwerer
Sepsis oder septischem Schock und einem APACHE-II-Score tber 25 Punkten war der
Einsatz von rekombinantem aktiviertem Protein C (Drotrecogin Alfa) angezeigt. Da
Drotrecogin Alfa am 26.10.2011 vom Markt genommen wurde, gelten die diesbezigli-
chen Leitlinienempfehlungen jedoch nicht mehr. Die Therapie mit IgM-angereicherten
Immunglobulinen und Selen kann erwogen werden. Der Einsatz von Glukokortikoiden

wird auf Grund ihrer Nebenwirkungen (Immunsuppression, Hyperglykdmie, verzégerte

Wundheilung) und des zweifelhaften Nutzens in der Regel nicht mehr empfohlen.

DIAGNOSTIK

Atmung beurteilen

- Atemfrequenz

- Pulsoxymetrie

- Blutgasanalyse
Kreislauf beurteilen

- Herzfrequenz

- Blutdruck, ZVD

- Hautkolorit
Bewusstsein bewerten

THERAPIE

VW

SIRS? (2 von 4 Kriterien)

- Herzfrequenz = 90/min

- Atemfrequenz = 20/min
0. PaCO, = 4,3 kPa

- Temperatur > 38 °C
0. Temperatur < 36 °C

- Leukos = 12000/mm?3
0. Leukos = 4000/mm?3
0.>10% unreife Neutros

Intubation erwagen
- Lungenprotektive Beatmung

Kreislauf stabilisieren
- Flissigkeitssubstitution
- Katecholamine
- Bluttransfusion

Zielkriterien nach Rivers et al.
- MAP = 65 mmHg
-ZVD = 8 mmHg (12 mmHg)
- Diurese = 0,5 ml/kg/h
- ScvO, 2 70%
(- Hamatokrit = 0,3)

l

Blutkulturen abnehmen

\

Kalkulierte Antibiotikatherapie
Adjunktive Therapie
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Sonstige supportive Therapie
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Abbildung 3: Schema der Diagnostik und Therapie bei Sepsis [33]
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Die Leitlinien gelten fir alle erwachsenen Patienten als Handlungsempfehlungen. Alte-
re Patienten sollen ebenso wie jingere von den dargelegten Therapiestrategien profi-
tieren. Die Verwendung standardisierter, leitliniengerechter Behandlungsprotokolle im
klinischen Alltag kann zur Senkung der Mortalitat beitragen [34].

Grundsatzlich gilt, dass die Therapie mdglichst rasch nach der Diagnosestellung, noch
in der Notaufnahme eingeleitet werden soll (s. Abb. 3). Innerhalb der ersten sechs
Stunden sollten im Sinne der ,Early goal-directed therapy“ nach Rivers et al. (2001)
folgende Zielparameter erreicht werden: ZVD > 8 mmHg (> 12 mmHg bei beatmeten
Patienten), MAP = 65 mmHg, Diurese = 0,5 ml/kg/h, ScvO, = 70%. Neben dem erwei-
terten hamodynamischen Monitoring kénnen zur Erflllung dieser Ziele eine aggressive
Volumentherapie und Katecholamine von Néten sein. Erreicht die ScvO, trotzdem nicht
das gewlnschte Niveau, so empfiehlt sich die Transfusion von EKs (Ziel-Hamatokrit =
0,3). Durch die frihe hamodynamische Stabilisierung soll die Organperfusion aufrecht-

erhalten und ein ausreichendes Sauerstoffangebot sichergestellt werden [35].

1.2. Alter
1.2.1 Demografie

Seit den 1960er Jahren ist in Deutschland eine Abnahme der Geburtenziffern (Anzahl
der Kinder, die jede Frau statistisch zur Welt bringt) zu beobachten. Sie betragt heute
circa 1,4 und liegt damit weit unter dem Wert von 2,1, der als Mindestwert fur die nu-
merische Stabilitét einer Bevolkerung gilt [36]. Gleichzeitig ist eine kontinuierliche Stei-
gerung der Lebenserwartung um mehr als zwei Jahre pro Dekade zu beobachten [37].
Da die konsekutiv sinkende Sterberate aber die niedrige Geburtenziffer nicht ausglei-
chen kann, schrumpft die Bevdlkerung. Fur das Jahr 2060 prognostiziert das Statisti-
sche Bundesamt eine Bevdlkerungszahl zwischen 65 und 70 Millionen. Neben der Ab-
nahme der Einwohnerzahl bewirkt der demografische Wandel auch eine zunehmende
Alterung der Gesellschaft. Das Durchschnittsalter wird sich von derzeit 42 auf Gber 50
Jahre im Jahr 2060 2008 2060

erhdhen. Die heutigen
bevolkerungsstarken
mittleren  Altersklas-
sen werden in der

Altersstruktur nach

oben verschoben und
zu einem deutlichen m0-19Jahre m20-64 Jahre 65-79 Jahre  m80 Jahre und éalter

Anschwellen  der Abbildung 4: Bevolkerungsanteile nach Altersgruppen [36]
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héherjahrigen Altersgruppen fuhren (s. Abb. 4). Insbesondere die Zahl der hochbetag-
ten Uber 80-Jahrigen wird Uberproportional zunehmen [36].

Ein geeigneter Gradmesser zur Abbildung der Alterung einer Bevolkerung ist der Al-
tenquotient. Er gibt das Verhaltnis der Anzahl alteren Menschen zur Anzahl jingerer
Menschen an. Fur das Verhaltnis der tber 64-Jahrigen zu den 20- bis 64-Jahrigen wird
ein Anstieg von heute 0,34 auf 0,67 im Jahr 2060 vorhergesagt [36]. Demnach stehen
immer mehr Senioren einer schrumpfenden Gruppe der Erwerbsfahigen gegenuber.
Der demografische Wandel bedeutet eine Herausforderung insbesondere fur die Fi-
nanzierung der sozialen Sicherungssysteme. Dartber hinaus sieht sich aber auch die
Medizin mit der wachsenden Zahl alter Patienten und den daraus resultierenden An-

forderungen konfrontiert.

In den Neuen Bundeslandern, im Speziellen in der Stadt Halle, ist der demografische
Wandel bereits deutlich sichtbar. Mit 23% stellt die Gruppe der Uber 65-Jahrigen hier
einen Uberproportional grof3en Anteil der Bevolkerung dar. Im Durchschnitt der deut-

schen GrofRstadte liegt der Bevolkerungsanteil dieser Gruppe bei unter 19% [38,39].

1.2.2 Medizinische Relevanz alterstypischer Veranderungen

Mit steigendem Durchschnittsalter der Bevolkerung gewinnen Probleme alter Men-
schen zunehmend an Bedeutung. Die Frage, ab wann ein Mensch als alt angesehen
werden kann, ist dabei schwieriger zu beantworten, als es auf den ersten Blick er-
scheint. Noch vor 150 Jahren galt ein 50-Jahriger als hochbetagt. Heute prophezeien
einige Forscher, dass jeder Zweite in unserem Jahrhundert Geborene tber 100 Jahre
alt werden wird [40]. Somit ist der Begriff des ,alt Seins“ stark relativistisch gepragt

durch die allgemeine Lebenserwartung.

Das physiologische Altern fuhrt durch funktionelle und strukturelle Veranderung in den
Organen zu einer Abnahme der Funktionsreserven der Organsysteme. Von medizini-
scher Relevanz sind insbesondere die verminderte kardiale Belastbarkeit, strukturelle
Lungenveranderungen, Arteriosklerose, Reduktion des Kodrperwasseranteils, glomeru-
lare Sklerose, Absinken der Sexual- und Wachstumshormone, Abnahme der Sinnes-
leistungen, Knochenmarkinsuffizienz und vieles mehr. Einige dieser Klinisch lange
unauffalligen Prozesse beginnen frihzeitig und nicht erst im hohen Lebensalter. So
kann beispielsweise davon ausgegangen werden, dass die Nierenfunktion bereits ab
dem 20. Lebensjahr kontinuierlich abfallt [41].

Daruiber hinaus ist das Phanomen der Immunoseneszenz von Bedeutung. Sie ist ge-
kennzeichnet durch einen Rickgang der Leistungsfahigkeit des Immunsystems. Die

Zahl der B-Zellen und der nativen T-Zellen im Blut alter Menschen ist niedriger als bei
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jungeren Erwachsenen. Eine Ursache fiir die Abnahme der Zahl nativer T-Zellen wird
in der altersbedingten Thymusinvolution gesehen. Konsekutiv sind die Expansion und
Aktivierung der B-Zellen reduziert [42]. Die Bildung von Antikbrpern gegen neue Anti-
gene erfolgt verlangsamt und mit geringerer Affinitat [43]. Das unspezifische Immun-
system scheint ebenso, wenn auch weniger stark, von altersbedingtem Leistungsver-
lust betroffen zu sein. Die Anzahl der Zellen des unspezifischen Immunsystems bleibt
zwar bis ins hohe Alter weitgehend konstant. Bei vielen &lteren Menschen ist sogar
eine verstarkte basale Immunaktivierung mit erh6hten Zytokin-Konzentrationen fest-
stellbar [44,45]. Allerdings nehmen die Funktionsfahigkeit der Makrophagen und deren
Dichte an Mustererkennungsrezeptoren ab, sodass die Effektivitat der unspezifischen
Abwehr abféllt [46]. Im Alter entwickeln sich somit eine erhéhte Infektanfalligkeit in Fol-
ge der qualitativen Beeintrachtigung des unspezifischen und der primar quantitativen

Beeintrachtigung des spezifischen Immunsystems [47].

Hoheres Alter korreliert offenbar mit einer erhéhten basalen Gerinnungsneigung. In der
Sepsis wird die erhbéhte Gerinnungsneigung evident, da sich die prokoagulatorischen
Einflisse des aktivierten Immunsystems und des Alters summieren. Weiterhin ist be-
kannt, dass in den Zellen alterer Menschen héhere Konzentrationen freier Radikale
auftreten. Dieser vermehrte Zellstress scheint verantwortlich fir eine héhere Apoptose-

rate im Zusammenhang mit der Sepsis-Erkrankung zu sein [42].

Neben diesen weitgehend physiologischen Alternsveranderungen sind altersassoziier-
te Erkrankungen zu bertcksichtigen. So treten vornehmlich im héheren Alter internisti-
sche Erkrankungen, wie z. B. Diabetes mellitus, kardiovaskulare Erkrankungen, COPD
oder rheumatische Erkrankungen, aber auch Mangelerndhrung, Tumoren und Demenz
auf [48]. Herabgesetzte Schluck- und Hustenreflexe sowie die unvollstandige Blasen-
entleerung begtinstigen lokale Infektionen. Charakteristischer Weise leiden alte Men-
schen statistisch gesehen haufig unter einer Vielzahl chronischer Erkrankungen, wobei
hier eine grof3e interindividuelle Variabilitdt besteht. Diese Multimorbiditat fuhrt nicht
selten zu abnehmender Lebensqualitat und Einschrénkungen in der sozialen Teilhabe.
Des Weiteren werden multimorbide Patienten oft polypragmatisch mit einer Vielzahl
verschiedener Medikamente behandelt, welche zu verstarkten Nebenwirkungen und

schwer vorhersagbaren Interaktionen fliihren kénnen [49].

Altere Patienten bilden haufig nur geringe oder atypische Krankheitssymptome aus. So
kann sich eine Sepsis beim alten Patienten lediglich durch Schwéache, Apathie, Ver-
wirrtheit, Appetitlosigkeit, gehaufte Stiirze oder Inkontinenz &ufRern. Fieber wird dage-
gen seltener beobachtet. Bei dementen Patienten kdnnen dartiber hinaus Anamnese-
erhebung und diagnostische Mal3nahmen erschwert sein. In der Folge wird die Sepsis

oft spét diagnostiziert und der Beginn einer effektiven Behandlung verzdgert [50].
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2. Zielstellung

Die Sepsis ist eine komplexe systemische Erkrankung, die auch bei maximaler Thera-
pie eine hohe Mortalitat aufweist. Eine besondere Risikogruppe stellen dabei alte Men-
schen dar. Sie scheinen sowohl anfalliger fur die Ausbildung einer Sepsis zu sein als
auch unter einem erhdhten Mortalitatsrisiko zu stehen. Die Ursachen dafur sind strittig.
Auf Grund der demografischen Entwicklung ist jedenfalls davon auszugehen, dass das
Durchschnittsalter der Patienten zukinftig weiter steigen wird und alte Menschen somit
einen zunehmenden Teil der Sepsis-Félle ausmachen werden. Trotz ihrer wachsenden
Anzahl wurden éaltere Patienten in der Vergangenheit haufig a priori von klinischen
Studien ausgeschlossen. Entsprechend liickenhaft sind die epidemiologischen Daten
und die Wirksamkeitsnachweise in Bezug auf diese Patientengruppe. Fir eine optimale
Behandlung zur Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit sind derartige Daten

jedoch unerlasslich.

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer retrospektiven Analyse von Behandlungsdaten
Mortalitdtsunterschiede bei schwerer Sepsis zwischen verschiedenen Altersgruppen zu
untersuchen. Durch den Vergleich von Begleiterkrankungen, Komplikationen, Thera-
pieumfang und -dauer sowie Krankheitsverlaufen sollen Ursachen mdglicher altersas-
soziierter Mortalitatsunterschiede geklart werden. Des Weiteren soll geprift werden,
welche Methoden und Werkzeuge sich zur Prognoseabschéatzung insbesondere bei
alteren Patienten eignen. Wenn madglich sollen aus diesen Analysen Ansatzpunkte fur
die Verbesserung des Outcomes bei alten Patienten mit schwerer Sepsis abgeleitet
werden und gleichzeitig kritisch diskutiert werden, wann eine Therapiebegrenzung
sinnvoll sein kann. Weiterhin stellt sich u. a. die Frage, ob es Hinweise fiir eine Ratio-
nierung medizinischer Leistungen in Abhangigkeit vom Patientenalter gibt und was ggf.
die Grinde daflr sein kénnten. Zur Kontrolle der Reprasentativitdt der monozentrisch
erhobenen Daten werden die Resultate mit den Ergebnissen multizentrischer Sepsis-

Studien verglichen.
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3. Material und Methoden

Fur die vorliegende Arbeit wurden Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem
Schock, die im Zeitraum 2000 - 2009 (10 Jahre) auf der internistischen Intensivstation
der Klinik fir Innere Medizin lll des Universitatsklinikums Halle (Saale) behandelt wur-
den, in einer Datenbank retrospektiv erfasst. In Frage kommende Falle septischer Er-
krankungen wurden anhand der schriftlichen Aufnahmedokumentation der Intensivsta-
tion aus dem entsprechenden Zeitraum ermittelt. Der Aufnahmedokumentation war
unter anderem die Aufnahmediagnose zu entnehmen, welche als Datenbasis fir eine
Vorauswahl genutzt wurde. Derartige sepsisverdachtige Aufnahmediagnosen aus dem
Formenkreis der infektiosen Erkrankungen waren beispielsweise Pneumonie, Chole-
zystitis, schwerer Harnwegsinfekt, Peritonitis oder Multiorganversagen. Ein Teil der
Falle konnte auch direkt anhand vorhandener Epikrisen im digitalen Krankenhausin-
formationssystem vorselektiert werden. Im Anschluss wurden die entsprechenden Be-
handlungsakten aus dem Zentralarchiv der Universitatsklinik bestellt und die Falle bei
Erfullung der Einschlusskriterien in der Datenbank festgehalten.

3.1 Ein-und Ausschlusskriterien

Es wurden Patienten mit nachgewiesener schweren Sepsis oder septischem Schock
eingeschlossen. Als Grundlage diente die Sepsis-Definition der ACCP/SCCM-
Konsensuskonferenz von 1991 [4]. Danach missen bei der schweren Sepsis mindes-
tens zwei von vier SIRS-Kriterien positiv, eine Infektion nachgewiesen oder klinisch
sehr wahrscheinlich und mindestens ein Organsystem auf Grund der Sepsis gescha-
digt sein (zu den Definitionen des SIRS und der Organschadigungen siehe Kap. 1.1.1).
Im septischen Schock liegt zusatzlich eine andauernde sepsisbedingte Hypotonie vor.
Es wurden ausschlieR3lich Patienten berticksichtigt, die in der Zeit zwischen den Jahren
2000 und 2009 auf der internistischen Intensivstation des Universitatsklinikums behan-
delt wurden. Das Mindestalter der Patienten betrug 18 Jahre. Neben der nachweis-
lichen Erfullung der Kriterien fur die schwere Sepsis bzw. den septischen Schock,
musste die Sepsis in den Haupt- oder Nebendiagnosen der Epikrisen (bzw. in der ICD-
10-Verschlusselung) Erwahnung finden. Die Patienten mussten mindestens einen Tag
lang wegen schwerer Sepsis auf der ITS behandelt worden sein. Es war unerheblich,
ob der Zugang zur Intensivstation Uber die zentrale Notaufnahme oder als Direktverle-
gung von einer anderen Station bzw. nach Zuweisung aus einem umliegenden Kran-
kenhaus erfolgte. Bei Patienten, die im Beobachtungszeitraum mehrfach wegen septi-
scher Episoden behandelt werden mussten, wurde nur der erste ITS-Aufenthalt be-

ricksichtigt.
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3.2 Datenerhebung

Die Informationen zu den Fallen wurden in einer digitalen Datenbank erfasst, welche
mit Hilfe von Microsoft® Access 2007 erstellt wurde. Unter Verwendung von Schaltva-
riablen, Zahlen- und Textfeldern wurden die Daten in 15 Eingabeformularen festgehal-
ten. Im ersten Formular fanden sich Stammdaten (Geburtsdatum, Gewicht, Grofie,
Geschlecht) relevante Vorerkrankungen, SIRS-Kriterien, der Fokusverdacht und die
Aufnahmeart. Zur Protokollierung des zeitlichen Verlaufs wéahrend des Aufenthaltes auf
der Intensivstation wurden paraklinische Parameter und therapeutische MalRhahmen
an den Tagen 0 bis 7, 14 und 28 in jeweils einem eigenen Formular erfasst. Dazu ge-
hdérten einmalig und mehrmals taglich erhobene Laborwerte, hdamodynamische Para-
meter, Blutgasanalysen, Beatmungsparameter, Ausscheidung, Flussigkeitsbilanz, Koér-
pertemperatur sowie supportive Therapiemal3Bhahmen (erhobene Parameter siehe An-
hang I). Der Aufnahmetag auf die Intensivstation galt definitionsgemaf als Tag 0, wo-
bei Behandlungszeiten auf anderen Stationen oder in der zentralen Notaufnahme un-
bertcksichtigt blieben. Die Beobachtungszeit endete bei Verlegung bzw. Entlassung
oder Tod des Patienten. Zusatzlich wurde aus den gegebenen Daten der APACHE II-
Score der SAPS Il und der SOFA-Score jeweils fur die Tage 0 bis 7, 14 und 28 errech-
net (s. Anhange Il - IV). Sie sollen als Indikator fur die Schwere der Sepsis-Erkrankung
dienen. Als weitere einmalige Eingaben wurden Informationen zu folgenden Ereignis-
sen wahrend des stationaren Aufenthalts gespeichert: Beatmung und Intubation,
Kammerflimmern, Defibrillation, Schrittmachereinsatz, mechanische Reanimation, Tod
und ggf. Todesursache sowie sonstige Komplikationen. Auf3erdem wurden relevante
mikrobiologische bzw. virologischen Befunde sowie die Durchfihrung der antiinfektiven
Therapie detailliert protokolliert. Eine Nachbeobachtung nach Entlassung aus dem

Krankenhaus fand nicht statt.

3.3 Auswertung

Zur Auswertung wurden die Daten unter Verwendung von PASW® Statistics 18 analy-
siert. Nach Ubertragung der Resultate erfolgte die grafische Darstellung in der Regel
mit Hilfe von Microsoft® Excel 2007. Die Fehlerbalken der Diagramme kennzeichnen
das 95%-Konfidenzintervall. Fir die Analysen wurden die Patienten in drei Altersgrup-
pen eingeteilt: junge Patienten bis einschlieBlich 60 Jahre, mittelalte Patienten zwi-
schen 61 und 74 Jahren sowie sehr alte Patienten mit 75 Jahren oder alter. Entschei-
dend fur die Gruppenzuteilung war das Alter der Patienten am Tag der Aufnahme auf
die ITS.
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Als priméarer Endpunkt diente das Versterben bzw. Uberleben des Patienten. Trat der
Tod eines Patienten erst nach Verlegung auf eine periphere Station ein, so wurde der
Patient als verstorben klassifiziert, insofern er nicht zwischenzeitlich aus der stationa-
ren Behandlung entlassen worden war. Entlassene Patienten wurden als Uberlebende
eingestuft. Ebenso galten Patienten, die in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden
und deren weiteres Schicksal daher unklar ist, als Uberlebende. Das Verhaltnis von
Verstorbenen zur Gesamtzahl der Falle ist somit als Krankenhaus-Mortalitatsrate zu

interpretieren.

In allen Analysen wurde bei fehlenden Werten der entsprechende Fall von der jeweili-
gen Auswertung ausgeschlossen. Zum statistischen Vergleich metrischer Daten wurde
das arithmetische Mittel + Standardabweichung herangezogen. Bei schiefen Verteilun-
gen ist zusatzlich der Median angegeben. Fir die weitere Analyse der Mittelwerte wur-
den alle Werte zunéachst auf ihre Normalverteilung hin mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests
Uberprift. Bei p-Werten groR3er als 0,05 kann néherungsweise eine Normalverteilung
unterstellt werden. In diesem Fall wurde eine Varianzanalyse als einfaktorielle ANOVA
durchgefuhrt. Bei nicht normalverteilten Daten wurde die Signifikanz der Verteilungsun-
terschiede unter Verwendung des Kruskal-Wallis-Tests gepriift. Kategoriale Variablen
wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,05
wurden Unterschiede stets als signifikant angesehen. Zur Eruierung des Einflusses
verschiedener Variablen auf die Mortalitatsrate diente die logistische Regression. Als
deren abhangige Variable fungierte das binar kodierte Outcome (Uberleben oder Ver-
sterben). Das Skalenniveau der erklarenden Kovariablen durfte sowohl nominal, ordi-
nal als auch metrisch sein. Wiederum lag die Signifikanzgrenze fiir die Effektkoeffizien-
ten der Kovariablen bei p < 0,05. Des Weiteren wurde eine Uberlebenszeitanalyse
nach der Kaplan-Meier-Methode durchgefuhrt. Deren Ergebnisse wurden mit Hilfe des
Log-Rank-Tests Uberprift.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Patienten

Aus dem Zeitraum 2000 bis 2009 wurden insgesamt 307 Patienten in die Datenbank

aufgenommen. Darunter waren 213 Manner und 94 Frauen.

4.1.1 Altersstruktur

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 64,3 + 15,6 Jahren (arithmetisches Mittel)
bzw. 68 Jahren (Median) mit einem Maximum von 91 Jahren und einem Minimum von
18 Jahren. Aus der Altersstruktur (s. Abb. 5) wird deutlich, dass ein groRer Teil des

Patientenkollektivs der Bevolkerung im Rentenalter zuzuordnen war.
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Abbildung 5: Altersstruktur des Patientenkollektivs

Nach Zuordnung zu den Altersgruppen (s. Abb. 6) fanden sich 99 Patienten (32,2%) in
der Gruppe der Jungen (< 60 Jahre), 123 Patienten (40,1%) in der Gruppe der Mittelal-
ten (61 — 74 Jahre) und 85 Patienten (27,7%) in der Gruppe der sehr Alten (= 75 Jah-
re). Das mittlere Alter der Patienten < 60 Jahre lag bei 45,6 + 11,6 Jahre (Median: 47,0
Jahre). Das Verhdltnis von Mannern zu Frauen lag in dieser Gruppe bei 3,7:1. Das
mittlere Alter in der Gruppe der 61- bis 74-Jéhrigen betrug 68,5 + 4,0 Jahre (Median:
69,0 Jahre), wobei Manner 2,7 Mal so
haufig vertreten waren wie Frauen. Die
Patienten der Gruppe der Uber 74-
Jahrigen waren im Durchschnitt 80,2
Jahre (Median: 80,0 Jahre) alt. Hier

war das Manner-Frauen-Verhaltnis mit

@< 60 Jahre
1,1:1 beinahe ausgeglichen. m61-74 Jahre

) o ) ) O=75 Jahre
Die weiblichen Patienten waren mit

durchschnittlich 69.3 + 14.6 Jahren Abbildung 6: Gruppenaufteilung nach Alter



4. Ergebnisse 20

(Median: 72,5 Jahre) deutlich alter als die mannlichen Patienten mit durchschnittlich
62,2 + 15,5 Jahren (Median: 66,0 Jahre).

4.1.2 Vorerkrankungen

Um eventuelle Unterschiede im Risikoprofil alter Patienten gegentber jingeren Patien-
ten identifizieren zu kdnnen, erfolgte die Erfassung ausgewahlter vorbestehender Er-
krankungen. Die diesbezuglichen Informationen wurden Anamnesebdgen und Epikri-
sen entnommen. Aus Abb. 7 wird ersichtlich, wie hoch die jeweiligen Anteile der Pa-
tienten mit relevanten Vorerkrankungen in den drei Altersgruppen waren. Eine Unter-
scheidung nach Schweregraden der Erkrankungen (z. B. bei Niereninsuffizienz oder
Herzinsuffizienz) wurde nicht durchgefuhrt. Bei einem BMI < 20 galten die Patienten
als untergewichtig, bei einem BMI > 30 als adip6s. Unter Lungenerkrankungen sind
restriktive, obstruktive und vaskular bedingte chronische pulmonale Erkrankungen sub-
summiert. Die essentielle arterielle Hypertonie wird verklrzt als Hypertonie bezeichnet.
Eine Immunsuppression wurde bei kirzlich bzw. aktuell durchgefiihrter iatrogener Un-
terdriickung der Immunantwort angenommen (z. B. Bestrahlung des lymphatischen
Systems, hochdosierte Steroide, Chemotherapie oder andere pharmakologische Im-
munsuppressiva). Patienten wurden als Raucher klassifiziert, wenn sie bis zum Be-
handlungszeitpunkt regelmafig Tabakprodukte konsumiert hatten. Vormalige Raucher,

die den Konsum eingestellt hatten, galten als Nichtraucher.

80 @< 60 Jahre
70 W 61-74 Jahre
60 @2>75 Jahre
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Abbildung 7: Haufigkeit von Vorerkrankungen in den Altersgruppen

Es wird deutlich, dass die Patienten mit steigendem Alter signifikant haufiger unter ar-
terieller Hypertonie, Diabetes mellitus, stattgehabten Apoplexiae und Herzinsuffizienz
litten. Darliber hinaus fanden sich bei alteren Patienten tendenziell haufiger Nierenin-

suffizienzen. In der Gesamtschau waren dabei die arterielle Hypertonie (insgesamt 189



4. Ergebnisse 21

von 307 Patienten) und der Diabetes mellitus (insgesamt 133 von 307 Patienten) die

verbreitetsten Nebenerkrankungen.

In der jungsten Altersgruppe war einzig das Rauchen signifikant weiter verbreitet als in
den beiden anderen Gruppen. Fur die Haufigkeit von Adipositas, Untergewicht, chroni-
schen Lungenerkrankungen und Immunsuppression fanden sich nur geringgradige
altersspezifische Verteilungsunterschiede. Auffallig ist, dass bei einer deutlichen Mehr-
heit des Patientenkollektivs (92,8%) mindestens einer der hier erfassten Nebenerkran-
kungen zu verzeichnen war. Rechnerisch war jeder Patient im Mittel von 2,7 der aufge-
fuhrten Vorerkrankungen betroffen. Patienten, die unter keiner der Vorerkrankungen
litten, waren eher in der jingsten Altersgruppe zu finden: elf von insgesamt nur 22 die-

ser Patienten waren nicht alter als 60 Jahre.

Tabelle 1: Odds ratios beziglich des Sterberisikos bei Vorerkrankungen

Odds 95%- p-Wert Odds ratio p-Wert

ratio Konfidenz- adjustiert far

intervall Alter und

Geschlecht
Raucher 0,604 0,337 - 1,085 0,091 0,802 0,485
Hypertonie 1,037 0,654 - 1,643 0,878 0,846 0,504
Diabetes mellitus 0,870 0,553 - 1,368 0,546 0,759 0,251
Niereninsuffizienz 1,170 0,719 - 1,903 0,527 1,078 0,770
Herzinsuffizienz 1,521 0,904 - 2,561 0,114 1,283 0,375
Adipositas 1,348 0,796 - 2,282 0,267 1,291 0,350
Untergewicht 0,667 0,325 - 1,367 0,268 0,758 0,471
Apoplex 0,822 0,446 - 1,515 0,529 0,692 0,253
Lungenerkrankung 1,575 0,908 - 2,733 0,106 1,500 0,156
Immunsuppression 2,428 1,123 - 5,248 0,024 2,678 0,016

In Tab. 1 sind die Odds ratios zu den Zusammenhéngen zwischen den erhobenen
Vorerkrankungen und dem Versterben aufgefiihrt. Angegeben sind die rohen Odds
ratios sowie die Odds ratios nach Adjustierung fir das Alter und das Geschlecht. Werte
> 1 weisen darauf hin, dass eine Vorerkrankung das Mortalitatsrisiko erhéht. Offensich-
tlich waren die Einflisse der Vorerkrankungen auf die Mortalitdt eher gering. Lediglich
Patienten unter Immunsuppression hatten ein 2,43-fach (2,68-fach) signifikant erhéhtes
Risiko unter der schweren Sepsis zu versterben. Chronische Lungenerkrankungen,
Herzinsuffizienz und Adipositas erhdhten das Risiko nur tendenziell. Rauchen, Diabe-
tes mellitus, Untergewicht und ein Schlaganfall in der Vorgeschichte waren tendenziell
sogar mit einem verbesserten Uberleben assoziiert. Allerdings impliziert die groRe sta-
tistische Unsicherheit, dass diese beobachten Effekte alleinig durch den Zufall erklar-

bar sein kdnnen.
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4.2 Diagnostik, klinischer und paraklinischer Verlauf
4.2.1 Keime und Fokusverdacht

Die Identifikation der Sepsis-Erreger und des Fokus sind wichtigste Bestandteile der
Sepsis-Diagnostik. Abbildung 8 zeigt die Verteilung der vermuteten Infektionsherde in
Abhangigkeit vom Alter. Als Datengrundlage dienten Arztbriefe, Befundungen von Bild-
gebungen (insbesondere Rontgen, CT und Ultraschall) sowie die stationdre Verlaufs-
dokumentation. Uber alle Altersgruppen hinweg wurde die Lunge am haufigsten als
Fokus angesehen. Diese pneumogenen Septitiden umfassten sowohl ventilationsasso-

Ziierte Pneumonien als auch ambulant oder andersartig nosokomial erworbene Pneu-

monien.
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Abbildung 8: Fokusverdacht in den Altersgruppen

Weniger haufige Foci waren der Urogenitaltrakt, das Abdomen und das Endokard. Bei
21,2% der sehr alten Patienten wurde von einem urogenen Fokus ausgegangen. In
den anderen Altersgruppen war dieser Infektionsherd nur fir 14,6% (61 - 74 Jahre)
bzw. 6,1% (< 60 Jahre) der Erkrankungen verantwortlich. Hingegen waren das Abdo-
men und das Endokard bei den jingeren Patienten tendenziell etwas haufiger als Fo-
kus anzusehen. Die sonstigen Foci umfassten vor allem Katheter-, Weichteil- und
Hautinfektionen. Ganzlich unklar war der Fokus nur in wenigen Fallen (21 von 307).
Offensichtlich hatten Patienten mit einem urogenen Fokus eine geringere Sterblichkeit.
Das Quotenverhéltnis fur die Mortalitat lag bei urogenen Septitiden im Vergleich zu
allen anderen Foci bei 0,389 (p = 0,007). Nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht
ergab sich ein Wert von 0,285 (p = 0,001). Bei den anderen Infektionsherden konnte

kein signifikanter Einfluss auf die Sterblichkeit festgestellt werden.

Trotz der regelhaften Abnahme aerober und anaerober Blutkulturen gelang der Nach-
weis von Erregern im Blutkreislauf haufig nicht. Innerhalb der ersten finf Tage auf der
ITS konnte in der Gruppe < 60 Jahre bei 29 Patienten (29,3%), in der Gruppe 61 — 74
Jahre bei 29 Patienten (23,6%) und in der Gruppe = 75 Jahre bei 17 Patienten (20,0%)
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eine Bakteridmie mittels Blutkultur gesichert werden. Auch bei Betrachtung des gesam-
ten Aufenthaltszeitraumes zeigte sich, dass bei alteren Patienten seltener positive
Blutkulturen erbracht wurden (bei 46,5% der jungen Patienten, 35,8% der mittelalten
Patienten und 29,4% der sehr alten Patienten). Die spateren Blutkulturen im Verlauf
wiesen vermehrt opportunistische Erreger (z. B. koagulase-negative Staphylokokken
oder Candida albicans) nach, was zu einem grof3en Teil als Ausdruck einer Sekundar-

infektion oder einer Kontamination zu deuten sein kénnte.

Fur eine Differenzierung der Erreger ist die Betrachtung aller mikrobiologischen Befun-
de (also die Einbeziehung aller Proben-Materialien ohne die Reduzierung auf Blutkultu-
ren) sinnvoll. Zu den Untersuchungsmaterialien gehdrten vorrangig Atemwegssekrete,
Katheterspitzen, Wundabstriche, Punktate, Katheterurin, Stuhl, Sputum und Liquor.
Der Nachweis von physiologischer Keimflora (insbesondere bei Stuhl, Sputum und
Atemwegssekreten) wurde nicht in die Auswertung einbezogen. In Tab. 2 ist darge-
stellt, welche Erregerklassen bei den Patienten in den Altersgruppen nachgewiesen
werden konnten. Ausschlaggebend fir die Zuordnung zu den Erregerklassen war der
erste im Verlauf dokumentierte pathologische Befund aus der mikrobiologischen Diag-
nostik. Danach war die bakterielle Sepsis in allen Altersgruppen dominierend. In der
hdchsten Altersgruppe fehlte ein Keimnachweis in 37,7% der Falle und damit deutlich
haufiger als in den jungeren Gruppen. Die Kategorie ,Kein Keimnachweis® umfasst
dabei sowohl Patienten mit ausschlie3lich negativen mikrobiologischen Befunden als
auch Patienten ohne nachvollziehbare bzw. nicht in den Akten dokumentierte mikrobio-

logische Diagnostik.

Tabelle 2: Mikrobiologischer Keimnachweis - alle Untersuchungsmaterialien; Anzahl
der Patienten (Prozentualer Anteil der Altersgruppe)

< 60 Jahre 61 - 74 Jahre 2 75 Jahre p-Wert
Bakterien 60 (60,6%) 80 (65,0%) 44 (51,8%) 0,156
Pilze 17 (17,2%) 20 (16,3%) 9 (10,6%) 0,403
Kein Keimnachweis 22 (22,2%) 23 (18,7%) 32 (37,7%) 0,006

Die haufigsten zu Beginn nachgewiesenen Bakterien waren Enterobacteriaceae (u. a.
E. coli und Enterobacter) in 22,6%, Enterokokken in 18,3%, Staphylococcus aureus in
15,6%, koagulase-negative Staphylokokken in 14,5% sowie die Gruppe der Non-
Fermenter (u. a. Pseudomonaden, Burkholderiaceae, Acinetobacter) in 12,4% der Fal-
le bakterieller Infektion. Grampositive Erreger waren dabei insgesamt haufiger als
gramnegative (60,1% versus 39,9%). Tabelle 3 zeigt die Verteilung in den Altersgrup-
pen. Aufféallig ist ein mit dem Alter tendenziell steigender Anteil von Infektionen mit En-

terobacteriaceae und Staphylococcus aureus. Signifikante Unterschiede zwischen den
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Gruppen bestanden jedoch nicht. Infektionen mit MRSA (nicht dargestellt) wurden im
Verlauf bei sechs Patienten < 60 Jahre (6,1% der Altersgruppe), sieben Patienten zwi-
schen 61 und 74 Jahren (5,7% der Altersgruppe) und funf Patienten = 75 Jahre (5,9%
der Altersgruppe) nachgewiesen.

Tabelle 3: Haufigkeit nachgewiesener Bakterien; Prozentualer Anteil der Alters-
gruppe bei bakterieller Infektion

< 60 Jahre 61 - 74 Jahre 2 75 Jahre p-Wert
Enterobacteriaceae 20,0% 22,5% 31,8% 0,190
Enterokokken 15,0% 22,5% 15,9% 0,464
Staphylococcus aureus 11,7% 16,3% 20,5% 0,472
Koagulase-negative 16,6% 16,3% 9.1% 0.486
Staphylokokken
Non-Fermenter 13,3% 11,3% 11,4% 0,923

4.2.2 Procalcitonin

Das Procalcitonin (PCT) gilt als wichtigster Labor-Marker fir die schwere Sepsis. Am
Aufnahmetag gab es keine relevanten Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen.
Die htchsten PCT-Spiegel waren bei den meisten Patienten an Tag 1 zu verzeichnen.
Die verstorbenen Patienten hatten dabei am Tag 1 einen durchschnittlichen Wert von
41,6 + 128,7 ng/ml, die Uberlebenden Patienten lediglich 26,3 = 52,2 ng/ml (p = 0,973).
Die Aufteilung der durchschnittichen PCT-Charts nach Altersgruppen zeigt einen
Uberproportional hohen Anstieg der Werte an Tag 1 bei den jingeren Patienten. Hin-
gegen wies die mittlere Altersgruppe bis Tag 5 prolongiert erhdhte Werte gegeniber
den anderen Gruppen auf. Bei der Gruppe der 75-jahrigen und &lteren Patienten waren
die PCT-Spiegel zumeist tendenziell niedriger als bei den anderen (s. Abb. 9). Bei ins-
gesamt grol3er Varianz waren die Unterschiede nur fir Tag 1 mit p = 0,030 statistisch
signifikant.
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Abbildung 9: Mittlere PCT-Spiegel im Verlauf nach Altersgruppen
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4.2.3 Troponin |

Troponin | ist als friher Indikator fur den Untergang von Myokard-Zellen im Rahmen
der Herzinfarkt-Diagnostik bekannt. Im septischen Schock zeigt eine Erhdhung des
Troponins ebenso eine akute Schadigung des Myokards an, auch wenn die Pumpfunk-
tion augenscheinlich noch unbeeintrachtigt sein kann (septische Kardiomyopathie) [51].

Im Verlauf des Aufenthalts auf der ITS wiesen 33,3% der jungen Patienten (30 Falle),
33,9% der mittelalten Patienten (40 Féalle) und 42,0% der sehr alten Patienten (34 Fal-
le) mindestens einmal pathologisch erhthte Troponin I-Spiegel auf. Dabei waren die
Werte bei Uber 82% dieser Patienten bereits innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Aufnahme auf die ITS erhoht. Als pathologisch erhdht galten hier Troponin I-Spiegel
oberhalb von 0,5 ng/ml bzw. 1,5 ng/ml. Die unterschiedlichen Referenzwerte erklaren
sich durch eine zwischenzeitliche Umstellung der Nachweismethoden im Zentrallabor.

Auf Grund dessen erscheint ein Vergleich von Mittelwerten nicht sinnvoll.

Von den Patienten, die im Verlauf erhéhte Troponin |-Werte aufwiesen, verstarben
61,5%. Hingegen verstarben von den Patienten, die durchgehend normwertige Tropo-
nin I-Spiegel hatten, lediglich 48,1%. Besonders deutlich war der Einfluss des Tropo-
nins auf die Prognose bei den jingeren Patienten. In der Gruppe der Patienten < 60
Jahre betrug die Mortalitat bei erhdhtem Troponin | 56,7% gegentiber 38,3% bei stets

normwertigem Troponin I.

4.2.4 Nierenfunktion

Zur Abschatzung der initialen Nierenfunktion wurde die Kreatinin-Clearance entspre-

chend den Formeln nach Cockcroft und Gault berechnet [52]:

.. 140 - Lebensalter [Jahre]) x Kérpergewicht [k
o Kreatinin-Clearance wmsnner = ( [ ) ng [kg]

0,82 x Serumkreatinin [T]

(140 - Lebensalter [Jahre]) x Korpergewicht [kg]

0,82 x Serumkreatinin [@]

e Kreatinin-Clearance frayen = 0,85 X

Aus Tab. 4 wird deutlich, dass bei alteren Patienten im Mittel eine deutlich reduzierte
Kreatinin-Clearance am Aufnahmetag im Vergleich zu jingeren Patienten zu verzeich-
nen war. Die zunehmende Alteration der Nieren mit steigendem Alter wird insbesonde-
re bei Betrachtung der Anteile der Patienten mit einer Kreatinin-Clearance kleiner als
30 ml/min deutlich: bei den sehr alten und mittelalten Patienten waren 55,1% bzw.
47,0% von dieser starken Einschrankung der Nierenfunktion betroffen. Umgekehrt
zeigte nur eine Minderheit der alten und mittelalten Patienten eine gute Nierenfunktion
am Aufnahmetag (vgl. Abb. 25).
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Tabelle 4: Kreatinin-Clearance nach Cockcroft und Gault an Tag 0

< 60 Jahre 61 - 74 Jahre 2 75 Jahre p-Wert

Durchschnittliche Kreatinin- 68,1 £ 59,5 39,6 £27,4 35,0+21,7 < 0,001
Clearance in ml/min £ SD

- Median 51,1 32,3 28,7
Patienten mit Kreatinin- 0 0 0
Clearance < 30 ml/min 26 (28,0%) 55 (47,0%) 43 (55,1%) < 0,001
Patienten mit Kreatinin- o 0 0
Clearance 30 - 59 ml/min 27 (29,0%) 37 (31,6%) 25 (32,1%) 0,892
Patienten mit Kreatinin- 40 (43,0%) 25 (21,4%) 10 (12,8%) < 0,001

Clearance = 60 ml/min

Kontrar zur Kreatinin-Clearance zeigte sich bei der Diurese ein nicht signifikantes Al-
tersgefalle. Die durchschnittliche Urinausscheidung innerhalb der ersten 24 Stunden
auf der ITS betrug: in der Gruppe < 60 Jahre 1.888 + 1.707 ml; in der Gruppe 61 - 74
Jahre 1.540 £ 1.461 ml; in der Gruppe = 75 Jahre: 1.352 + 1.139 ml (p = 0,230).

Eine schlechte initiale Kreatinin-Clearance ging mit einer erhéhten Mortalitat einher.
Von den Patienten mit einer initialen Clearance = 60 ml/min verstarben 42,7%, von den
Patienten mit einer Clearance < 30 ml/min allerdings 59,7%. Das gleiche Bild ergab
sich bei Stratifizierung nach der Diurese: die Mortalitat bei einer Ausscheidung von
weniger als 500 ml in den ersten 24 Stunden lag bei 65,5%; bei einer Ausscheidung
von mindestens 500 ml lag sie hingegen bei 48,1%. Bei den altesten Patienten wirkte
sich eine schlechte Nierenfunktion am deutlichsten auf das Uberleben aus. Aus der
Gruppe der mindestens 75-Jahrigen mit einer initialen Kreatinin-Clearance von weniger
als 30 ml/min verstarben 62,8% der Patienten. Dagegen verstarb in der selben Alters-
gruppe statistisch nur jeder Funfte der Patienten mit einer Clearance von mindestens

60 ml/min. Jedoch waren nur 10 Patienten dieser Subgruppe zuzuordnen.

Eine akute Nierenschadigung im Verlauf wurde bei einer Verdopplung des Kreatinins
oder bei durchgefuhrter Nierenersatztherapie angenommen. Nach dieser Definition
entwickelte sich innerhalb der ersten acht Tage in 132 Fallen eine akute Niereninsuffi-
zienz. Betroffen waren 43 junge Patienten (43,4%), 63 mittelalte Patienten (51,2%) und
26 sehr alte Patienten (30,6%). Die Mortalitatsrate bei akuter Nierenschadigung betrug

62,9% gegeniber einer Rate von 45,7% ohne diese Komplikation.

4.2.5 Hamodynamik

Abbildung 10 zeigt die durchschnittlichen mittleren arteriellen Dricke (MAP) wéahrend
der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf die ITS nach Altersgruppen stratifiziert. Die
errechneten Werte entsprechen dem niedrigsten gemessenen MAP innerhalb des je-

weiligen 6-Stunden-Intervalls. Zum Aufnahmezeitpunkt lag der durchschnittiche MAP
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24 Stunden nach Altersgruppen tersgruppe auf dber 77

mmHg erhoht werden. In
der Gruppe der 61- bis 74-jahrigen konnte der MAP auf dem Ausgangsniveau stabili-
siert werden. Bei den altesten Patienten sank jedoch der MAP auf 70 mmHg (nach 6
Stunden) bzw. 68 mmHg (nach 12 Stunden). Nach circa 18 Stunden hatten sich die
mittleren arteriellen Drlicke aller Altersgruppen wieder starker einander angenéhert.
Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren nach 6 Stunden und 12 Stunden bei
p = 0,001 bzw. p = 0,001 statistisch signifikant. Zu den anderen Zeitpunkten wurde die

Signifikanzschwelle nicht erreicht.

Deutlicher werden die Unterschiede in der hamodynamischen Stabilisierung bei Aus-
zahlung aller Patienten mit einem MAP < 65 mmHg (Grenzwert, ab dem von septi-
schem Schock ausgegangen wird). Aus Tab. 5 geht hervor, dass zum Aufnahmezeit-
punkt ein Drittel der Patienten aus der hdchsten Altersgruppe unterhalb dieser Grenze
lag. Nach sechs Stunden war dieser Anteil auf 44,7% gewachsen. In den anderen bei-
den Altersgruppen nahm der Anteil der Patienten mit einem MAP < 65 mmHg zumeist
kontinuierlich ab.

Tabelle 5: Anzahl der Patienten mit MAP < 65 mmHg wahrend der ersten 24 h (pro-
zentualer Anteil der Altersgruppen)

< 60 Jahre 61 - 74 Jahre 2 75 Jahre p-Wert
Aufnahme 36 (36,4%) 48 (39,3%) 28 (32,9%) 0,641
6 Stunden 21 (21,2%) 48 (39,7%) 38 (44,7%) 0,002
12 Stunden 22 (23,4%) 41 (33,9%) 35 (42,7%) 0,024
18 Stunden 19 (20,9%) 37 (32,2%) 19 (23,5%) 0,151
24 Stunden 19 (21,8%) 32 (28,8%) 22 (29,3%) 0,456

Betrachtet man nur die Patienten, die zum Aufnahmezeitpunkt einen MAP von nicht
mehr als 65 mmHg aufwiesen, so zeigt sich auch hier die schlechtere hamodynami-
sche Entwicklung alterer Patienten in den ersten Stunden. Danach hatte sich die Halfte
der mindestens 75-jahrigen Patienten, die sich initial im Schock befanden, auch nach

12 Stunden noch nicht Gber die Marke von 65 mmHg stabilisiert. Innerhalb der anderen
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Gruppen war dies lediglich bei 33,3% (< 60 Jahre) bzw. 43,8% (61 - 74 Jahre) der
Schockpatienten der Fall.

Ein MAP < 65 mmHg ging mit einer erhohten Mortalitat einher. 66 von 112 Patienten,
welche sich initial im septischen Schock befanden, verstarben (59,0%). Die Mortalitat
der Patienten ohne initialem Schock lag bei 50,0%. Dauerte der Schockzustand nach
12 Stunden Aufenthalt auf der ITS an, so erhohte sich die Mortalitatsrate auf 71,7%.
Konnte dagegen der MAP nach 12 Stunden auf tber 65 mmHg erh6ht werden, so fiel
das Sterberisiko auf das Niveau der Patienten ohne initialen Schock. Am stérksten
profitierten dabei die Patienten der Altersgruppe = 75 Jahre (Mortalitat 71,4% bei per-
sistierendem Schock versus 42,9% bei erfolgreicher Anhebung des MAP (ber 65

mmHg innerhalb von 12 Stunden).

Die Mittelwerte der ersten gemessenen zentralventsen Driicke (ZVD) lagen in der
Gruppe der jungen Patienten bei 13,5 mmHg, in der Gruppe mittelalten Patienten bei
13,2 mmHg und in der Gruppe sehr alten Patienten bei 11,4 mmHg (p = 0,061). Inner-

halb der ersten Stunden konnte der ZVD in allen Altersgruppen gesteigert werden. Die
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Abbildung 11: Entwicklung des ZVD in den ersten 24 h
nach Altersgruppen

Abb. 11).

In Tabelle 6 ist gezeigt, bei wie vielen Patienten zu verschiedenen Zeitpunkten inner-
halb der ersten 24 Stunden auf der ITS ein ZVD von weniger als 12 mmHg (bei beat-
meten Patienten) bzw. 8 mmHg (bei nicht beatmeten Patienten) gemessen wurde
(Werte entsprechend den Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign [53]). Es wird
deutlich, dass die absolute Anzahl der Patienten mit unbefriedigendem ZVD in allen
Altersgruppen kontinuierlich abgenommen hat. In der Gruppe der mindestens 75-
Jahrigen war der Anteil der Patienten mit einem ZVD < 8 bzw. 12 mmHg aber zumeist
groRer als in den anderen Gruppen. Signifikante Anteilsunterschiede zwischen den
Gruppen bestanden lediglich zum Aufnahmezeitpunkt. Mehr als die Halfte (52,5%) aller
Patienten mit anfanglich zu niedrigem ZVD wies auch nach zwolf Stunden noch einen

ZVD von weniger als 8 bzw. 12 mmHg auf.
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Tabelle 6: Anzahl der Patienten mit ZVD < 12 (bei invasiver Beatmung) bzw. 8 mmHg
(ohne Beatmung) wahrend der ersten 24 h (prozentualer Anteil der Altersgruppen)

< 60 Jahre 61 - 74 Jahre 2 75 Jahre p-Wert
Aufnahme 21 (23,3%) 40 (34,2%) 35 (43,8%) 0,019
6 Stunden 22 (28,2%) 28 (25,2%) 27 (38,0%) 0,173
12 Stunden 18 (24,7%) 32 (30,2%) 21 (31,8%) 0,608
18 Stunden 19 (25,0%) 31 (31,6%) 15 (24,6%) 0,515
24 Stunden 18 (25,0%) 31 (33,3%) 19 (35,8%) 0,364

Die Mortalitat der Patienten mit einem initialen ZVD von weniger als 8 bzw. 12 mmHg
entsprach der Mortalitat der tbrigen Patienten (54,2% versus 53,9%). Von den Patien-
ten, die noch nach zwolf Stunden keinen suffizient erhohten ZVD aufwiesen, verstar-
ben 59,5%. Bei einer Stabilisierung tUber 8 bzw. 12 mmHg nach zwdlf Stunden verstar-
ben 52,6% der Patienten. Von der suffizienten ZVD-Stabilisierung innerhalb von zwolf
Stunden profitierte vor allem die jingste Altersgruppe: Hier fihrte die suffiziente ZVD-
Stabilisierung zu einer Reduktion der Mortalitat um 30%.

4.2.6 Score-Verlaufe

Zur Darstellung der durchschnittlichen Entwicklung von APACHE II-, SOFA-Score und
SAPS Il wurde die Methode ,last value carried forward® (lvcf) genutzt. Dazu wurden
nach Verlegung oder Tod eines Patienten die Score-Punkte des letzten verfugbaren
Tages fur die Errechnung der Mittelwerte der folgenden Tage weitergenutzt.
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Abbildung 12: Mittlere APACHE II-Scores nach Altersgruppen (lvcf)

Die APACHE II-Werte an Tag 0 betrugen bei den Patienten < 60 Jahre 27,9 £ 10,5. Die
Werte der 61- bis 74-jahrigen bzw. mindestens 75-jahrigen Patienten lagen zu Beginn
bei 30,3 * 8,4 respektive 30,6 + 8,4 (p = 0,088). Im Durchschnitt verbesserten sich die
APACHE II-Scores aller Gruppen wahrend der folgenden Tage nur leicht. Die Kurven
der altesten und mittleren Altersgruppe lagen sehr eng beieinander. Diese Patienten
verbesserten sich bis Tag 28 um 1,7 Punkte bzw. 2,5 Punkte. Bei den jungen Patienten

war im selben Zeitraum eine Verbesserung um 4,9 Punkte zu verzeichnen (s. Abb. 12).
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Die Kurvenverlaufe der SAPS Il dhneln denen der APACHE II-Scores. Das arithmeti-
sche Mittel des SAPS Il lag am Aufnahmetag in der Gruppe jungen Patienten bei 47,4
+ 19,7, in der Gruppe mittelalten Patienten bei 56,5 + 17,6 und in der Gruppe sehr al-
ten Patienten bei 56,4 + 16,0 Jahren (p < 0,001). Die offensichtlichen signifikanten Mit-
telwertunterschiede bestanden zwischen den Gruppen der sehr alten und mittelalten
Patienten einerseits und der Gruppe der jungen Patienten andererseits. Die Kurven der
beiden alteren Altersgruppen verliefen wahrend der gesamten Zeit nahezu identisch.
Die Werte der Gruppe < 60 Jahre lagen zwischen 8 und 10 Punkten darunter. Im Zeit-
raum von Tag 0 bis Tag 28 war in dieser Gruppe eine Verbesserung um 5,3 Punkte zu
verzeichnen. Im selben Zeitraum verbesserten sich die Gruppe der 61- bis 74-Jahrigen
um 4,0 Punkte und die der sehr alten Patienten um 2,4 Punkte (s. Abb. 13).
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Abbildung 13: Mittlere SAPS Il nach Altersgruppen (lvcf)

Im Gegensatz zu den Kurvenverlaufen des APACHE II- und SAPS II-Scores féllt bei
der Analyse der SOFA-Scores auf, dass die Gruppe der mindestens 75-Jahrigen stets
bessere Werte aufwies, als die der mittalten und jungen Patienten. Am Tag 1 zeigte
sich in allen Gruppen ein Maximum mit 12,6 + 4,9 Punkten (< 60 Jahre), 12,0 £ 4,0
Punkten (61 - 74 Jahre) und 11,3 £ 4,3 Punkten (= 75 Jahre) bei p = 0,159. Ab diesem
Zeitpunkt verbesserten sich die SOFA-Mittelwerte aller Altersgruppen bis zum Tag 28
kontinuierlich. Mit der Verbesserung um 2,6 Punkte verzeichnete die Gruppe < 60 Jah-
re wiederum die beste Entwicklung (s. Abb. 14). Die Mittelwertunterschiede erreichten

jedoch zu keiner Zeit die Signifikanzschwelle.
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Abbildung 14: Mittlere SOFA-Scores nach Altersgruppen (lvcf)
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Abbildung 15 zeigt die Verlaufe der mittleren APACHE II-Scores bei Unterteilung der
Population nach dem Outcome. Der mittlere APACHE II-Wert der verstorbenen Patien-
ten betrug am Aufnahmetag im Mittel 32,5 + 8,7, der Wert der tberlebenden Patienten
betrug 26,4 £ 8,5 (p < 0,001). Dieser Aspekt zeigt, dass die Uberlebenden Patienten
zum Aufnahmezeitpunkt in deutlich besserem klinischem und paraklinischem Zustand
waren als die spater unter der Sepsis verstorbenen Patienten. Der mittlere APACHE II-
Score stieg bei den verstorbenen Patienten in den Folgetagen bis auf einen Wert von
33,8 £ 8,6 weiter an, wohingegen der Score der Uberlebenden Patienten stetig bis auf
18,4 + 7,8 an Tag 28 abfiel. Die in den Abbildungen 12 bis 14 sichtbaren, nur geringen
Verbesserungen der Scores trotz intensivmedizinischer Therapie sind folglich durch
den Einfluss der anhaltend hohen Score-Werte der (zahlenmaRig dominierenden) ver-

storbenen Patienten erklarbar.
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Abbildung 15: Mittlere APACHE II-Scores nach Outcome (lvcf)
4.3 Therapie

4.3.1 Behandlungsdauer

Die Dauer der Therapie auf der ITS war bei alten Patienten vergleichsweise kurz, wo-
hingegen mittelalte und junge Patienten {berdurchschnittlich lang behandelt wurden.
Fur die Berechnung der Aufenthaltsdauer zahlte jeder angefangene Tag, den der Pa-
tient intensivmedizinisch behandelt wurde, als voller Behandlungstag. Die mittlere ITS-
Aufenthaltsdauer betrug in der Gruppe der Patienten < 60 Jahre 15,4 + 15,1 Tage
(Median: 10,0 Tage), in der Gruppe der Patienten zwischen 61 und 74 Jahren 17,9 +
19,9 Tage (Median: 10,0 Tage) und in der Gruppe der Patienten = 75 Jahre 10,8 + 11,2
Tage (Median: 6,0 Tage). Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren statistisch
signifikant (p = 0,020). Neben der mittleren Behandlungsdauer der alteren Patienten
war auch der Anteil der Patienten, die langer als 14 Tage auf der ITS behandelt wur-
den (Langlieger), geringer als bei jingeren Patienten. Der Anteil der Langlieger machte
in der héchsten Altersgruppe nur 25,9% aus (22 Patienten). Bei den mittelalten lag der
Anteil bei 38,2% (47 Patienten) und bei den jungen Patienten sogar bei 43,4% (43
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Patienten). Die Unterschiede waren signifikant (p = 0,042). Die kirzere intensivmedizi-
nische Behandlungsdauer der alten Patienten muss vor dem Hintergrund der kiirzeren
Uberlebenszeiten (vgl. Kap. 4.4) in dieser Gruppe betrachtet werden. Unter Ausblen-
dung aller verstorbenen Patienten verblieben nicht signifikante Unterschiede bei der
Behandlungsdauer. Unter den Uberlebenden betrug die mittlere Aufenthaltsdauer auf
der ITS demnach bei den jungen Patienten 14,8 + 12,8 Tage (Median: 9,0 Tage), bei
den mittelalten Patienten 20,2 + 20,6 Tage (Median: 9,0 Tage) und bei den sehr alten
Patienten 12,4 + 14,2 Tage (Median: 5,5 Tage; p = 0,063).

4.3.2 Kausale Therapie

Der wichtigste kausale Therapieansatz bei schwerer Sepsis auf einer internistischen
ITS besteht in der friihzeitigen Gabe von Antibiotika. Statistisch erhielten die 307 Pa-
tienten an 96% der Aufenthaltstage auf der ITS mindestens ein Antibiotikum (inklusive
Antimykotika und Virostatika). Diese Rate war in allen Altersgruppen gleich. Die Dauer

der erfassten Antibiotikatherapie korrelierte demnach direkt mit der Aufenthaltsdauer.

Unterschiede waren jedoch bei der im Verlauf statistisch pro Patient verordneten An-
zahl verschiedener antibiotischer Wirkstoffe zu konstatieren. Die Patienten der Grup-
pen der Patienten < 60 Jahre sowie 61 bis 74 Jahre erhielten durchschnittlich je 6,1 +
4,3 (Median: 5,0) verschiedene Antibiotika wahrend der intensivmedizinischen Behand-
lung. Die mindestens 75-Jahrigen hingegen erhielten lediglich 4,2 + 3,4 (Median: 3,0)
unterschiedliche Wirkstoffe (p = 0,001). Zu diesen Unterschieden fiihrten sowohl der
seltenere Wechsel des antibiotischen Regimes als auch die niedrigere pro Regime-
wechsel verordnete Anzahl an Wirkstoffen bei alteren Patienten. Insbesondere bei teu-
ren Reserveantibiotika (Vancomycin, Linezolid, Daptomycin, Tigecyclin oder Synercid®)
zeigte sich eine zuriickhaltende Verwendung mit zunehmendem Alter. Mit mindestens
einem Reserveantibiotikum wurden im Verlauf 41 junge Patienten (41,4% der Alters-
gruppe), 47 mittelalte Patienten (38,2% der Altersgruppe) sowie 24 sehr alte Patienten
(28,2% der Altersgruppe) behandelt.

4.3.3 Volumensubstitution und Katecholamine

Alle Patienten erhielten zur initialen Kreislaufstabilisierung eine intravendse Volumen-
therapie mit kristalloiden oder kolloiden Infusionslésungen. Diese erhohte Flissigkeits-
zufuhr wirkte sich positiv auf die Flussigkeitsbilanzen aus. Im Durchschnitt lag die Bi-
lanz am Aufnahmetag (ab dem Zeitpunkt der Aufnahme auf die ITS) bei +2.801 +
2.788 ml; Am Folgetag betrug sie 3.066 = 2.966 ml. Relevante Bilanzunterschiede zwi-

schen den Altersgruppen konnten nicht festgestellt werden.
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Nach den aktuellen deutschen Leitlinien wird Hydroxyethylstarke-Losung (HES) zur
Therapie im septischen Schock auf Grund der beflirchteten renalen Komplikationen
und Zweifel an der Uberlegenheit gegenuber kristalloiden Losungen explizit nicht mehr
empfohlen. Diese Leitlinienempfehlung existierte jedoch im beobachteten Zeitraum (vor
2010) noch nicht. Daher wurde HES bei 140 der 307 Patienten (45,6%) wéahrend der
ersten acht Behandlungstage als Volumenersatzmittel zur hamodynamischen Stabili-
sierung eingesetzt. Stratifiziert nach dem Alter betraf dies 44,4% der Patienten < 60
Jahre, 51,2% der Patienten 61 - 74 Jahre und 38,8% der Patienten = 75 Jahre. Das
dabei innerhalb der ersten acht Tage applizierte HES-Volumen belief sich auf durch-
schnittlich 1.619 + 1.278 ml pro Patient, wobei keine signifikanten Differenzen zwi-
schen den drei Altersgruppen vorhanden waren. 48,6% der Patienten, die mit HES
behandelt wurden, entwickelten innerhalb der ersten acht Tage eine akute Nieren-
schadigung (definiert durch Verdopplung des Kreatinin-Wertes oder die Durchfiihrung

der Dialysetherapie). Im tbrigen Patientenkollektiv lag diese Rate bei 30,2%.

Neben der Volumentherapie erhielt eine Mehrzahl der Patienten supportiv Katechola-
mine. Innerhalb der ersten acht Behandlungstage kam Noradrenalin in insgesamt 247
Fallen (80,4%) und Dobutamin in 131 Fallen (42,7%) zur Anwendung. Bei 57 Patienten
(18,6%) konnte auf die Applikation von Katecholaminen bis einschlieB3lich Tag 7 ver-
zichtet werden. Zur Auswertung wurde die hochste Tagesmitteldosis der applizierten
Katecholamine im Verlauf der ersten acht Tage ermittelt und den folgenden Kategorien
in Anlehnung an die Dosis-Einteilung nach dem SOFA-Score zugeordnet:

e niedrige / mittlere Dosis:  Dobutamin fir mindestens 1 Stunde oder Noradrena-

lin<0,1 —H_ kontinuierliche Infusion
kg x min
e hohe Dosis: Noradrenalin > 0,1 H9__ kontinuierliche Infusion

kg x min
In allen Altersgruppen kamen zumeist hohe Katecholamin-Dosen zum Einsatz: 61,6%
der jungen, 70,7% der mittelalten und 67,1% der sehr alten Patienten waren betroffen.
Der Anteil der Patienten, der ausschlie3lich mittlere oder niedrige Dosen erhielt, war
mit 17,2% (< 60-Jahrige), 11,4% (61- bis 74-Jahrige) bzw. 16,5% (= 75-Jéhrige) dage-
gen gering. Der durchschnittliche MAP der Patienten, die initial mit hohen Katechola-
min-Dosen behandelt wurden, lag zum Zeitpunkt der ITS-Aufnahme bei 69,7 mmHg. In
der Vergleichsgruppe ohne Hochdosis-Katecholamine betrug der MAP zur selben Zeit
im Mittel 77,9 mmHg (p < 0,001). Nach zwolf Stunden bestanden keine signifikanten
Mittelwertunterschiede mehr zwischen Patienten mit (72,3 mmHg) bzw. ohne (74,4

mmHg) initiale Hochdosis-Katecholamintherapie (p = 0,169).

Die gunstigste Uberlebensprognose hatten jene Patienten, bei denen keine oder nur

niedrig dosierte Katecholamine von No6ten waren. Von ihnen uberlebten 73,7% bzw.
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71,1%. Von den Patienten, die mit hochdosierten Katecholaminen behandelt werden
mussten, tUberlebten lediglich 34,1%. Auch hier war der Effekt bei den sehr alten Pa-
tienten am deutlichsten: Bei hohen Katecholamin-Dosen Uberlebten 21,1% der sehr
alten Patienten. Im Gegensatz dazu lag die Uberlebensrate bei 92,9%, wenn keine

Katecholamine gegeben werden mussten.

4.3.4 Transfusion von Blutbestandteilen

Aus Abbildung 16 geht hervor, wie viele Patienten der jeweiligen Altersgruppe (anteilig)
Erythrozytenkonzentrate (EKs), Thrombozytenkonzentrate (TKs), Immunglobuline, An-
tithrombin 3 (AT-3) und Fresh Frozen Plasma (FFP) zwischen Tag 0 und Tag 7 erhal-
ten haben. Insgesamt fallt auf, dass altere Patienten in der Tendenz seltener diese
Blutbestandteile erhalten haben als jingere. Insbesondere wurden sehr alte Patienten

signifikant seltener mit Immunglobulinen therapiert.
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Abbildung 16: Haufigkeit der Transfusion von Blutbestandteilen nach Altersgruppen

Mehr als die Halfte der insgesamt 169 Patienten, die EKs bis zum Tag 7 erhalten ha-
ben, bekamen diese bereits innerhalb der ersten 24 Stunden auf der ITS. Wiederum
wurden lediglich 22,4% der sehr alten Patienten, jedoch 28,5% der mittelalten und
33,3% der jungen Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden EKs transfundiert. Auffal-
lig ist weiterhin die geringere Anzahl an EKs, die alte Patienten innerhalb der ersten
acht Tage auf der ITS bekamen, wenn transfundiert wurde: bei sehr alten Patienten
betrug die Anzahl der gegebenen Konserven 3,2 + 2,1 (Median: 2,0), bei den mittelal-
ten bzw. jungen Patienten dagegen 4,3 + 2,9 (Median: 4,0) bzw. 4,2 + 3,3 (Median:
3,0) bei p = 0,023. Mit steigendem Alter sanken demnach die Haufigkeit und das Vo-
lumen der Transfusion von Erythrozyten. Im Folgenden sollte Uberpruft werden, ob die
geringere Rate an EK-Transfusionen bei alteren Patienten mdglicherweise durch einen
geringeren Bedarf in dieser Gruppe erklarbar sein kdonnte. Unter Orientierung an den
Zielparametern der ,Early goal-directed therapy” [35] diente der Hamatokrit als Trig-

gerkriterium fur die Transfusion. Von den Patienten, deren der Hamatokrit am ersten
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Tag unter 0,3 lag, erhielten in der Gruppe < 60 Jahre 70,0% (28 von 40 Patienten), in
der Gruppe 61 - 74 Jahre 64,1% (25 von 39 Patienten) und in der Gruppe = 75 Jahre
52,4% (11 von 21 Patienten) innerhalb der ersten 24 Stunden mindestens ein EK. Es
kann also nicht davon ausgegangen werden, dass alte Patienten deshalb tendenziell
weniger EKs bekommen haben, weil die Indikation dazu seltener vorgelegen hatte.

TKs wurden bei insgesamt 53 Patienten innerhalb der ersten acht Tage eingesetzt.
Anteilig erhielten 20,2% (20 Patienten) der Gruppe < 60 Jahre, 18,7% (23 Patienten)
der Gruppe 61 - 74 Jahre und 11,8% (10 Patienten) der Gruppe = 75 Jahre TKs. Die
Anzahl der statistisch pro Fall transfundierten TKs war mit 2,4 £ 1,2 (Median: 2,5) bei
den sehr alten Patienten am geringsten. Die jungen Patienten erhielten je 2,7 + 1,7
(Median: 2,0) und die mittelalten Patienten je 3,6 £ 3,1 (Median: 2,0) TKs. Die Vertei-
lungsunterschiede zwischen den Gruppen waren nicht signifikant (p = 0,873). In 28
Fallen, in denen TKs eingesetzt wurden, waren zuvor Thrombozytopenien < 20 x 10°%
aufgetreten. In 25 Fallen mit TK-Transfusion konnte eine solche Thrombozytopenie

nicht nachvollzogen werden.

Der Nutzen von Immunglobulinen bei der Therapie der schweren Sepsis ist umstritten.
Gleichwohl wurden junge Patienten abermals deutlich 6fter mit Immunglobulinen the-
rapiert. Wahrend der ersten acht Tage auf der ITS erhielten 39 Patienten < 60 Jahre
(39,4% der Altersgruppe), 32 Patienten zwischen 61 und 74 Jahren (26,0% der Alters-
gruppe) und nur 18 Patienten = 75 Jahre (21,2% der Altersgruppe) Immunglobuline.

AT-3 ist primar bei Massentransfusionen und relativem Antithrombin-Mangel indiziert.
Im Zeitraum der ersten acht Tage wurde AT-3 in 21 Fallen eingesetzt. Nur zwei dieser
Patienten waren der hdchsten Altersgruppe zuzuordnen. Diese beiden Patienten er-
hielten je drei AT-3-Konzentrate, wahrend zwolf Patienten der Gruppe 61 bis 74 Jahre
im Mittel je 12,8 = 7,2 (Median: 12,5) und sieben Patienten der Gruppe < 60 Jahre je
8,3 + 6,3 (Median: 10,0) Konzentrate bekamen (p = 0,141).

Fresh Frozen Plasma wurde bei insgesamt 60 Patienten appliziert. Anteilig waren dies
22,2% der jungen, 17,9% der mittelalten und 18,8% der sehr alten Gruppe. Die Summe
der wahrend der ersten acht Tage durchschnittlich verabreichten FFP-Konzentrate
betrug 6,5 + 8,1 (Median: 2,5) bei den Patienten < 60 Jahre, 5,0 £ 5,2 (Median: 2,0) bei
den Patienten zwischen 61 und 74 Jahren und 5,9 + 6,3 (Median: 3,0) bei den Patien-
ten = 75 Jahre. Die Differenzen zwischen den Altersgruppen beziglich der Anzahl der

gegebenen FFP-Konserven sind bei p = 0,841 als zufallig anzusehen.

Patienten, die wahrend der ersten acht Tage EKs, TKs oder FFP erhalten haben, zeig-
ten jeweils eine signifikant hohere Sterblichkeit als Patienten, bei denen diese suppor-

tiven MaRnahmen nicht zur Anwendung kamen (s. Tab. 7). Hierbei muss bericksichtigt
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werden, dass die Patienten, welche mit genannten Blutbestandteilen behandelt wur-
den, am Aufnahmetag auch durchschnittlich héhere APACHE II-Werte als die anderen
Patienten aufwiesen. Die Unterschiede der APACHE II-Werte waren beziglich der EK-
und FFP-Therapie signifikant. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die hohe-
ren Mortalitdtsraten bei diesen transfundierten Patienten primar Ausdruck des schlech-
teren klinischen Zustands (mit entsprechend schlechterer Prognose) der betroffenen
Patienten waren, welcher erst eine supportive Intervention erforderte. Bezuglich TK-
Therapie erreichten die APACHE II-Unterschiede keine ausreichende Signifikanz. Die
erhOhte Mortalitatsrate erklart sich jedoch durch die Folgen der ursachlichen Thrombo-
zytopenie. So war die Sterblichkeit bei Thrombozytenzahlen < 20 x 10%1 innerhalb der
ersten acht Tage mit 73,4% deutlich gegeniber der Sterblichkeit der Ubrigen Populati-
on von 50,5% erhéht (p = 0,009). Die Mortalitéts- und APACHE II-Unterschiede in Ab-

hangigkeit von Immunglobulin- und AT-3-Gabe waren nicht signifikant.

Tabelle 7: Mortalitat und APACHE II-Werte bei supportiver Therapie

Falle Mortalitat  p-Wert APACHE llan  p-Wert
Tag 0 £ SD
ja 169 * 0 +
EK : . 58,0% 0,037 31,8x8.2 < 0,001
nein 138 47,1% 26,9+9,6
TK ' *x 9 +
ja. 53 67,9% 0,017 31,2+8,2 0,196
nein 254 50,0% 29,3+9,3
Immun- ja 89 55,6% 30,6 +8,8
. 0,578 0,231
globuline  peijn 218 52,1% 29,2 +9,3
AT-3 j 21 7% 24+7,1
a 06.7% 4197 3247, 0,146
nein 286 52,1% 29,4 +9,3
FFP ja 60 66,7% 31,8+7,9
2 > 0019 0,046
nein 247 49,8% 29,1+94

* davon 158 (93,5%) mit Hkt < 0,3
** davon 28 (52,8%) mit Thrombozytenspiegeln < 20 x 10%

4.3.5 Hamodialyse

Nierenersatzverfahren wurden bei alteren Patienten seltener angewandt als bei jinge-
ren Patienten. Die Anteile der Patienten, die im Rahmen der Intensivtherapie dialysiert
wurden, betrugen: in der Gruppe < 60 Jahre 45,5% (45 Patienten), in der Gruppe 61
bis 74 Jahre 47,2% (58 Patienten) und in der Gruppe = 75 Jahre 29,4% (25 Patienten;
p = 0,025). Analog zu den Beobachtungen bei der Transfusion von Blutbestandteilen
lag die Mortalitat der Patienten, bei denen eine Dialyse durchgefiihrt werden musste,
mit 64,1% Uber der Mortalitdt der nicht dialysierten Patienten von 45,3% (p = 0,001).
Die mittleren APACHE II-Scores am Aufnahmetag unterschieden sich ebenfalls signifi-
kant: 31,6 + 8,7 bei spaterer Dialyse bzw. 28,3 + 9,3 ohne Dialyse (p = 0,002).
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Generell sollten Dialyseverfahren im Rahmen der Sepsis-Therapie nur bei Erfolglosig-
keit konservativer Therapieansatze und Vorliegen eindeutiger Zeichen eines akuten
Nierenversagens angewandt werden. Die Indikation zu Nierenersatzverfahren ist dabei
unter Berlcksichtigung von klinischem Verlauf, Ausscheidung, Kreislaufsituation, Re-
tentionsparametern, Elektrolytverteilung, dem Saure-Basen-Haushalt und andersarti-
gen Therapieoptionen zu stellen [54]. Zur Untersuchung der Haufigkeitsverteilung des
Dialyseeinsatzes zwischen den Altersgruppen in Relation zur Nierenfunktion am Auf-
nahmetag wurden die Patienten entsprechend ihrer Nierenfunktion (anhand der Para-
meter Urin-Ausscheidung und Kreatinin-Clearance an Tag 0) erneut in drei Subgrup-
pen stratifiziert.

80
70 O Kreatinin-Clearance
£ ¥ 60 > 60 ml/min
2 c 0 -
_% S > @ Kreatinin-Clearance
5 £ 407 30-59 ml/min
S =] 30 -
5 & 70 M@ Kreatinin-Clearance
10 4 <30 ml/min
0

<60 Jahre 61-74 Jahre > 75 Jahre

Abbildung 17: Dialyse in Abhéngigkeit von der Kreatinin-Clearance an Tag 0

Aus Abbildung 17 wird ersichtlich, dass die Haufigkeit des Dialyseeinsatzes unabhan-
gig von der Nierenfunktion mit steigendem Alter abnahm. Selbst bei einer Kreatinin-
Clearance von weniger als 30 ml/min wurden nur 39,5% der mindestens 75-jahrigen
Patienten (17 von 43 Patienten) im Verlauf der Behandlung dialysiert. Bei den jungen
Patienten betrug die Rate bei gleicher Kreatinin-Clearance 73,1% (19 von 26 Patien-
ten). Umgekehrt wurden noch 27,5% der jungen Patienten mit einer anfanglichen Krea-
tinin-Clearance von mehr als 60 ml/min (11 von 40 Patienten) spater dialysiert. In der

sehr alten Gruppe war dies bei keinem Patienten der Fall.

Analog zu Abbildung 17 ist in Abbildung 18 die Haufigkeit des Dialyseeinsatzes bei
normaler Urinmenge (= 500 ml/24h), Oligurie (< 500 ml/24h) und Anurie (< 100 ml/24h)
an Tag 0 dargestellt. Die Beziehung zwischen Urinausscheidung und Dialyseh&ufigkeit
sowie Alter und Dialysehaufigkeit erschien hier nicht linear. In der Tendenz gilt jedoch
auch bei dieser Betrachtung, dass der Anteil der dialysierten Patienten in allen Diure-
se-Subgruppen mit steigendem Alter abnahm. Aus der Zusammenschau beider Abbil-
dungen (17, 18) kann geschlussfolgert werden, dass die Nierenersatzverfahren bei
mittelalten und sehr alten Patienten unabhangig von der anfanglichen Nierenfunktion

zuriickhaltender eingesetzt wurden verglichen mit jungen Patienten.
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Abbildung 18: Dialyse in Abh&ngigkeit von der Ausscheidung an Tag O

4.4 Outcome und Prognose

Die Krankenhaus-Mortalitdt der gesamten Kohorte betrug 53,1%. Die hdchste Sterb-
lichkeit fand sich bei den alteren Patienten. Sie betrug bei den sehr alten Patienten
60,0% (51 von 85), bei den mittelalten Patienten 55,3% (68 von 123) und bei den jun-
gen Patienten 44,4% (44 von 99). Abbildung 19 zeigt die Uberlebenszeitanalyse der
drei Altersgruppen nach Kaplan-Meier, wobei bei Entlassung eines Patienten aus der
Klinik eine Zensierung der Uberlebensdauer vorgenommen wurde. Ab dem fiinften
Aufenthaltstag werden Unterschiede im Uberleben grafisch ersichtlich: die &lteste
Gruppe weist zu jedem Zeitpunkt die niedrigste Uberlebensrate und die jiingste Gruppe
die hochste Uberlebensrate auf. Die Uberlebenskurve der mittelalten Patienten verlauft
zwischen denen der beiden anderen Gruppen. Die Abbildung zeigt den Zeitraum bis
zum Tag 25. Zu diesem Zeitpunkt waren noch insgesamt 94 von 307 Patienten
(30,6%) am Leben und nachweislich in stationarer Behandlung. Nach der Log-Rank-
Analyse sind die Unterschiede zwischen den drei Gruppen statistisch signifikant (p =
0,025). Erklarbar ist der giinstigere Verlauf der Uberlebenskurven der jiingeren Patien-
ten gegeniber den alteren einerseits durch die geringere Krankenhaus-Mortalitat der
jungeren. Andererseits war aber auch die mittlere Uberlebenszeit der auf der ITS ver-
storbenen Sepsis-Patienten in den Altersgruppen in der Tendenz unterschiedlich: Die
verstorbenen Patienten der Gruppe < 60 Jahre Uberlebten durchschnittlich 16,5 + 17,7
Tage, die der Gruppe 61 - 74 Jahre 15,4 £ 17,3 Tage und die der Gruppe = 74 Jahre
lediglich 9,3 + 8,5 Tage (p = 0,062).

Um den Einfluss des Alters auf das Uberleben zu quantifizieren, wurde eine binar-
logistische Regression durchgefiihrt. Ohne Beriicksichtigung weiterer Einflussgréfen
stieg das Risiko, im Krankenhaus zu versterben mit jedem Lebensjahr um den Faktor
1,023 (p = 0,003). Um den Effekt des hdheren Lebensalters moglichst genau zu erfas-
sen, wurde ein logistisches Regressionsmodell erstellt, das weitere Variablen mit sig-
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nifikantem Einfluss auf das Outcome berticksichtigt. Es wurden der Schweregrad der
Erkrankung (auf Grundlage des APACHE II-Scores am Aufnahmetag sowie der Not-
wendigkeit von Nierenersatzverfahren und der Applikation hoher Katecholamin-Dosen),
Vorerkrankungen und der Infektionsfokus bericksichtigt. Auch nach Aufnahme dieser
Einflussgrof3en verblieb ein signifikanter Effekt des Lebensalters auf die Mortalitat. Die-
se stieg um den Faktor 1,028 pro Lebensjahr (p = 0,003). Das Pseudo-R? nach Nagel-
kerke des Modells lag bei 0,290, der Modell-Chi-Quadrat-Wert unter 0,001. Im Sinne
der Modelldkonomie und einer geringen Multikollinearitat wurden paraklinische Variab-
len, wie die H6he der Inflammationsparameter oder hdmodynamische Parameter, wel-

che bereits im APACHE II-Score reprasentiert sind, nicht in das Modell aufgenommen.

1.0 Altersgruppe
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Abbildung 19: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

In den vorangegangenen Kapiteln wurden zahlreiche Faktoren beschrieben, die das
Outcome beeinflussen. In Kap. 4.2.6 wurden darlber hinaus die Verlaufe des APACHE
[I-Scores im Sinne einer Schweregradeinschatzung dargestellt. Gleichsam wird der
APACHE Il im Klinischen Alltag zur Abschatzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
kritisch kranker Patienten auf der ITS eingesetzt. Um die Gulte der pradiktiven Aussage
des APACHE Il in den drei Altersgruppen einschatzen zu koénnen, ist in Abb. 20 die
Krankenhaus-Uberlebensrate in Relation zum Score-Wert am Aufnahmetag dargestellt.
Es zeigte sich in allen Altersgruppen ein weitgehend linearer Zusammenhang zwischen
steigendem APACHE II-Wert und abnehmender Uberlebensrate, wobei das bessere
globale Outcome der jingeren Patienten zu bericksichtigen ist. Einzelne Abweichun-
gen von dieser Korrelation sind durch den Zufall erklarbar. Insgesamt tberlebten bei
einem initialen APACHE Il-Score von maximal 15 Punkten 76,5%, bei einem Score von
Uber 35 Punkten lediglich 24,1% der Patienten. Die Anzahl der Patienten mit extrem
niedrigen APACHE II-Werten (< 15) am ersten Tag war allerdings mit 17 gering. Die

Regressionsanalyse bezglich des Outcomes ergab fur den APACHE 1l einen Effekt-
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koeffizienten von 1,085, d. h. dass ein um ein Punkt erhohter APACHE II-Score am
Aufnahmetag mit einer um den Faktor 1,085 erhdhten Mortalitét einher ging (p <
0,001). Auch unter Berlicksichtigung von Alters und Vorerkrankungen blieb ein signifi-
kanter Einfluss bestehen (Effektkoeffizient = 1,081; p < 0,001). Demnach unterlag bei-
spielsweise ein Patient mit einem initialen APACHE 1l Score von 30 gegentber einem
Patienten mit einem Score von 15 einem mehr als 3,2-mal so hohen Mortalitatsrisiko.
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Abbildung 20: Uberlebensrate in Abhangigkeit vom APACHE II-Score an Tag 0 nach
Altersgruppen

Zur Abschéatzung der Prognose von Sepsis-Patienten im Verlauf der intensivmedizini-
schen Behandlung eignet sich der Vergleich zwischen dem APACHE |I-Score an Tag 4
und Tag 0. Wie Pilz und Werdan (1990) zeigen konnten, ist eine Verbesserung um
mindestens vier Punkte in diesem Zeitraum bei schwerer Sepsis mit einer signifikant
erhohten Uberlebensrate assoziiert [55]. Aus Abb. 21 wird ersichtlich, dass ein Abfall
des APACHE lI-Scores um mindestens vier Punkte binnen vier Tagen auch in dem hier
vorliegenden Patientenkollektiv mit einer verbesserten Prognose einherging. Fur die
Darstellung wurde eine relevante Score-Verbesserung dann angenommen, wenn die
Differenz zwischen dem APACHE Il an Tag 0 und an Tag 4 mindestens 4 Punkte be-
trug. Wurde der Patient bereits vor Tag 4 verlegt oder verstarb er zuvor, so galt der
letzte erhobene Score als Vergleichswert. Bei den mittelalten und sehr alten Patienten
korrelierte die Score-Verbesserung mit einer erhéhten Uberlebensrate (p = 0,012 bzw.
p = 0,020). Der Mortalitdtsunterschied bei jungen Patienten war nicht signifikant (p =
0,540). Fur Patienten, die alter als 74 waren und bei denen eine Verbesserung nicht
gelang, bestand demnach die ungunstigste Prognose. Des Weiteren féllt auf, dass bei
relevanter APACHE Il-Verbesserung um mindestens vier Punkte die Uberlebensraten

mit 56,7% bis 59,5% Uber alle Altersgruppen hinweg annahernd gleich hoch waren.

Statistisch gesehen ging eine Verbesserung des APACHE Il an Tag 4 gegeniiber dem
Aufnahmetag um jeweils einen Punkt mit einer Reduktion der Mortalitat um den Faktor
0,92 einher. Umgekehrt fuhrte eine Verschlechterung um je einen Punkt zu einem An-
stieg der Sterblichkeit um den Faktor 1,09 (p < 0,001). Adjustiert man die Ergebnisse
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noch fir die Hohe des APACHE Il am Aufnahmetag, verstarkt sich der Effekt der APA-
CHE ll-Veranderung am Tag 4 geringfugig auf die Faktoren 1,14 bzw. 0,88 (p < 0,001).
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Abbildung 21: Uberleben in Abhangigkeit von einer relevanten Verbesserung des

APACHE II-Scores innerhalb von 4 Tagen

Auf Basis der APACHE IlI-Entwicklung bis Tag 4 konnten in 60,1% der Félle korrekte
Voraussagen zum Outcome getroffen werden. Die hdchste Vorhersagekraft war bei
den sehr alten Patienten gegeben (65,4%). Eine hohere Genauigkeit konnte erzielt
werden mit Hilfe eines eigens entwickelten Modells, das (analog zur Analyse der APA-
CHE II-Scores) die Entwicklung paraklinischer Parameter bis Tag 4 mit signifikanter
Korrelation zum Outcome bertcksichtigt. Fir das Modell wurde die Veranderung fol-
gender Parameter innerhalb der ersten 4 Tage dichotomisiert: Thrombozytenzahl er-
hoht, Katecholamin-Dosis reduziert bzw. keine Katecholamine erforderlich, minimaler
MAP um mindestens 10 mmHg erhdht, Extubation erfolgt (sofern zuvor invasive Beat-
mung notwendig war) Kreatinin-Spiegel um mindestens 20 umol/l reduziert (auRer bei
Dialyse). Jeder Kategorie wird ein Punktwert von eins zugewiesen. Die Summe ergibt
den ,SP-Score” (Sepsis-Prognose-Score, s. Abb. 27). In der Studienpopulation korre-
lierte der Score-Wert signifikant mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit (s. Abb. 22). Mit
einem Cut-Off-Wert von 2 Punkten konnten 74,8% der Falle korrekt prognostiziert wer-
den (Pseudo-R? nach Nagelkerke 0,350). In der héchsten Altersgruppe waren 79,3%
der Prognosen zutreffend.
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Abbildung 22: Mortalitat in Abhéangigkeit vom SP-Score nach 4 Tagen
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5. Diskussion

5.1 Einfluss des Alters auf die Mortalitat

Die hier beobachtete Gesamt-Krankenhaus-Mortalitat der schweren Sepsis von 53,1%
ist im Vergleich zu vielen anderen intensivmedizinischen Krankheitshildern sehr hoch.
Dies unterstreicht die Bedeutung der Erkrankung und deren limitierte Therapierbarkeit.
Mit 60,0% bzw. 55,3% war die Mortalitat in den Gruppen der mittelalten und sehr alten
Patienten Uberdurchschnittlich und deutlich héher als in der jungen Patientengruppe
mit 44,4%. Auch die Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier belegte die signifikan-
ten Mortalitdtsunterschiede. Die hdhere Krankenhaus-Mortalitéat der alteren Patienten
war auf eine hohere Sterblichkeit sowohl auf der ITS als auch nach Verlegung auf eine
Normalstation zurtickzufiihren. Dartiber hinaus war die mittlere Uberlebenszeit der ver-
storbenen Patienten in der Gruppe der tber 74-Jahrigen mit 9,3 + 8,5 Tagen circa eine
Woche kiirzer als in den Referenzgruppen. Die Uberlebenszeit im Krankenhaus kann
zwar kaum als sinnvolle Grof3e zur Bewertung des kollektiven oder individuellen Out-
comes dienen, da der Nutzen einer Lebensverlangerung um wenige Tage flr die meis-
ten hospitalisierten Patienten eher fraglich sein dirfte. Gleichwohl lasst sich die langere
Uberlebenszeit der jungen Patienten als Hinweis auf eine langere und intensivere The-
rapie oder ein besseres Ansprechen auf die initiale Therapie interpretieren. In jedem
Fall war das primare Outcome bei schwerer Sepsis durch eine abnehmende Uberle-
benswahrscheinlichkeit mit steigendem Lebensalter gekennzeichnet. Mit Hilfe der lo-
gistischen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass der Einfluss des Lebens-
alters auf die Mortalitat signifikant und unabhangig von anderen objektivierbaren Fakto-
ren war. Pro Lebensjahr stieg danach das Sterberisiko um den Faktor 1,028. Rechne-
risch hat damit ein 80-Jahriger ein dreifach erhdhtes Risiko bei schwerer Sepsis zu
versterben, verglichen mit einem 40-Jahrigen mit gleichen Vorerkrankungen und ent-
sprechender Krankheitsschwere. Fir das angewandte Regressionsmodell erreichte
das Pseudo-R? nach Nagelkerke einen Wert von 0,290. Damit kann die Modellgiite bei

einem Wert grof3er als 0,2 als akzeptabel bewertet werden [56].

Sehr alte Patienten wurden vier Tage kirzer als jingere Patienten intensivmedizinisch
behandelt. Dieser signifikante Unterschied konnte nicht allein durch die héhere Mortali-
tat in dieser Altersgruppe erklart werden. Daher ist zu vermuten, dass alte Patienten
friher auf periphere Stationen verlegt wurden. Gestutzt wird diese Annahme durch die

erhdhte Sterblichkeit der sehr alten Sepsis-Patienten nach Verlegung (10,6%).

In allen Altersgruppen korrelierte die Mortalitdt mit der Héhe des APACHE Il-Scores
am Aufnahmetag. Folglich war die Uberlebenswahrscheinlichkeit maRgeblich von der

Schwere der Sepsis-Erkrankung abhéangig. Hatte sich der APACHE II-Wert bis zum
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Tag 4 relevant um mindestens vier Punkte verbessert, erhéhte sich auch die Uberle-
benswahrscheinlichkeit deutlich. Dies galt in erster Linie fur die sehr alten und mittelal-
ten Patienten. Bei jungen Patienten mit ohnehin vergleichsweise niedriger Mortalitat
erwies sich die APACHE IlI-Verbesserung an Tag 4 nicht als pradiktiver Parameter.

5.2 Interpretation der altersassoziierten Mortalitatsunterschiede

Die Erkenntnis, dass alte Patienten mit schwerer Sepsis unter intensivmedizinischer
Therapie haufiger und friher versterben als jingere Patienten, wirft folgerichtig Fragen
nach den Ursachen fir diese Mortalitdtsunterschiede und nach mdglichen Verbesse-
rungsansatzen auf. Grundsatzlich sollten zwei Faktorenkomplexe zur Erklarung der
altersassoziierten Ubersterblichkeit bedacht werden: Erstens Unterschiede in der Risi-
kostruktur der Patienten sowie Unterschiede im natlrlichen Krankheitsverlauf (intrinsi-
sche Faktoren); Zweitens Unterschiede hinsichtlich medizinischer Mal3Bhahmen bei

Diagnose und Therapie der schweren Sepsis (extrinsische Faktoren).

5.2.1 Intrinsische Faktoren

Alle Aspekte, die das Risikoprofil der Patienten und den nattrlichen Krankheitsverlauf
betreffen, kbnnen beschrieben werden, sind aber von auRen wenig beeinflussbar. Das
Risikoprofil alterer Menschen ist unter anderem gekennzeichnet durch eine zuneh-

mende Préavalenz chronischer Erkrankungen. Abbildung 23 zeigt die gemittelte Anzahl
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kungen. So dberrascht Abbildung 23: Nebendiagnosen je Krankenhausfall im Jahr
es kaum, wenn auch in 2007 in Deutschland nach Alter [57]

dieser Studienpopulation ein Anstieg in der Haufigkeit verbreiteter Volkskrankheiten
(hier vorrangig arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Apoplex) in
Abhangigkeit vom Lebensalter zu verzeichnen war (vgl. Kap. 4.1.2). Mdglicherweise
besteht bei Patienten mit derartigen Vorerkrankungen ein héheres Risiko unter der
zusatzlichen Belastung einer systemischen Infektionsreaktion akute irreversible Organ-
schaden zu entwickeln und daran zu versterben. In Studien konnte ein Zusammenhang

zwischen Begleiterkrankungen und der Mortalitdt sowohl bei intensivmedizinisch be-
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handelten Patienten im Allgemeinen [58] als auch bei septischen Patienten im Speziel-
len beobachtet werden [59]. Unter Berlcksichtigung der Odds Ratios bezlglich des
Versterbens und der Vorerkrankungen konnte eine derartige Korrelation in dieser Stu-
dienpopulation allerdings nicht belegt werden (s. Tab. 1). Alleinig bei Immun-
suppression zeigte sich eine Ubersterblichkeit. Angesichts der infektiosen Genese der
schweren Sepsis ist dieser Zusammenhang gut erklarbar. Womdéglich héatte eine detail-
liertere Erfassung und Analyse der bestehenden Vorerkrankungen unter Bericksichti-
gung von Schweregraden eine starkere Korrelation zwischen Vorerkrankungen und
Mortalitat erbracht. Grundsatzlich sollten die Informationen zu Vorerkrankungen jedoch
kritisch betrachtet werden, da sie stark von vormaliger Diagnostik und Qualitat der
Anamneseerhebung abhéangig sind. So ist es beispielsweise denkbar, dass Patienten,
die zuvor nicht in arztlicher Behandlung gewesen waren, falschlich als gesund galten,
obwohl sie an einer nicht diagnostizierten Hypertonie oder einem Diabetes litten. Im
Speziellen sind auch die Aussagen zum Rauchverhalten problematisch, da sie teilwei-
se fremdanamnestisch erhoben wurden und nicht verifizierbar sind. Jedoch belegt der
Vergleich der Raucher-Anteile nach Altersgruppen mit den Ergebnissen eines Mikro-
zensus aus dem Jahr 2009 die Reprasentativitat der Daten (Abb. 24). Des Weiteren
koénnte auch das hohe Durchschnittsalter dafiir verantwortlich gewesen sein, dass kein
grundlegender Zusammenhang zwischen Mortalitdt und Vorerkrankungen belegt wer-
den konnte. So konnte in der US-Epidemiologie-Studie von Angus et al. (2001) gezeigt
werden, dass der belegbare Einfluss von Begleiterkrankungen auf die Sterblichkeit mit
steigendem Alter geringer wird [8]. Ursachlich dafiir mag die ohnehin hohe Mortalitats-
rate hochaltriger Patienten sein, die den statistischen Nachweis von Mortali-
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Unterschied in der mittleren Sepsis-Schwere zwischen den drei Altersgruppen wahr-
scheinlich einen erheblichen Einfluss auf die gruppenspezifische Mortalitat ausiben.
Mit Hilfe der klinischen Scores am Aufnahmetag lasst sich die Schwere der Erkrankung

naherungsweise abbilden. Die APACHE II-Werte am Aufnahmetag unterschieden sich
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nicht signifikant. Die SAPS I[I-Werte der jungen Patienten lagen 9,1 bzw. 9,0 Punkte
unter den Werten der anderen Gruppen. Da das Alter aber mit einem erheblichen An-
teil in die Berechnung des Gesamtpunktwertes einflie3t, sind die Differenzen zwischen
den Altersgruppen vorrangig Ausdruck der Score-Architektur. Die Auswertung des al-
tersunabhangigen SOFA-Scores deutet dagegen sogar auf ein etwas weniger schwe-
res (bzw. weniger héufiges) multiples Organversagen bei den sehr alten Patienten hin
(s. Kap. 4.2.6). Folglich kann eine grof3ere Schwere der Erkrankung auf Grundlage der
intensivmedizinischen Scores am Aufnahmetag bei alten Patienten nicht festgestellt

werden.

Neben den klinischen Scores kann auch die Haufigkeit von Komplikationen im Sinne
von sepsisassoziierten Organschadigungen als Mafstab fur die Krankheitsschwere
herangezogen werden. So kann beispielsweise die akute, irreversible Schadigung des
Myokards limitierend fir die Prognose sein. Der pathologische Anstieg des Troponins
stellt dabei einen wichtigen Laborindikator fir die Myokardischamie dar. Ursachlich
daftir kommen hier u.a. die septische Kardiomyopathie und die koronare Herzkrankheit
in Frage. Zur Differentialdiagnose miissten weitere Untersuchungen angestrengt wer-
den, z. B. invasives hamodynamisches Monitoring, Echokardiografie und EKG [61]. In
diesem Patientenkollektiv waren bis einschlieB3lich Tag 7 bei 42,0% der Patienten = 75
Jahre und 33,3% der Patienten < 60 Jahre pathologisch erhféhte Troponin |-Werte
messbar. Die Unterschiede waren aber nicht signifikant. Weitere Rickschliisse auf die
Genese der myokardialen Schaden waren ohnehin nicht mdglich. Es gilt weiterhin zu
bedenken, dass Troponin | zumindest teilweise renal eliminiert wird und somit die Nie-

renfunktion Einfluss auf die Troponin-Konzentration im Blut nimmt [62,63].

c 160 Zur Abschatzung  der
'€ 140 ] ] )
%120 \ ——— Nierenfunktion diente

£100 N\ i die Formel zur Berech-

] \ o

£ 28 N nung der Kreatinin-

©

@ | oS~ Clearance nach Cock-

Q 40 Gesunde Vergleichspopulation B

g 20 - Studienpopulation croft und Gault [52]. Die
0 ; ; ;

errechneten Werte der
<24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 >74
Alter Kreatinin-Clearance

Abbildung 25: Vergleich der Studienpopulation (Tag 0) mit  sind als gute N&herung
einer gesunden Vergleichspopulation [65] hinsichtlich der

durchschnittlichen Kreatinin-Clearance an die tatsachliche glo-

merulare Filtrationsrate
zu verstehen. Der Vorteil dieser Berechnungsmethode liegt in ihrer Einfachheit und in
der Anwendbarkeit unabhangig vom Alter [64]. Sehr alte Patienten hatten am Aufnah-

metag mit 35 ml/min eine im Durchschnitt circa 50% niedrigere Kreatinin-Clearance
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gegenlber den Patienten der jlingsten Altersgruppe (s. Kap. 4.2.4). Zwar kann man mit
fortschreitendem Alter bei den meisten Menschen eine physiologische Abnahme der
Kreatinin-Clearance um circa 0,75 - 0,90 ml/min/Jahr beobachten [65,66]. Wie der Ver-
gleich mit den Resultaten einer Querschnittstudie an nierengesunden Probanden aus
dem Jahr 1975 verdeutlicht (Abb. 25), war der altersassoziierte Abfall der durchschnitt-
lichen Nierenfunktion aber zu grof3, um ausschlie3lich durch den physiologischen Al-
tersprozess erklart zu werden. Einerseits muss daher hier die mit dem Alter ansteigen-
de Rate vorbestehender chronischer Niereninsuffizienzen bedacht werden. Dariber
hinaus ist es andererseits moglich, dass die akute Schadigung der Niere als Komplika-
tion der schweren Sepsis bei den alteren Patienten initial starker ausgepragt war als
bei den jlingeren. Statistisch konnte innerhalb der folgenden acht Tage keine erhdhte
Rate akuter Nierenschadigungen (im Sinne einer Kreatinin-Verdopplung oder Dialyse-

therapie) bei alten Patienten nachgewiesen werden.

Die Auswertung der Hamodynamik beschrankte sich auf die Parameter arterieller Blut-
druck und ZVD. Auf die Analyse weiterer Parameter (z. B. HZV, Pulmonalarterien-
druck, Wedge-Druck) wurde verzichtet, weil die dazu nétigen invasiven Messmethoden
nicht bei allen Patienten durchgefiihrt bzw. dokumentieren worden waren und statisti-
sche Verzerrungen daher nicht auszuschlieRen sind. Das Ausgangsniveau der mittle-
ren arteriellen Driicke bei ITS-Aufnahme war in allen Gruppen beinahe gleich (s. Kap.
4.2.5). Wahrend die Drucke bei den jungen und mittelalten Patienten in der Folgezeit
gesteigert werden konnten, fiel der mittlere arterielle Druck bei den Patienten = 75 Jah-
re innerhalb von zwdlf Stunden um 4,5 mmHg ab. Das gleiche Bild bot sich bei der
Auszahlung der Schockpatienten. Ihr Anteil an der Altersgruppe wuchs innerhalb von
sechs Stunden nach ITS-Aufnahme bei den sehr alten Patienten um 11,8%. In den
anderen Gruppen sank der Anteil der Schockpatienten dagegen. Initial zeigte sich also
bei den sehr alten Patienten (gemessen am MAP) eine schlechtere hamodynamische
Stabilisierbarkeit. Der ZVD ist u. a. ein Mal3 fur das zirkulierende Flussigkeitsvolumen.
Auf dessen Grundlage erfolgt die Steuerung der Volumentherapie, wobei die Aussage-
kraft des ZVD begrenzt ist [67]. Die hochste Altersgruppe zeigte zum Aufnahmezeit-
punkt einen durchschnittlich 2 mmHg niedrigeren ZVD im Vergleich zum Rest der Ko-
horte. In den folgenden Stunden gelang in jener Gruppe jedoch eine Uberproportionale
Anhebung des mittleren ZVD. Trotzdem war der Anteil der Patienten, die den nach
,Early goal-directed therapy“ [35] angestrebten ZVD von mindestens 8 bzw. 12 mmHg
nicht erreichten, in der Gruppe der Uber 74-Jahrigen wéahrend der ersten 24 Stunden
tendenziell hoher als in den anderen Altersgruppen (s. Tab.6). Zusammenfassend litten
altere Patienten initial somit h&ufiger unter Stérungen der Makrozirkulation und dem

Verfehlen hamodynamischer Zielparameter.
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In der Zusammenschau liefern Troponin-Werte und Kreatinin-Clearance am Aufnahme-
tag Hinweise auf vermehrte Sepsis-bedingte Lasionen an Myokard und Nieren bei den
altesten Patienten. Zu Beginn der Therapie war au3erdem eine etwas ausgepragtere
hamodynamische Instabilitdt in dieser Gruppe zu verzeichnen. Hierin kdnnen statis-
tische Hinweise auf haufigere organische Komplikationen im Rahmen der Sepsis bei
sehr alten Patienten gesehen werden. Dagegen deuten die Vergleiche der klinischen
Scores nicht auf eine durchschnittlich schwerer verlaufende Sepsis bei den alten Pa-
tienten hin. Angesichts der hohen Validitat der Scores und der eingeschrénkten Aus-
sagekraft der mit dem Alter gestiegenen Komplikationsraten sind die Griinde fur die
geringere Uberlebensrate Alterer daher wahrscheinlich nicht in einer mutmaglich star-
keren Krankheitsauspragung zu suchen. Auch die Analyse der Inflammationsparame-
ter konnte keinen Anhalt fir eine gréRere Schwere der Sepsis bei alten Patienten er-
bringen. Vielmehr waren bei alteren Patienten tendenziell niedrigere PCT-Spiegel
messbar. Zumindest an Tag 1 waren die Gruppenunterschiede signifikant (s. Kap.
4.2.2). Wie Tab. 8 zeigt, unterschieden sich die CRP- und PCT-Spiegel hingegen an
Tag 0 nicht signifikant. Einzig die Leukozytenzahlen waren im Mittel bei den sehr alten
Patienten hoher. CRP und Leukozyten miissen als eher unspezifische Entziindungspa-
rameter angesehen werden. Ferner sollte bei dem Mittelwertvergleich der Leukozyten
bedacht werden, dass auch eine Leukopenie als Ausdruck einer Sepsis vorkommt. In
anderen Studien fanden sich Hinweise, dass PCT ungeachtet seines unbestrittenen
generellen klinischen Nutzens gerade bei alten Patienten weniger sensitiv und in seiner
Aussagekraft begrenzt ist [68,69]. Ein Zusammenhang zwischen niedrigeren PCT-

Spiegeln bei dlteren Patienten und der Immunoseneszenz ware denkbar.

Tabelle 8: Entziindungsparameter am Aufnahmetag (Arithmetisches Mittel + SD)

< 60 Jahre 61 - 74 Jahre 275 Jahre p-Wert

PCT (ng/ml) 16,0 + 23,2 18,7 + 37,6 13,8+21,4 0,823
CRP (mg/l) 213,4+147,8 204,0+1405 164,3+1219 0,100
Leukos (10¥mm® 13,6 + 10,2 16,1+ 9,7 18,0+ 9,8 0,005

Ein weiterer Erklarungsansatz fur den altersassoziierten Mortalitdtsanstieg liegt in mog-
lichen Unterschieden bei Foci und Erregern. Besonders virulente und resistente Keime
konnten eine erfolgreiche Therapie erschweren und das Outcome nachteilig beeinflus-
sen [70]. In diesem Patientenkollektiv konnte tatsachlich eine leichte altersassoziierte
Zunahme von bakteriellen Infektionen durch Enterobacteriaceae und Staphylococcus
aureus festgestellt werden, die allerdings nicht signifikant war. Die Gruppe der Entero-
bacteriaceae ist haufig verantwortlich fir endogen bedingte oder nosokomial erworbe-
ne Septitiden. Obwohl Resistenzen in dieser Familie zunehmen, stehen meist wirksa-

me Antibiotika zur Verfigung. Mit Ausnahme multiresistenter Varianten sind
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Staphylokokken aus chemotherapeutischer Sicht ebenfalls unproblematisch. Allerdings
war die beobachtete Haufigkeit von MRSA-Infektionen in allen Altersgruppen anné-
hernd gleich (< 60 Jahre: 6,1%; 61 - 74 Jahre: 5,7%; = 75 Jahre: 5,9%). Bei alteren
Patienten konnte somit keine vermehrte Antibiotikaresistenz der Bakterien festgestellt
werden. Ohnehin erschiene eine direkte Korrelation zwischen der Mortalitat und dem
nachgewiesenen Keimspektrum nicht zwingend. So konnten Damas et al. (2011) in
einem Kollektiv von 2.422 Intensivpatienten keinen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen Art oder Resistenzen der Erreger und der Sterblichkeit finden [71]. Dagegen
bestanden Unterschiede in dem hier untersuchten Patientenkollektiv bezlglich des
Infektionsfokus: Bei alteren Patienten wurden geh&uft urogene Infektionswege ange-
nommen (21,1% der sehr alten versus 6,1% der jungen Patienten). Diese Haufung
konnte auf die héhere Pravalenz von Prostatahyperplasien mit Restharnbildung und
oftmalige Katheterisierung bei alten Menschen zurtickzuftihren sein. Lark et al (2001)
fanden Hinweise darauf, dass ein pneumogener Fokus ein unabhangiger Risikofaktor
fur ein schlechtes Outcome ist. Ein urogener Fokus soll dagegen mit einer verminder-
ten Mortalitat assoziiert sein [72]. Tatsachlich hatten in dieser Population Patienten mit
urogenem Fokus eine signifikant niedrigere Letalitat (Odds ratio 0,285, p = 0,001). Der
pneumogene Fokus konnte dagegen nicht als Risikofaktor identifiziert werden. Die
Uberreprasentation urogener Infektionsherde hatte sich daher sogar positiv auf das
statistische Outcome bei alten Patienten ausgewirkt. Demnach lieferten die Unter-
schiede zwischen den Gruppen bezlglich des Keimspektrums und der Infektionsquel-

len keine plausible Erklarung fur die niedrigere Uberlebensrate alterer Patienten.

Seit einigen Jahren verdichten sich die Anhaltspunkte dafir, dass sich die Pathome-
chanismen bei der schweren Sepsis zwischen jungen und alten Individuen im Detalil
unterscheiden kdnnten. So konnten im Tiermodell bei alteren im Vergleich zu jingeren
Individuen schwerere lokale und systemische Reaktionen auf einen definierten Infekti-
onsreiz hin beobachtet werden. Dabei waren erhthte Konzentrationen von Zytokinen
und Hitzeschockproteinen feststellbar [73,74]. Sollten ahnliche Phanomene auch beim
Menschen auftreten, lAgen darin eine theoretische Erklarung fiir die ansteigende Sep-
sis-Mortalitat sowie ein Anknipfungspunkt fir eine individualisierte Therapie. Auch das

Ausmal} vegetativer Dysfunktionen ist moglicherweise vom Lebensalter abhéngig [75].

Ein wichtiger, aber in seiner Bedeutung fir die Mortalitdt nur schwer quantifizierbarer
Unterschied zwischen Patienten verschiedenen Alters liegt womdéglich in den physiolo-
gischen Alternsvorgangen begrindet. Es erscheint durchaus schliissig, dass abneh-
mende Funktionsreserven der Organe, Anpassungsdefizite an Belastungsereignisse
und ein seneszentes Immunsystem zu hoéherer Mortalitat bei dlteren Menschen in Fol-

ge schwerer Infektionen fihren. Weil eine direkte Analyse dieser recht unspezifischen
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additiven Einflisse jedoch nur schwer durchfiihrbar ist, handelt es sich hierbei um ei-
nen Erklarungsansatz, der Gber Ausschlussverfahren verifiziert werden muss. Dieser
Beweisfuihrung folgend wird auch in der Mehrzahl der Mortalitdtsstudien in Ermange-
lung anderer statistischer Erklarungen das Alter als unabh&ngiger Risikofaktor be-
zeichnet. Die angefuhrten (patho-)physiologischen Verénderungen mit steigendem
Lebensalter waren sicher auch in dem untersuchten Patientenkollektiv von Bedeutung.

5.2.2 Extrinsische Faktoren

Neben diesen intrinsischen Merkmalen lohnt sich die Betrachtung der therapeutischen
und diagnostischen Einflussfaktoren. Diese unterliegen weitgehend der &rztlichen Ver-
antwortung und sind damit aus Sicht des Patienten als extrinsisch anzusehen. Grund-
satzlich wurden in diesem Patientenkollektiv die altesten Patienten im Mittel vier Tage
kurzer auf der ITS behandelt als die Patienten der beiden anderen Gruppen. Einerseits
war diese Abweichung Ausdruck eines statistischen Effekts durch die héhere Mortalitat
der sehr alten Patienten. Andererseits war auch ohne diesen Effekt die Behandlungs-
dauer junger und mittelalter Patienten tendenziell 3,5 Tage langer bei einem gro3eren
Anteil langliegender Patienten (< 60 Jahre: 43,4%; 61 - 74 Jahre: 38,2%; = 75 Jahre:
25,9%). Diese Erkenntnis ist durchaus Uberraschend, insbesondere wenn man be-
denkt, dass in deutschen Akutkrankenhausern die allgemeine Verweildauer bei alteren

Patienten um 2,5 Tage gegeniiber den unter 65-jahrigen Patienten verlangert ist [60].

Das wichtigste Element der Sepsisbehandlung besteht in der kausalen Therapie.
Gruppenspezifische Unterschiede wéaren hier besonders eklatant. Chirurgische Thera-
pieansatze spielten in dieser Beobachtungskohorte keine relevante Rolle. Hinsichtlich
der Dauer der Antibiotikatherapie zeigten sich keine Differenzen. Hingegen unterschied
sich das Spektrum der eingesetzten Antibiotika. Die Uber 74-jahrigen Patienten erhiel-
ten wahrend ihres ITS-Aufenthaltes im Durchschnitt 4,2 verschiedene Wirkstoffe und
damit 1,9 weniger als die Patienten der anderen Gruppen. Wahrscheinlich wird dieser
Unterschied durch die langere Behandlungsdauer jingerer Patienten mitverursacht.
SchlieBlich erhdht eine langere Aufenthaltsdauer die Wahrscheinlichkeit, Infektionen zu
diagnostizieren und die Therapie antibiogrammgerecht anzupassen. In diesem Zu-
sammenhang fiel auBerdem auf, dass nur 28,2% der sehr alten Patienten ein teures
Reserveantibiotikum erhielt. Mit abnehmendem Patientenalter stieg deren Verord-

nungshéaufigkeit an (38,2% der mittelalten bzw. 41,4% der jungen Patienten).

Im Bereich der supportiven Therapien zeigte sich ebenfalls eine Minderversorgung der
hochsten Altersgruppe. EK, TK, AT-3 und FFP erhielt diese Gruppe tendenziell selte-

ner als die beiden anderen. Darlberhinaus bestanden signifikante Unterschiede bei
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der Haufigkeit von Immunglobulin-Gaben und der Anzahl der EK-Transfusionen (s.
Abb. 16). Selbst bei einem initialen Hamatokrit von weniger als 0,3 wurden altere Pa-
tienten seltener transfundiert. Zwar sollte die Transfusionsindikation nach den Prinzi-
pien der ,Early goal-directed therapy“ [35] primdr anhand der zentralvenésen Sauer-
stoffsattigung gestellt werden. Da dieser Wert jedoch haufig nicht zur Verfligung stand,
kann die Nutzung des Sekundarkriteriums Hamatokrit als Anndherung an den tatsach-
lichen Transfusionsbedarf verstanden werden. Immunglobuline wurden zur Therapie
der schweren Sepsis nach den ersten deutschen Leitlinien von 2005 nicht empfohlen.
Vor dem Hintergrund einer insgesamt widerspriichlichen Studienlage kann der Einsatz
von IgM-angereicherten Immunglobulinen entsprechend den revidierten Leitlinien
(2010) erwogen werden [6,24]. Angesichts dieser Kontroverse kann die seltenere Ver-
ordnung von Immunglobulinen bei alten Patienten nicht als hartes Kriterium fur eine
Unterversorgung gewertet werden. Ein Hinweis auf eine Minderversorgung kann je-
doch durchaus abgeleitet werden, da es im Umkehrschluss nicht erklarlich ist, warum
altersassoziierte Unterschiede in der Applikationshaufigkeit bestehen sollten. Ahnliches
gilt fir den Einsatz von AT-3 und FFP. Beide sind nicht primar bei schwerer Sepsis,
sondern u. a. bei disseminierter intravasaler Gerinnung bzw. bei Massentransfusion
indiziert. Der tendenziell seltenere Einsatz beider Therapeutika im Alter fligt sich in das
Bild einer insgesamt reduzierten supportiven Therapie bei den sehr alten Patienten ein.
Keine altersspezifischen Unterschiede waren dagegen bei der Flissigkeitssubstitution
und der Applikation von Katecholaminen feststellbar. Der Bedarf an Volumen und sym-

pathomimetischer Stimulation war in allen Altersgruppen hoch (s. Kap. 4.3.3).

Nierenersatzverfahren kamen insgesamt bei sehr alten Patienten (29,4%) deutlich sel-
tener zum Einsatz als bei jliingeren (45,5%) und mittelalten Patienten (47,2%). Dies galt
fur die Betrachtung der gesamten Kohorte ebenso wie fir Subgruppen mit initial einge-
schrankter Kreatinin-Clearance oder verminderter Urinausscheidung. Im Einzelfall er-
folgt die Entscheidung fir die Hamodialyse zwar nicht alleinig auf Grundlage dieser
beiden Parameter, sondern in der Gesamtschau aller Befunde und sonstigen Thera-
pieoptionen. Unubersehbar bleibt jedoch die Diskrepanz zwischen schlechterer Nieren-

funktion und seltenerem Dialyseeinsatz bei alten Patienten (s. Kap. 4.3.5).

Unter Umstéanden kdnnte neben den therapeutischen Ungleichheiten auch die diagnos-
tische Latenz, die sowohl aus einer verspateten Zuweisung in das Krankenhaus als
auch aus innerklinischen Verzdgerungen resultieren kann, mitverantwortlich fur die
hohe Krankenhaus-Mortalitét im Alter gewesen sein. Da altere septische Patienten in
vielen Fallen nur durch unspezifische Krankheitssymptome auffallen, ist die Diagnose-
stellung in dieser Risikogruppe héaufig erschwert. Jeder Zeitverzug bei der Diagnose-

stellung und Therapieeinleitung geht dabei mit einer rapiden Verschlechterung der
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Prognose einher [76]. Grundsatzlich ist die mdgliche Verschlechterung der Prognose
durch eine verzogerte Diagnosestellung als extrinsischer Risikofaktor anzusehen, da
die korrekte Befunderhebung und die zeitnahe Einleitung suffizienter Therapieschritte
originare Bestandteile der arztlichen Téatigkeit darstellen. Gleichwohl zeigen die haufig
unspezifischen oder atypischen Krankheitssymptome bei alten Menschen auch Aspek-
te eines patientenbezogenen intrinsischen Risikos. Bezlglich des konkreten Einflusses
der mutmafllichen diagnostischen Latenz auf die Mortalitdtsraten in den drei Alters-
gruppen kann anhand der vorliegenden Daten retrospektiv keine Aussage getroffen
werden. Zu diesem Zweck wéaren u. a. detaillierte Informationen aus dem Bereich der

Notfallambulanz und der Prahospitalphase notig.

Zusammenfassend ist zu konstatieren, dass in dieser Beobachtungskohorte bei alten
Patienten eine kirzere ITS-Aufenthaltsdauer, ein eingeschréankter Antibiotikaeinsatz,
ein restriktiveres Transfusionsregime sowie seltener eingesetzte Nierenersatzverfahren
im Vergleich zu den jungeren Patienten auffallig waren. Vor dem Hintergrund der er-
héhten Mortalitatsrate hochaltriger Patienten gilt es aber auch, intrinsische altersasso-
Ziierte Risikofaktoren (z. B. vermehrte Vorerkrankungen, mutmalfliche Unterschiede im
Pathomechanismus, physiologische Alternsprozesse) zu bedenken. Die letztgenannten
Faktoren sind bei der Akutbehandlung der Sepsis durch &rztliches Handeln praktisch
nicht beeinflussbar und als unabénderlich zu akzeptieren. Umso mehr sollte eine Opti-
mierung bei Diagnose und Therapie fur Patienten jeden Alters angestrebt werden. Fir
dieses Ziel ist eine kritische Auseinandersetzung mit den moglichen Ursachen fiur die

festgestellte Minderversorgung bei alten Patienten erforderlich.

5.3 Studienvergleich der Mortalitatsraten

In der Vergangenheit wurde weltweit eine Vielzahl von Studien zur Sepsis-
Epidemiologie durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Studien sind wegen unterschiedli-
cher Designs und Definitionen h&ufig nur schwer vergleichbar. Dies gilt insbesondere

fur Untersuchungen aus der Zeit vor der ACCP/SCCM-Konsensuskonferenz (1991).

Tabelle 9 zeigt die Ergebnisse wichtiger europdischer und amerikanischer Studien zur
Epidemiologie der schweren Sepsis. Die Mortalitatsraten zeigen dabei z.T. erhebliche
Differenzen. Diese sind einerseits durch unterschiedliche Endpunkte erklarbar: so wur-
de statt der Krankenhaus-Mortalitat in einigen Studien die 28-Tage-, 30-Tage- bzw.
ITS-Mortalitdtsrate angegeben. Andererseits unterschieden sich die Studienpopulatio-
nen in ihrer Zusammensetzung hinsichtlich des mittleren Alters und der durchschnittli-
chen Krankheitsschwere. Beispielsweise beobachten Annane et al. (2003) [77] bei Pa-

tienten mit septischem Schock eine sehr hohe Mortalitatsrate von 61,2%, wohingegen
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Martin et al. (2006) [11] in ihre Auswertung auch Sepsis-Patienten ohne Organkompli-
kationen einschlossen und eine entsprechend niedrigere Sterblichkeit von 24,4% er-
rechneten. Die Mortalitdtsrate unserer Untersuchung erscheint mit 53,1% vergleichs-
weise hoch. Allerdings lag auch das Durchschnittsalter mit 64,3 Jahren (Median 68
Jahre) teilweise deutlich tGber dem der angefiihrten Vergleichsstudien. Des Weiteren
muss bedacht werden, dass die Sepsis-Mortalitét in gro3en Krankenh&usern bzw. Uni-
versitatskliniken auf Grund der Zuweisung schwer kranker Patienten zumeist erhoht ist.

Tabelle 9: Studienvergleich zur Epidemiologie der schweren Sepsis

Autor Fall- Region Kranken- Alter Liege- Altersasso- Alter als un-
zahl haus- (Jahre) dauer Ziierter  abhangiger
Mortalitat ITS Mortalitdts- Risikofaktor
(%) (Tage) anstieg
Sands et al.,1997 [78] 1.342 USA 34,0° 59,0 17,7 n.v. n.v.
Angus et al.,2001 [g] 192.980 USA 28,6 63,8 11,1 ja n.v.
Alberti et al., 2002 [79] 2.174  Europa, 25,5 - 63,0 7 - n.v. n.v.
Kanada, 56,3 P 230
Israel
Teres et al., 2002 [80] 2.434 USA 36,3 63,6 8,5 n.v. n.v.
Annane et al., 2003 [77] 8.251 Frankreich 61,2° 61,4° 152° ja ja
Padkin et al., 2003 [81] 15.362 UK 47,3 65 ¢ 3,6 ja n.v.
Brun-Buisson et al., 546  Frankreich 35,0 ° 65¢ 11¢ ja n.v.
2004 [82]
Flaatten, 2004 [83] 2.121 Norwegen 27,1 57,9 n.v. ja n.v.
Zé&horec et al., 2005 [84] 121  Slowakei 51,2 57¢ 137 ja n.v.
Harrison et al., 92.672 UK 44,7 - 595- 3,2- n.v. n.v.
2006 [85] 483" 622" 46"
Martin et al., 2006 [11] 10,4 USA 24,4° 64,1- n.v. ja ja
Mio. 68,2 "
Vincent et al., 2006 [70] 1.177  Europa 322" 65¢ 6,9 ja ja
Engel et al., 2007 [9] 415 Deutschland 55,2 68 ¢ 12,3 ja nein
Karlsson et al., 2007 [86] 470 Finnland 28,3 59,6 8,2 ja n.v.
Blanco et al., 2008 [87] 311  Spanien 54,3 68¢ 10° ja ja
Beale et al., 2009 [12] 12.570 Weltweit 49,6 60,4 14,6 n.v. n.v.
Martin et al., 2009 [88] 1.238 Kanada 38,1 61,2 10,3 ja ja
Vergleich UKH 307 Halle 53,1 64,3 15,2 ja ja
®89 (99
a 28-Tage-Mortalitatsrate f Spannbreite innerhalb des Beobach-
b Abhangig von Ort und Zeitpunkt der Infektion tungszeitraumes
¢ Patienten mit septischem Schock g einschlieBlich ,einfacher” Sepsis
d Median h ITS-Mortalitatsrate

e 30-Tage-Mortalitatsrate
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Die wichtigste Studie zur Sepsis-Epidemiologie in Deutschland lieferte das Kompe-
tenznetzwerk Sepsis (SepNet). In dieser Querschnittsstudie wurden im Zeitraum 2003 -
2004 auf 454 Intensivstationen insgesamt 3.877 Patienten gescreent. 34,8% von ihnen
hatten nachgewiesene Infektionen, 12,2% (473 Patienten) erfillten die Sepsis-
Definition, 10,7% (415 Patienten) entsprachen den Kriterien der schweren Sepsis. Die
Krankenhaus-Mortalitat aller 415 Patienten mit schwerer Sepsis lag bei 55,2%. Be-
trachtet man nur die Intensivstationen der zehn teilnehmenden Universitatskliniken, so
lag die Sterblichkeit sogar bei 60,0% und damit 6,9% Uber der Mortalitdt in unserer
Beobachtungsgruppe. Das mediane Alter der Patienten war in unserer Untersuchung
mit 68,0 Jahren exakt so hoch wie in der SepNet-Studie. Gut vergleichbar war eben-
falls die altersassoziierte Mortalitat. Tabelle 10 zeigt eine Gegenlberstellung der Mor-
talitatsraten in den jeweiligen Altersklassen zwischen der SepNet-Studiengruppe und
der hier untersuchten Population. Bei leicht differierenden Altersgrenzen liegen die
Sterberaten sehr eng beieinander. Sowohl die absolute Hohe der Sepsis-Letalitat als
auch ihr relativer Anstieg mit dem Lebensalter lagen folglich am Uniklinikum Halle im
Bereich des bundesdeutschen Durchschnitts. In der Population der SepNet-Studie
konnte nach Bildung von Terzilen entsprechend dem Lebensalter das Alter mittels mul-

tivarianter Analyse nicht als unabhangiger Risikofaktor nachgewiesen werden [9].

Tabelle 10: Mortalitéat nach Altersgruppen - Vergleich mit der SepNet-Studie [9]

< 59 Jahre 60 - 72 Jahre 2 73 Jahre
SepNet-Studie 46,0% 60,8% 58,6%

< 60 Jahre 61 - 74 Jahre 2 75 Jahre
Uniklinikum Halle 44,4% 55,3% 60,0%

Neben dem deutschen SepNet-Register gibt es weltweit zahlreiche nationale und
internationale Studien, die den Zusammenhang zwischen héherem Lebensalter und
steigender Sepsis-Letalitat belegen konnten. In allen in Tab. 9 aufgefuihrten Studien,
bei denen altersassoziierte Unterschiede beziiglich der Mortalitat untersucht wurden,
konnte ein Anstieg der Sterblichkeit mit steigendem Lebensalter beobachtet werden.
Mit Ausnahme der SepNet-Studie war dieser Anstieg stets - sofern angegeben - unab-
hangig von anderen Faktoren (z.B. Vorerkrankungen, Krankheitsschwere). Padkin et
al. (2003) beobachteten im Zeitraum 1995 - 2000 an 15.362 Patienten mit schwerer
Sepsis bei einer Gesamtmortalitét von 47,3% eine Erh6hung der Sterblichkeit bei tber
85-Jahrigen circa auf das Vierfache verglichen mit 16- bis 19-jahrigen Patienten
(64,4% versus 17,4%) [81]. Fur Finnland errechnete die Finnsepsis Study Group eine
Krankenhaus-Mortalitat von insgesamt 28,3%. Dabei hatten die Uber 65-Jahrigen ge-

genlber den unter 65-Jahrigen ein circa zweifach erhdhtes Risiko (40,0% versus
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20,4%), wahrend der Behandlung zu versterben [86]. In der Slowakei fihrten Zahorec
et al. (2005) eine Studie zur Sepsis-Epidemiologie an zwdélf Intensivstationen im Jahr
2002 durch. Obwohl die Fallzahl mit 121 relativ gering war, konnte ein signifikanter
Einfluss des Alters auf die Sterblichkeit festgestellt werden. Lag die Mortalitatsrate der
unter 50-Jahrigen konstant zwischen 36,4% und 38,0%, so stieg sie danach kontinuier-
lich bis auf 80,0% bei den Uber 80-Jahrigen an [84]. Weycker et al. (2003) untersuch-
ten die Kurz- und Langzeitmortalitdt der schweren Sepsis in den Vereinigten Staaten
mit Hilfe einer retrospektiven Analyse von Krankenkassendaten. Sie identifizierten
16.019 Patienten, die zwischen 1991 und 2000 wegen schwerer Sepsis behandelt
werden mussten. 21,2% dieser Patienten verstarben. Auch hier lag die Mortalitatsrate
der sehr alten Patienten mit 25,7% (= 85 Jahre) deutlich Gber der Mortalitatsrate der
jungeren Patienten mit 11,0% (18 - 44 Jahre). Ebenso war die Langzeitsterblichkeit bei
den alten Patienten signifikant erhoht [89]. Im Gegensatz zur Mehrheit der Studien
konnte in einzelnen Untersuchungen ein signifikanter und unabhangiger Zusammen-
hang zwischen dem Alter und der Sepsis-Mortalitat nicht nachgewiesen werden [90-
92]. Diese Studien bezogen sich jedoch zumeist auf ein selektiertes Patientengut und

wiesen nur eine relativ geringe Fallzahl auf.

5.4 Minderversorgung bei alten Patienten

Mit der vorliegenden Arbeit kann letztlich keine Kausalitat zwischen der weniger inten-
siven Therapie und dem schlechten Outcome bei alten Patienten bewiesen werden.
Ahnlich wie in dieser Analyse konnte allerdings in zahlreichen Studien ein regelhafter
Zusammenhang zwischen hohem Lebensalter und zunehmender Minderversorgung
mit medizinischen Malinahmen beobachtet werden. So konnte in einer kanadischen
Studie gezeigt werden, dass Mediziner bei alteren Patienten mit lebensbedrohlicher
Sepsis deutlich haufiger eine Begrenzung der Therapie anstreben als bei jingeren
Patienten [93]. Die Ergebnisse einer australischen Studie belegen dariiber hinaus ei-
nen indirekt proportionalen Zusammenhang zwischen dem Alter und der Haufigkeit von
ITS-Aufnahmen bei Sepsis-Erkrankungen. Demnach wurde besonders nach dem 80.

Lebensjahr zunehmend auf eine intensivmedizinische Intervention verzichtet [94].

Offensichtlich ist die Benachteiligung alter Patienten nicht nur bei der Behandlung
schwerer Septitiden festzustellen sondern ein generelles Phdnomen. In einer multizen-
trischen Kohortenstudie aus Frankreich wurden die ITS-Behandlungsdaten von 3.175
Patienten jenseits des 80. Lebensjahres mit denen von 65- bis 79-J&hrigen verglichen.
Danach wurden die sehr alten Patienten auch nach Adjustierung fur die Schwere der
Erkrankung signifikant kiirzer intensivmedizinisch behandelt, seltener beatmet und we-

niger haufig dialysiert [95]. Zu einem vergleichbaren Ergebnis kamen bereits Hamel et
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al. (1999) in einer Auswertung der SUPPORT-Studie: Unter 9.105 schwer kranken Pa-
tienten wurden die alteren signifikant seltener dialysiert, operiert und beatmet. Die Be-
handlungsunterschiede zu jingeren Patienten waren nur durch das Alter erklarbar [96].
Ein Review von insgesamt 57 Artikeln (1996 - 2001) zum Thema Sepsis und Alter be-
statigte diesen Trend zur weniger aggressiven Therapie bei alteren Patienten [97].

Es deutet somit viel darauf hin, dass ein alter Patient mit lebensbedrohlichen Erkran-
kungen, wie der Sepsis, im Allgemeinen statistisch weniger intensiv behandelt wird als
ein jungerer Patient mit ansonsten gleichen Voraussetzungen. Die einfachste Erkla-
rung dafur lage in der Ablehnung der Behandlung durch die Patienten. So kdnnten
auch bei bewusstlosen Patienten bestimmte invasive Mal3nahmen auf Grundlage von
Patientenverfligungen und in Absprache mit Angehérigen ausgeschlossen werden. Bei
weitgehender Ablehnung medizinischer MalRnahmen gabe es jedoch keinen Grund fur
einen prolongierten Aufenthalt auf einer ITS, sodass diese Patienten statistisch nicht
erfasst wirden. Dariliber hinaus ist denkbar, dass aus verschiedenen Griinden auch
jungere Patienten bestimmte Behandlungen ablehnen. Die beobachtete altersasso-

Ziierte Minderversorgung kénnte dadurch also kaum erklart werden.

Womadglich ist die Minderversorgung alter Patienten eine bewusste Entscheidung der
behandelnden Arzte. Dahinter kénnte die Befiirchtung stehen, dass &ltere Menschen
von einer intensiven Therapie nicht profitieren oder durch Nebenwirkungen Uberpropor-
tional stark beeintrachtigt werden konnten. Diese Beflrchtungen sind aber haufig nicht
gerechtfertigt. In einer retrospektiven Studie aus Frankreich von Lerolle et al. (2010)
konnte gezeigt werden, dass auch sehr alte Patienten von einer adaquaten und inten-
siven Therapie profitieren. Dazu wurden TherapiemalRnahmen und die ITS-Mortalitat
von uber 80-jahrigen Patienten einer ITS in einem zeitlichen Abstand von einer Dekade
verglichen. Innerhalb dieser zehn Jahre wurden alte Patienten zunehmend intensiver
behandelt. Dieser Wandel in der Behandlung ging mit einem deutlichen Anstieg der
Uberlebensraten einher. Der Anstieg war deutlich gréRer als in einer jiingeren Ver-
gleichsgruppe und konnte daher nicht durch die allgemeine Verbesserung der Uberle-
benschancen im Zuge des medizinischen Fortschritts ausreichend erklart werden [98].
Daraus lasst sich ableiten, dass der Verzicht auf intensivmedizinische Malihahmen aus
Furcht vor deren Wirkungslosigkeit oder Nebenwirkungen in erheblichem Maf3 zu den

schlechteren Uberlebenschancen alter Patienten beitragt.

Es ist davon auszugehen, dass eine Verbesserung der Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei alten Patienten durch intensivere Therapie, wie sie Lerolle et al. (2010) [98] an ei-
nem unselektierten Patientengut beobachtet haben, auch bei Sepsis-Patienten mdglich
ist. In einem Review beschéftigten sich Rajapakse S und Rajapakse A (2009) mit der

Frage, ob die Sepsis-Leitlinien, deren Erstellung zumeist auf Grundlage von Studien an
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jungeren Patienten erfolgte, auch fir alte Patienten geeignet seien. Mit Blick auf phar-
makologische Besonderheiten und die zunehmende Zahl an Vorerkrankungen bei alte-
ren Patienten fordern sie zur abschlielenden Klarung neue Studien, die alte Menschen
explizit einbeziehen. Bis dahin sehen die Autoren keinen Anhalt dafir, dass &ltere Pa-
tienten grundlegend anders oder gar zurickhaltender behandelt werden sollten [99].
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Abbildung 26: Algorithmus zur Therapie bei schwerer Sepsis [24,35]

Abbildung 26 zeigt ein Schema zur leitliniengerechten Behandlung bei schwerer Sep-
sis. Nach der Diagnosestellung sollten demnach ggf. bereits in der Notaufnahme die
MaRnahmen und Zielkriterien der ,Early goal-directed therapy“ umgesetzt werden [35].
Die dabei angestrebten hamodynamischen Parameter haben auch fur die folgende
intensivmedizinische Therapie Gliltigkeit. Alle Patienten sollten zun&chst vollumfanglich

den genannten kausalen, supportiven und ggf. adjunktiven Therapien sowie allgemei-
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nen medizinischen MaBnhahmen (u.a. Thromboseprophylaxe, Blutzuckerkontrolle, Ul-
kusprophylaxe, Ernahrung, Sedierung, Analgesie, Pflege) zugefihrt werden, sofern
keine gewichtigen Griinde (z. B. Patientenwille, Kontraindikationen) dem entgegenste-
hen. Aus verschiedenen Griinden kann im Einzelfall nach der Initialphase durchaus
eine Therapiebegrenzung sinnvoll sein. Zur Einschétzung der Prognose bieten sich
etablierte Scores an, beispielsweise der APACHE Il-Score. In unserem Patientenkol-
lektiv war eine Verbesserung des APACHE II-Scores um je einen Punkt innerhalb der
ersten vier Behandlungstage mit einer Mortalitatssenkung um ca. 8% verbunden. An-
hand einer Verbesserung um mindestens 4 Punkte in diesem Zeitraum konnten bei
60,1% der Patienten zutreffende Prognoseaussagen getroffen werden. Mit Hilfe des
SP-Scores, der dichotomisiert die Senkung des Kreatinin-Spiegels um > 20 umol/l, die
Erhéhung der Thrombozytenzahl, eine erfolgreiche Extubation, die Reduzierung der
applizierten Katecholamin-Dosis bzw. Ausbleiben einer Katecholamin-Abhé&ngigkeit
sowie die Steigerung des minimalen MAP um = 10 mmHg berucksichtigt, konnte die
Rate korrekter Voraussagen auf 74,8% verbessert werden (s. Abb. 22). Alle genannten
Faktoren hatten signifikanten Einfluss auf das Uberleben (s. Abb. 27) und konnen als
Surrogatparameter fur die Besserung der Nierenfunktion, das Ausbleiben bzw. die
Verhinderung einer disseminierten intravasalen Gerinnung, eine ausreichende Spon-
tanatmung sowie die erfolgreiche hamo-
versus Tag 0

dynamische Stabilisierung  angesehen
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Statistisch war ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe mit APACHE-II-
Verbesserung um mindestens 4 Punkte gegentiber der Gruppe ohne diese Verbesse-
rung lediglich fur die H&aufigkeit der Applikation von TKs (21,1% versus 11,2%, p=
0,028) und FFP (25,0% versus 12,1%, p= 0,007) zu belegen.

5.4.1 Okonomische Aspekte

In zunehmendem Mal3e sehen sich die Leistungserbringer im deutschen Gesundheits-
system einem steigenden Kostendruck ausgesetzt, der auch im Bereich der stationa-
ren Versorgung zu einer Orientierung nach betriebswirtschaftlichen Gesichtspunkten
zwingt. Bei einem Bettenanteil von funf Prozent macht die Behandlung von ITS-
Patienten dabei circa ein Funftel der gesamten Krankenhauskosten aus [100,101]. Un-
ter den Intensivpatienten verursachen wiederum septische Patienten Uberproportional
hohe Kosten. Befragungen auf 51 deutschen Intensivstationen (zufallig ausgewahlt
unter den Teilnehmern der SepNet-Studie) ergaben, dass die Behandlungskosten ei-
nes Sepsis-Patienten mit durchschnittlich 1.090 + 422 € pro Tag signifikant Gber denen
eines nicht-septischen Patienten mit durchschnittlich 745 + 255 € pro Tag liegen. Da-
riber hinaus verursachen lang liegende Patienten, Beatmete und Patienten mit Multi-
organversagen Uberdurchschnittlich hohe Kosten [102]. In den USA wurden im Jahr
1995 Tagestherapiekosten fiir Sepsis-Patienten von 22.100 $ errechnet. Daraus ergéa-
ben sich Gesamtkosten von 16,7 Mrd. $ fiir das US-amerikanische Gesundheitssystem
pro Jahr [8]. Nicht zuletzt bewirkt der demografische Wandel mit einer steigenden Zahl

alterer Menschen zusatzliche Kostensteigerungen.

Moerer et al. (2002) erarbeiteten eine Aufschliisselung der direkten Kosten, welche auf
der ITS bei der Behandlung septischer Patienten entstehen. Danach wurden circa 40%
der Tagestherapiekosten durch die Basis-Intensivtherapie verursacht. Dazu zahlten die
Autoren unter anderem Pflege, Uberwachung, Routineuntersuchungen, Ernahrung und
Volumentherapie. Die Belastungen durch Beatmung und Dialyse waren mit durch-
schnittlich 1% bzw. 3% der Gesamtkosten gering. Die Transfusion von Blutprodukten
verursachte den groRten Kostenanteil (43%). Die Kosten flr die spezielle Therapie der
Sepsis wurden auf 13% beziffert. Die medikamentdse Therapie mit Antibiotika und Ka-

techolaminen machte dabei den grof3ten Teil der speziellen Therapiekosten aus [103].

In dieser Aufschlisselung nicht beriicksichtigt war die Anwendung von Drotrecogin
Alfa, ein im Jahr 2002 in Europa zur adjunktiven Therapie der schweren Sepsis zuge-
lassenes Praparat. Auch wenn der Wirkstoff nach den enttduschenden Ergebnissen
der PROWESS-SHOCK-Studie [104] vom Markt genommen wurde, kann an diesem

Beispiel der Einfluss ¢konomischer Zwénge auf konkrete Therapieentscheidungen
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exemplarisch nachvollzogen werden. Im Jahr 2001 belegte die PROWESS-Studie eine
mortalitditssenkende Wirkung von Drotrecogin Alfa bei schwerer Sepsis [105]. Anhand
einer Kosten-Nutzen-Analyse konnten Angus et al. (2003) zeigen, dass Drotrecogin
Alfa trotz seines extrem hohen Preises ab einem APACHE II-Score von 25 kostenef-
fektiv eingesetzt werden kann [106]. In der Folgezeit wurden entsprechende Empfeh-
lungen in die Leitlinien aufgenommen. Eine Umfrage unter deutschen Chefarzten zeig-
te jedoch die schlechte Akzeptanz des Praparates auf. Danach wurde im Jahr 2003 auf
94% der Intensivstationen Drotrecogin Alfa Uberhaupt nicht oder nur duferst selten
eingesetzt. Als Hauptgrund wurden die hohen Kosten angefihrt. Aul3erdem wurden
insbesondere bei alten Patienten moégliche Komplikationen (vorrangig schwere Blutun-
gen) als Argument fir die bewusste Rationierung angefiihrt [107]. Ely et al. (2003)
konnten jedoch nachweisen, dass die Mortalitatsreduktion und die Haufigkeit schwerer
Nebenwirkungen weitgehend unabhangig vom Alter waren [108]. In ahnlicher Art und
Weise filhrten wirtschaftliche Aspekte auch dazu, dass das kostenintensive Reserve-
antibiotikum Linezolid trotz hachgewiesener Wirksamkeit nur schleppend Einzug in die
Therapie multiresistenter Staphylococcus aureus-Infektionen gehalten hat [107]. Diese
Beispiele belegen, dass finanzielle Zwéange zur Zurlckhaltung bei der Anwendung

neuer Behandlungsoptionen trotz anerkannten medizinischen Nutzens flihren kénnen.

Wenn man unterstellt, dass medizinischer Fortschritt stets mit steigenden Kosten ein-
her geht, so ergeben sich zwangslaufig grof3e wirtschaftliche und moralische Proble-
me. Dahinter steht letztendlich die Frage, ob sich eine Gesellschaft medizinischen
Fortschritt fur alle leisten kann und will. Aber auch jeder einzelne behandelnde Arzt
muss bei der Wahl seiner Therapie wirtschaftliche Belange bericksichtigen. Aus ge-
sundheitsékonomischer Sicht ergibt sich hier ein Problem der Ressourcenallokation.
Da die zur Verfiigung stehenden Ressourcen begrenzt sind, muss der Zugang zu einer
allumfassenden Therapie eingeschrankt werden [109]. Dabei ist es notig, Kriterien fur
diese Einschrankung zu finden, welche einen optimalen Gesamtnutzen gewahrleisten.
Einige Autoren fordern, das Alter als ein solches Kriterium zu berlcksichtigen
[110,111]. Alten Menschen solle bewusst eine womoglich lebensrettende aber teure
Therapie vorenthalten werden. Gleichzeitig sollen jiingere Menschen uneingeschrankt
vom medizinischen Fortschritt profitieren kdnnen. Begriindet wird diese Ungleichbe-
handlung mit der héheren statistisch verbleibenden Lebenserwartung jingerer Men-
schen. Der optimale Gesamtnutzen ergibt sich demnach aus der Anzahl der durch die
Therapie gewonnenen Lebensjahre. Als 6konomische Mal3zahl dafiir gelten die Kosten
pro gewonnenes Lebensjahr. In verschiedenen Studien wurden so auch die Kosten fir
die Therapie der schweren Sepsis errechnet. Die Ergebnisse reichten von 1.150 $ bis

575.054 $ pro Lebensjahr. Die Kosten stiegen proportional zum Lebensalter [112].
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Folglich gibt es Tendenzen, der 6konomischen Logik folgend, eine Rationierung der
Therapiemaflinahmen bei alten Patienten vorzunehmen. Eine Umfrage unter deutschen

Geriatern bestatigte, dass dies in vielen Kliniken der Fall sei [113].

5.4.2 Ethische Aspekte und Alternativen zur altersbasierten Rationierung

Nicht nur in gesundheitsdkonomischen Fachkreisen, sondern auch in der Allgemeinbe-
volkerung scheint die Ansicht verbreitet zu sein, dass alten Menschen bei der medizini-
schen Versorgung nur eine untergeordnete Prioritdt zukommen sollte. Eine repréasenta-
tive Befragung in GroR3britannien aus dem Jahr 1995 ergab, dass die Uberwiegende
Mehrheit der Bevdlkerung die Behandlung alterer Patienten mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen lediglich als nachrangige Aufgabe des Gesundheitswesens ansieht.
50% der Befragten war dartiber hinaus der Meinung, junge Patienten sollten alten Pa-
tienten gegenlber bevorzugt behandelt werden. Bemerkenswerter Weise vertraten
vorrangig jungere Befragte diese Standpunkte, wohingegen die Uber 65-Jahrigen die

Behandlung alter Patienten mehrheitlich als wichtig erachteten [114].

Aus ethischer Sicht erscheint eine altersbasierte Zuteilung medizinischer Ressourcen
hdchst fragwirdig. Bei lebensbedrohlichen Erkrankungen (wie der Sepsis), bei denen
kaum alternative Therapiekonzepte zur Verfligung stehen, stellt sich diese Problematik
im besonderen MaRRe. Im Endeffekt wird durch die bewusste Rationierung eine Perso-
nengruppe vom medizinischen Fortschritt ausgeschlossen und dadurch ihr Versterben
billigend in Kauf genommen. Da das Leben an sich aber keinen Preis haben kann, ist
es unmoralisch, Geld und die Chance auf das Uberleben einander gegeniiberzustellen.
So darf auch die verbleibende Lebenserwartung verschiedener Menschen nicht gegen-
einander aufgerechnet werden. Pointiert argumentiert der Bioethiker John Harris, dass
schlie3lich auch ein Mord unabhangig vom Alter des Opfers immer ein Verbrechen sei.
Die Schwere des Verbrechens &ndere sich nicht, egal ob man einen jungen oder einen
alten Menschen tote [115]. Eine Rationierung in Abhangigkeit vom Alter bedeutet je-
doch nichts anderes als eben diese qualitative Abstufung des Rechts auf Leben. Eine
derartige Abwagung ist allein deshalb fragwirdig, weil im Einzelfall die Zahl der ge-
wonnenen Lebensjahre und die individuelle Lebenserwartung nicht aus einer allgemei-
nen Statistik abgeleitet werden kénnen. Somit kann das chronologische Lebensalter
auch nicht als alleiniges Kriterium fur die individuelle Ressourcenzuteilung gelten. Ei-
nen Automatismus, der eine teure aber wirkungsvolle Therapie ab einem bestimmten

Alter ausschlief3t, darf es aus ethischer Sicht nicht geben [116].

Ferner erscheint die erwahnte Annahme, medizinischer Fortschritt sei untrennbar mit

steigenden Kosten verbunden, zweifelhaft. Mit zahlreichen Beispielen lasst sich im
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Bereich der Sepsis-Therapie belegen, dass eine solche Behauptung zu pauschal ist.
So trugen die Entwicklung optimaler Sedierungs- und Weaningprotokolle [117], Strate-
gien zur lungenprotektiven Beatmung [118] und Richtlinien fir die enterale und paren-
terale Erndhrung [119] zu einer signifikanten Verbesserung des Outcomes bei. Daruber
hinaus sind sie kostengiinstig und mit geringem personellem Mehraufwand umsetzbar.
Medizinischer Fortschritt kann gleichsam darin bestehen, den idealen Zeitpunkt fur
eine Therapiemal3nahme festzulegen. So erméglicht nur der schnellstmdgliche Beginn
einer angemessenen Antibiotika-Applikation die optimale Wirksamkeit [76]. Auch die
richtungsweisende ,Early goal-directed therapy“ [35] ist im Prinzip eine systematisierte
Anwendung etablierter MaBhahmen, welche sich an definierten paraklinischen Zielpa-
rametern orientieren. Zur weiteren Optimierung zeitlicher Ablaufe wurden entsprechend
den Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign Bindel zur initialen Therapie der schwe-
ren Sepsis geschaffen. Diese Bindel sind Handlungsempfehlungen, bestehend aus
diagnostischen und therapeutischen Sofortmal3hahmen (z. B. Abnahme von Blutkultu-
ren, hAmodynamische Stabilisierung) sowie Interventionen, die innerhalb von 24 Stun-
den eingeleitet werden sollen (z. B. Gabe von Hydrocortison). Unter Berticksichtigung
der lokalen Bedingungen sollten auf Grundlage der Sepsis-Bindel in allen Kranken-
hausern Behandlungsprotokolle erstellt werden [120]. Die Implementierung dieses
standardisierten Vorgehens gewabhrleistet eine zeithnahe Umsetzung aller notwendigen
MaflRnahmen bei allen Patienten, wodurch die Mortalitat signifikant gesenkt werden
kann [121,122]. Wie in Studien aufRerdem belegt werden konnte, ermdglicht die Eta-
blierung von Sepsis-Protokollen eine Verkirzung der Behandlungsdauer und damit
eine relevante Kostensenkung [123,124]. Offenbar bestehen jedoch in den Kranken-
hausern erhebliche Defizite bei der praktischen Umsetzung. Laut einer retrospektiven
Studie an der University of Pennsylvania flihrten u. a. organisatorische Hindernisse
dazu, dass 67% der Sepsis-Patienten nicht entsprechend den existierenden Protokol-
len behandelt wurden [125]. An dieser Stelle ist ein nicht unerheblicher Optimierungs-

bedarf erkennbar.

Des Weiteren sollte kritisch hinterfragt werden, ob und warum Patienten héheren Le-
bensalters im Allgemeinen Uberproportional hohe Kosten verursachen. In der Tat kann
im deutschen Gesundheitssystem eine exponentielle Zunahme der Pro-Kopf-Ausgaben
mit steigendem Alter beobachtet werden. Die Ursache daflr ist aber vor allem im An-
stieg chronischer Erkrankungen zu suchen [126]. Andererseits deuten die Ergebnisse
einiger Studien darauf hin, dass die Fallkosten im Speziellen fir die intensivmedizini-
sche Therapie weitgehend altersunabhéngig sind [127,128]. Bei der Behandlung der
schweren Sepsis konnten Angus et al. (2001) in den USA sogar einen umgekehrt pro-

portionalen Zusammenhang zwischen Alter und Therapiekosten pro Patient beobach-
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ten. Danach war ab dem 70. Lebensjahr ein Abfall der Fallkosten sowie der volkswirt-
schaftlichen Gesamtkosten zu verzeichnen. Angesichts der steigenden Sepsis-
Inzidenz in den hoheren Alterssegmenten interpretierten die Autoren den unerwarteten
Kostenriickgang bei alten Patienten u. a. als Ausdruck einer weniger aggressiven The-
rapie [8]. Zwar lassen sich diese Ergebnisse nicht unmittelbar auf das heutige deutsche
Gesundheitssystem ubertragen. Dennoch wird deutlich, dass die Kosten intensivmedi-
zinischer Therapie weniger vom Lebensalter als von Begleiterkrankungen abhangen.

5.5 Langzeituberleben und Lebensqualitat

Die Uberwiegende Zahl der Studien zur Sepsis-Epidemiologie nutzt (ebenso wie die
vorliegende Arbeit) die Krankenhaus-, ITS- oder 28-Tage-Mortalitéat als primaren End-
punkt. Die Erhebung solcher Kurzzeitiberlebensdaten wird haufig als wenig aussage-
kraftig fur den tatsachlichen Nutzen einer medizinischen Behandlung kritisiert. Schliel3-
lich miUsse deren Effektivitdt anhand von Langzeitiiberlebenszahlen bewertet werden.
Tatséchlich beobachteten Sasse et al. (1995) friihzeitig, dass bei Sepsis-Patienten die
1-Jahres-Mortalitatsrate circa 20% Uber der Krankenhaus-Mortalitatsrate lag (71,9%
versus 51,0%) [129]. In einer anderen Studie von Angus et al. (2004) wurde der Unter-
schied auf 41,1% versus 29,7% beziffert [130]. In einem Kollektiv von Uber 70-jahrigen
Patienten mit schwerer Sepsis fanden Regazzoni et al. (2008) sogar eine beinahe drei-
fach hohere Mortalitat nach einem Jahr [131]. Des Weiteren zeigten Quartin et al.
(1997), dass sich die verbliebene Lebenserwartung eines Patienten nach einer Uber-
lebten Sepsis-Episode im Vergleich zu Kontrollpatienten auf die Halfte verringert. Der
Effekt war unabh&ngig von Begleiterkrankungen oder sonstigen Faktoren [132]. Mogli-
cherweise werden also bei Fixierung auf die Krankenhaus-Mortalitat die gesundheits-
schadlichen und langfristig letalen Auswirkungen von persistierenden Organalteratio-
nen in Folge der Sepsis-Episode bzw. von Nebenwirkungen der Therapie unterschatzt.
Zu diesem Schluss kamen auch Winters et al. (2010) in einem Review von 30 Studien
zu Langzeitiiberleben und Lebensqualitat nach einer Sepsis-Erkrankung [10]. Anderer-
seits kann bei der Analyse von Langzeittiberlebensraten die Kausalitat zwischen vor-
maliger Sepsis-Episode und dem spéateren Versterben angezweifelt werden. Insbeson-
dere bei alten Patienten mit kirzerer statistischer Lebenserwartung ist der Vergleich
von Kurz- und Langzeitiberleben problematisch. Mit zunehmender Nachbeobach-
tungsdauer werden die Differenzen beider Uberlebenszahlen immer weniger spezifisch
fur die Sepsis-Erkrankung sein, da unterstellt werden muss, dass viele (ehemalige)

Patienten auch ohne die durchgemachte Sepsis-Episode verstorben wéaren.

Bei der Bewertung von Studienergebnissen wird gelegentlich bemangelt, dass neben

der Mortalitatsrate auch stets die verbliebene Lebensqualitéat zu berlcksichtigen sei.
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Daher mussen behandelnde Arzte bei ihren Therapieentscheidungen stets die Wahr-
scheinlichkeit zur Wiedererlangung der Lebensqualitét und die diesbezlglichen Win-
sche des Patienten bertcksichtigen. Besonders im Nachgang eines MODS wird haufig
ein umfangreicher, irreversibler Hirnschaden in Folge einer transienten Hypoxamie
befurchtet. Der Frage, ob &ltere Menschen verstéarkt von geistigen und korperlichen
Defiziten nach intensivmedizinischer Behandlung betroffen sind, ist in zahlreichen Stu-
dien nachgegangen worden. Zur Evaluation der Lebensqualitat eignen sich Gesund-
heitsfragebdgen, z. B. der Quality of Life Index [133] oder der EQ-5D [134], sowie ge-
riatrische Assessments, z.B. der Barthel Index [135] oder der Lawton Index [136]. Eine
amerikanische Studie konnte anhand von Befragungen vier bis sechs Monate nach
einem ITS-Aufenthalt zeigen, dass die vormalige Lebensqualitéat betagter Patienten
unabhangig vom Alter erhalten blieb [137]. Aus einer anderen Studie von Sacanella et
al. (2011) geht hervor, dass besonders gesunde Patienten auch in hohem Alter eine
gute Chance auf Wiederherstellung der Lebensqualitat haben [138]. Eine deutsche
Studie [139] zu diesem Thema untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Auftre-
ten von MODS und der Lebensqualitdt sechs Monate nach dem ITS-Aufenthalt. Es
Uberrascht kaum, dass die Patienten nach Uberlebtem MODS verglichen mit anderen
Patienten von einer durchschnittlich schlechteren Lebensqualitdt berichteten. Jedoch
erwies sich auch hier das Alter nicht als unabhangiger Pradiktor fir das Outcome. Ein-
schrankend muss erwahnt werden, dass in den drei angefiihrten Studien internistische
Intensivpatienten unabhéngig vom Krankheitsbild eingeschlossen wurden. Winters et
al. (2010) zeigten dariber hinaus, dass in den allermeisten sepsisspezifischen Studien
auch nach langerer Zeit Einschrankungen der Lebensqualitdt bei Sepsis-Patienten
gegenuber der Normalbevolkerung auftraten. Jedoch kritisierten die Autoren die insge-
samt niedrige bis mafRige Studienqualitdt sowie die ungeniigende Adjustierung der

Ergebnisse fiir die alterstypische Entwicklung einer Vergleichsgruppe [10].

In der Zusammenschau dieser Erkenntnisse muss festgestellt werden, dass die alleini-
ge Erhebung der Krankenhaus-Mortalitat bei schwerer Sepsis einerseits die langfristige
Sterblichkeit unterschéatzen kdnnte und andererseits den andauernden Verlust der indi-
viduellen Lebensqualitat ausblendet. Allerdings konnte nicht eindeutig gezeigt werden,
dass die Diskrepanzen zwischen Kurz- und Langzeiterhebungen tberzufallig vom Alter
der Patienten abhangig gewesen waren. In dem Wissen um die systematische Unter-
schatzung der langfristigen Folgen der Sepsis-Episode ist daher die Krankenhaus-
Mortalitdt durchaus geeignet, altersspezifische Unterschiede beziiglich des Outcomes
zu untersuchen. Gleichwohl sind zukinftig Studien, die die Langzeitergebnisse der

Sepsis-Behandlung speziell bei alten Patienten untersuchen, wiinschenswert.
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5.6 Ausblick

Noch immer ist die Sterblichkeit bei schwerer Sepsis weltweit unannehmbar hoch. Alte
Menschen stellen dabei eine herausgehobene Risikogruppe mit besonders hoher Mor-
talitdt dar. Das Universitatsklinikum Halle bildete hier keine Ausnahme. Da mit einer
Zunahme des Anteils alter Menschen an der Bevdlkerung zu rechnen ist, werden auch
die Falle schwerer Sepsis ansteigen. Gleichzeitig wachsen die 6konomischen Zwénge
im Gesundheitswesen. Am Beispiel von Drotrecogin Alfa und Linezolid wurden die Fol-
gen deutlich: Rationierung und nur zégerliche Einfihrung neuer Therapien. Aus ethi-
scher Sicht ware es kaum vertretbar, den alteren Menschen, also den am starksten

von der schweren Sepsis Betroffenen, neue Therapieoptionen vorzuenthalten.

Die bisherige Entwicklung neuer, spezifischer Therapieansatze verlief weitgehend ent-
tauschend. Solange keine alternativen Behandlungsoptionen zur Verfligung stehen, ist
eine Senkung der Sepsis-Mortalitdt wohl nur Uber eine nachhaltige und flachende-
ckende Umsetzung aktueller Leitlinien-Empfehlungen zu erreichen [122]. Dennoch
sehen Forscher verheiBungsvolle Perspektiven fur Innovationen zur Behandlung der
schweren Sepsis. Neben der ,klassischen® Sepsis-Therapie sind zielgerichtete und
individualisierte Eingriffe in die pathophysiologischen Ablaufe denkbar. Dies gelange
beispielsweise mit Hilfe von Molekllen oder Enzymen, die gegen Endotoxine, bakte-
rielle Mediatoren oder endogene proinflammatorische Zytokine gerichtet sind. Vielver-
sprechend erscheinen auch Antioxidantien sowie Wirkstoffe, die gezielt in die Gerin-
nungs- und Komplementkaskaden oder das Immunsystem eingreifen konnen. Eine
Vielzahl von Substanzen ist diesbezliglich gegenwartig Gegenstand vorklinischer For-
schung [140]. Es finden sich beispielsweise deutliche Hinweise auf den Nutzen von
Statinen bei septischem Multiorganversagen [141-143]. Unklar bleibt das Potential wei-
terer adjuvanter Therapieansétze, die bereits heute verfliigbar aber umstritten sind. So
besteht etwa fur Immunglobuline, Glukokortikoide und Selen weiterer Forschungsbe-
darf. Auch sepsisspezifische Dialysesysteme, z. B. mit gleichzeitiger Caspase-Inhibitor-
Applikation oder Interleukin-Filtration, in der Routineanwendung sollten weiter unter-
sucht werden [144]. Winschenswert waren randomisierte Studien, die im Unterschied
zu vielen friheren Anwendungsstudien explizit alte Probanden einschlieRen, um die

Wirkungen der neuen Therapieansatze reprasentativ einschatzen zu kdnnen.

5.7 Methodenkritik

Die vorliegende Arbeit beruht auf retrospektiv erhobenen und analysierten Behand-
lungsdaten. Daraus ergeben sich methodische Schwachen. So existieren in einigen

Bereichen Datenliicken, die die Ergebnisse mdglicherweise beeinflussen kénnen. Die
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Auswahl der erfassten Falle erfolgte nach Vorselektion anhand der ITS-
Aufnahmedokumentation aus der Gesamtheit aller im Zeitraum 2000 - 2009 auf der
internistischen ITS behandelten Patienten. Fand sich in der Aufnahmedokumentation
kein Anhalt fir eine systemische Infektion, wurden die Akten der betreffenden Patien-
ten nicht Gberpruft. Fehlerhafte Aufnahmedokumentation kénnte also dazu gefihrt ha-
ben, dass septische Patienten irrtimlich nicht in die Datenbank aufgenommen wurden.
Eine umfassende Erfassung aller Behandlungsakten war mit vertretbarem Aufwand
nicht umsetzbar. Des Weiteren konnten einige Akten mit unklarem Verbleib nicht aus
dem Archiv bestellt werden. Die 307 erfassten Falle reprasentieren daher mutmalflich
nur einen Teil der im Zeitraum 2000 — 2009 auf der ITS behandelten Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock. Folglich kénnen keine Rickschlisse auf
Pravalenz und Inzidenz gezogen werden. Die absolute Zahl der Falle von 307 war je-
doch ausreichend hoch, um einen aussagekraftigen Vergleich der Altersgruppen zu
ermdglichen. Lediglich bei der Bildung von weiteren Subgruppen (z. B. nach Kreatinin-

Clearance) entstanden kleinere Gruppen mit geringerer Reprasentativitat.

In dieser Untersuchung wurde das Outcome anhand der Krankenhaus- bzw. ITS-
Mortalitdt bewertet. Da keine Nachverfolgung der Patienten stattfand, ist das weitere
Schicksal der Patienten unklar. Gegebenenfalls wirde ein spateres Versterben in die-
sen Daten nicht bertcksichtigt worden sein. Ebenfalls nicht umfassend erfassbar war-
en ,weiche" Faktoren, wie der funktionelle Leistungsstatus vor der Erkrankung bzw. der
Gesamteindruck eines Patienten oder die subjektive Einschatzung der behandelnden
Arzte. So mag es im Einzelfall nachvollziehbare Griinde geben, die eine Abweichung
von den Leitlinien in der Behandlung rechtfertigen. Da diese Faktoren jedoch kaum
quantifizierbar sind, muss sich eine statistische Auswertung zwangslaufig auf die Ana-

lyse objektivierbarer Daten beschranken.

Problematisch erscheinen ferner die Vergleiche der Therapiemalinahmen sowie La-
borparameter im Zeitraum der ersten 24 Stunden zwischen den Gruppen. Tatséchlich
wurden auf Grund des Studiendesigns hier nur die Informationen im Bezug auf die ITS
unter Ausblendung etwaiger Anbehandlung in der Notaufnahme ausgewertet. Der Zeit-
punkt der Aufnahme auf die ITS muss dabei nicht mit dem der Diagnose oder der Er-
krankung identisch sein. Folglich bildet der 24-Stunden-Zeitraum, ebenso wie die ande-
ren angefihrte Zeitintervalle, auch nicht den unmittelbaren Zeitraum nach Diagnose-
stellung ab, sondern stellt eine vereinfachende Vergleichsgrundlage fiur die frihe The-
rapie und Diagnostik auf der ITS dar. Zur genaueren Analyse zeitlicher Ablaufe waren

umfassende Daten zu vorangegangener Diagnostik und Therapie nétig.

Es ist zu beachten, dass die Daten an einer internistisch gefiihrten ITS mit entspre-

chend selektiertem Patientengut erhoben wurden. Die Resultate sind daher nur einge-



5. Diskussion 66

schrankt auf Kollektive mit einer anderen Patientenstruktur tbertragbar. Auch durch
das monozentrische Design der Untersuchung ist die Generalisierbarkeit der Ergebnis-
se begrenzt. Regionale Besonderheiten der Risikostruktur in der Bevélkerung sowie
lokale Charakteristika der Aufnahme- und Verlegungspolitik kénnen die Ergebnisse
beeinflusst haben. Andererseits sind Verzerrungen in Folge von unterschiedlichen The-
rapiestandards, wie sie bei multizentrischen Studien auftreten, weitgehend ausge-
schlossen. Ein weiterer Vorteil des retrospektiven, monozentrischen Studiendesigns
liegt in der objektiven und unbeeinflussten Abbildung des klinischen Alltags in Bezug
auf die intensivmedizinische Behandlung &lterer im Vergleich zu jingeren Patienten.
Die Ergebnisse der SepNet-Studie, die sehr gut mit den hier vorgestellten korrelierten,
legen nahe, dass die internistische ITS des Uniklinikums Halle hier exemplarisch flr

viele Krankenhauser der Maximalversorgung in Deutschland gelten kann.

6. Zusammenfassung

Fur die vorliegende Arbeit wurden Informationen von 307 Fallen schwerer Sepsis, die
zwischen 2000 und 2009 auf der internistischen Intensivstation des Uniklinikums Halle
therapiert wurden, retrospektiv erfasst und ausgewertet. Ziele waren die Berechnung
altersgruppenspezifischer Mortalitatsraten sowie die statistische Identifikation altersas-

soziierter Unterschiede in Entitat, Verlauf und Therapie der Erkrankung.

Das mediane Alter des Gesamtkollektivs lag bei 68 Jahren (arithmetisches Mittel 64,3
Jahre). Bei einer beobachteten Gesamt-Krankenhaus-Mortalitat von 53,1% stellten
sehr alte Patienten (= 75 Jahre) mit einer Mortalitatsrate von 60,0% eine herausgeho-
bene Risikogruppe dar. Bei mittelalten (61 - 74 Jahre) bzw. jungen Patienten (< 60 Jah-
re) war die Sterblichkeit mit 55,3% bzw. 44,4% geringer. Es konnte gezeigt werden,
dass mit steigendem Alter die Uberlebenszeit signifikant abnahm. Die Pravalenz von
Vorerkrankungen (v.a. Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz und Schlaganfal-
le) stieg mit dem Alter an. Hingegen war das Rauchen bei jingeren Patienten verbrei-
teter. Jedoch konnte nur bei vorbestehender Immunsuppression eine Mortalitatssteige-
rung statistisch belegt werden. Uber alle Altersgruppen hinweg wurde mehrheitlich die
Lunge als Fokus angesehen (52,4%). Mit dem Alter stieg der Anteil urogenitaler Infek-
tionsherde. Bei einer adjustierten Odds ratio von 0,285 zeigten Patienten mit urogenem
Fokus eine signifikant niedrigere Sterblichkeit. In lediglich 24,4% aller Falle gelang der
Keimnachweis aus einer Blutkultur bis einschliel3lich Tag 4 (37,2% wéhrend des ge-
samten Zeitraumes), wobei Patienten > 75 Jahre die niedrigste Nachweisrate aufwie-
sen. Signifikante Unterschiede im Keimspektrum bestanden nicht. Die Auswertungen

der Laborparameter Troponin | und Kreatinin-Clearance sowie der Ausscheidung, der
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arteriellen und zentralvendsen Driicke legen nahe, dass éltere Patienten haufiger von
Alterationen der Niere und des Herz-Kreislauf-Systems betroffen waren. Bei einem
mittleren APACHE II-Score von 29,6 + 9,1 am Aufnahmetag bestanden keine signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen bezliglich der Score-Verlaufe.

Die Dauer der ITS-Behandlung war bei den sehr alten Patienten 4 Tage kurzer vergli-
chen mit der Restpopulation. Auch der Anteil nach Verlegung verstorbener Patienten
war bei den sehr alten Patienten erhdht (10,6% versus 4,1% bei mittelalten und 1,0%
bei jungen Patienten). Weiterhin bestanden zwischen den Gruppen Unterschiede im
Bezug auf die Anzahl der pro Patient im Verlauf eingesetzten antibiotischen Wirkstoffe
(< 60 Jahre und 61 - 74 Jahre: 6,1 + 4,3; 2 75 Jahre: 4,2 £ 3,4). Speziell Reserveanti-
biotika wurden bei sehr alten Patienten seltener verwandt. Bei der Volumen- und Kate-
cholaminapplikation war keine Abhéngigkeit vom Lebensalter festzustellen. Dagegen
erhielten sehr alte Patienten seltener und weniger EKs und Immunglobuline. Des Wei-
teren sank der Anteil dialysierter Patienten mit steigendem Alter unabhangig von der
initialen Nierenfunktion. Es konnte gezeigt werden, dass sich die Wahrscheinlichkeit
eines letalen Outcomes bei schwerer Sepsis pro Lebensjahr um den Faktor 1,023 er-
hohte. Der APACHE II-Score am Aufnahmetag erwies sich als Marker fur die Kranken-
haus-Mortalitat. AulRerdem war eine Verbesserung des APACHE IlI-Scores bis Tag 4
mit einer signifikanten Erhchung der Uberlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. Zusatz-
lich konnte einem Modell, das Veranderungen der Hamodynamik, der Beatmungssitua-
tion, des Katecholaminbedarfs, der Nierenfunktion sowie der Thrombozytenzahlen im

gleichen Zeitraum berucksichtigt, eine pradiktive Aussage zuerkannt werden.

Insgesamt zeigte sich also in Ubereinstimmung mit der mehrheitlichen Studienlage ein
schlechteres Outcome bei alten Patienten im Vergleich zu jungeren. Zugleich waren
tendenziell eine geringere Dauer und Aggressivitat der Therapie bei diesen Hochrisiko-
Patienten nachweisbar. Fir eine allgemeine Minderversorgung alter Patienten im
Rahmen der Intensivmedizin finden sich in zahlreichen Untersuchungen klare Hinwei-
se. Die Griinde fur diese Minderversorgung mogen vielféaltig und im Einzelfall auch ge-
rechtfertigt sein. Gleichwohl dirfen Therapieentscheidungen nicht ausschliel3lich auf
Grundlage des Alters getroffen werden. Vielmehr sind eine Sensibilisierung fur die An-
forderungen und Bedirfnisse alter Patienten sowie die konsequente Umsetzung eta-

blierter Leitlinien fur die Verbesserung des Outcomes bei Sepsiserkrankungen notig.
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Tabellenanhang

Anhang | - Taglich erhobene Verlaufsparameter

Laborparameter (taglich)

Kalium [mmol/I]
Harnstoff [mmol/I]
Bilirubin [umol/1]

Natrium [mmol/I]
Calcium [mmol/I]
Kreatinin [umol/I]

ASAT [pumol/Is] ALAT [umol/Is]
v-GT [umol/Is] Alkalische Phosphatase [umol/Is]
Amylase [umol/Is] Lipase [umol/Is]
Albumin [g/I] CRP [mg/l]
Leukozyten [Gpt/I] Erythrozyten [Tpt/l]
Hamoglobin [mmol/I] Hamatokrit
Thrombozyten [Gpt/I] 11-6 [pg/ml]
PCT [ng/ml] Cholinesterase [kU/I]
TSH [mU/I] NSE [ng/ml]]
T3 [nmol/I]] T4 [nmol/I]
fT3 [pmol/I] fT4 [pmol/I]

Cholesterol [mmol/I] HDL-Cholesterol [mmol/I]

LDL-Cholesterol [mmol/I] Triglyceride [mmol/I]
Laborparameter (6-stiindlich )

CK [umol/Is] CK-MB [umol/Is]
Myoglobin [ug/I] Troponin | [ng/ml]
BNP [pg/ml] LDH [umol/Is]
Glukose [mmol/I] D-Dimere [mg/I]

INR Quick [%]
PTT [s] TZ [s]
Fibrinogen [g/I] AT IIl [%]

Hamodynamik (6-stiindlich)
Herzindex [I/min/m?’] Herzfrequenz [min™]
Herzzeitvolumen [l/min] Pulmonalarterieller Druck [mmHg]
Wedge-Druck [mmHg] Zentralvendser Druck [mmHg]
Systolischer Druck [mmHg] Mittlerer arterieller Druck [mmHg]
Diastolischer Druck [mmHg]

Beatmung & Blutgasanalysen (tadglich)
Tidalvolumen [ml]

Inspiratorische O,-Fraktion [%)]
PEEP [mbar]
Verhaltnis Inspiration:Expiration
0,-Partialdruck (Maximum/Minimum)[kPa]
Bicarbonat (Maximum/Minimum) [mmol/I]
Sauerstoffsattigung [%]

Beatmungs-Modus
Beatmungsfrequenz [min™]
Spitzendruck [mbar]
Inspirationsdruck [mbar]
Arterieller pH (Maximum/Minimum)
CO,-Partialdruck (Maximum/Minimum) [kPa]

Base Excess (Maximum/Minimum) [mmol/I]
Sonstiges (taglich)

FlUssigkeitsbilanz [ml]
Katecholamin-Applikation
Dialyse

Urinproduktion [ml]
Koérpertemperatur [°C]
Substitution von Blutbestandteilen
APACHE Il, SOFA, SAPS Il
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Anhang Il - Berechnung des SOFA-Scores

(nach Vincent et al., 1996)

Organsys- Punkte
tem Parameter 1 2 3 4
. <200 <100
Lunge Pa0,/ FiO, (mmHg) <400 <300 i i
mit Beatmung|mit Beatmung
Kreatinin (umol/I) 110-170(171-299| 300-440 >440
Niere oder
Ausfuhrmenge (ml/Tag) <500 <200
Leber Bilirubin (umol/1) 20-32 | 33-101 102 -204 >204
Herz/ MAP (mmHg) und <70 Katechol.| Katechol. Katechol.
Kreislauf Katecholamine niedrig mittel hoch
. Thrombozyten
Gerinnung 3 <150 <100 <50 <20
(1.000/mm?~)
ZNS Glasgow Coma Scale 14-13 12-10 9-6 <6
Anhang Ill - Berechnung des SAPS I
(nach Le Gall et al., 1993)
Variable Erniedrigte Werte Norm Erhohte Werte
Alter <40 40-59 60-69 70-74 75-79 | 280
(Jahre) 7 12 15 16 18
HF <40 40-69 70- 120-159 | =160
(/min) 11 2 119 4
Systolischer <70 70-99 100- >200
Druck (mmHg) 13 5 199 2
Temperatur <39 239
(°C) 3
Pa0,/FiO, <13,3 | 13,3-26,5 > 26,6
(kPa) 11 9 6
Harn <0,5 0,5-0,99 >1
(I/Tag) 11 4
Harnstoff <10 10-29,9 >30
(mmol/l) 6 10
Leukozyten <1,0 1,0- >20
(1.000/mm°) 12 19,9 3
Kalium <3,0 3,0- 25,5
(mmol/l) 3 4,9 3
Natrium <125 125- 2145
(mmol/l) 5 144 1
Bicarbonat <15 15-19 >20
(mmol/I) 6 3
Bilirubin <4,0 4-5,9 26,0
(mg/dl) 4 9
Glasgow-Coma- <6 6-8 9-10 11-13 14-15
Scale 26 13 7 5
Aufnahmetyp Elektive OP - 0 Medizinisch (keine OP) > 6 Ungeplante OP - 8
Vorerkrankun- Metastasiertes Karzinom Maligne hamatologische Erkrankung AIDS
gen -9 - 10 -> 17
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Anhang IV - Berechnung des APACHE II-Scores

(nach Knaus et al., 1985)

Variable Erhohte Werte Erniedrigte Werte

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Temperatur (°C) 241 39,0- 38,5- 36,0- 34,0- 32,0- 30,0- <29,9
40,9 38,9 38,4 35,9 33,9 31,9

MAP (mmHg) >160 130- 110- 70-109 50-69 <49
159 129

HF (/min) >180 140- 110- 70-109 55-69 40-54 <39
179 139

Oxygenierung* > 500 350- 200- <200

AaDO, 499 349

Pa0, (mmHg) >70 61-70 55-60 <55

pH arteriell >7,7 7,6- 7,5- 7,33- 7,25- 7,15- <7,15
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24

Natrium >180 160- 155- 150- 130- 120- 111- <110

(mmol/I) 179 159 154 149 129 119

Kalium (mmol/1) 27, 6,0-6,9 5,5-5,9 3,5-54 | 3,0-3,4 | 2,5-29 <25

Kreatinin** >3, 2,0-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6

(mg/100ml)

Hamatokrit 260 50-59,9 | 46-59,9 | 30-45,9 20-29,9 <20

Leukozyten 240 20-39,9 | 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1

(1.000/mm?)

Glasgow-Coma- Punktwert = 15 - Glasgow-Coma-Score

Scale

* bei FiO, > 0,5 wird die Alveolo-arterielle O,-Differenz berticksichtig (AaDO,); ansonsten PaQ,

**verdoppeln bei akutem Nierenversagen

Alter (Jahre) <44 5+0 45-54 > +2 55-64 > +3 65-74 > +5 275> +6

Chronische Erkrankung

Nicht operiert - +5

nach Notfall-OP - +5

nach elektiver OP - +2

Leberzirrhose und portale Hypertension

Obere gastrointestinale Blutung in der Vorgeschichte (durch portale Hypertension)

Herzinsuffizienz NYHA IV

Chronische Lungenerkrankung mit schwerer Einschrankung

Chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekundare Polyzythamie, pulmonaler Hypertonus

Terminale Niereninsuffizienz

Immunsuppression, Chemotherapie, Bestrahlung

Leukamie, AIDS, sonstige Immunschwache
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Thesen

1.

Mit steigendem Lebensalter der Patienten ist ein deutlicher Anstieg der Kranken-
haus-Mortalitat bei schwerer Sepsis zu verzeichnen. Des Weiteren weisen altere
Patienten eine signifikant kiirzere Uberlebenszeit im Krankenhaus verglichen mit

jungeren Patienten auf.

ErwartungsgemafR waren in der Studienpopulation alte Patienten haufiger von
Komorbiditaten, wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus, stattgehabten Apo-
plexiae und Herzinsuffizienz betroffen. Die Nikotinabhangigkeit war bei jungen Pa-
tienten verbreiteter. Eine signifikant erhdhte Mortalitat konnte nur bei vorheriger

Immunsuppression nachgewiesen werden.

Die Mehrzahl der Sepsis-Erkrankungen war auf einen pulmonalen Fokus zurtick-
zufuhren. Es war ein Anstieg der urogenen Infektionsherde mit steigendem Alter
zu erkennen. Patienten mit urogener Sepsis hatten gegeniiber den anderen Pa-
tienten eine geringere Sterblichkeit. Zwischen den Altersgruppen existierten keine
signifikanten Unterschiede im Spektrum der nachgewiesenen Keime.

Es zeigten sich zwischen den Altersgruppen keine signifikanten Unterschiede in
der Schwere der Erkrankung am Aufnahmetag, wenn die klinischen Scores APA-
CHE 1l, SOFA und SAPS Il als Grundlage fur den Vergleich gewahlt und der Ein-
fluss des Alters auf Berechnung der Scores berlicksichtigt werden.

Das Alter ist ein unabhangiger Risikofaktor flr das Versterben bei schwerer Sep-
sis. Die wachsende Mortalitdt mit steigendem Alter war nicht allein durch andere
Faktoren, wie einen hoheren Schweregrad der Erkrankung, vorbestehende Morbi-
ditat oder unterschiedliche Erregerspektren und Infektionsherde, erklarbar.

Anhand paraklinischer Parameter fanden sich Hinweise, dass alte Patienten Uber-
proportional haufig von Organkomplikationen, insbesondere renalen, myokardialen
und h&modynamischen Alterationen, betroffen sind. Inwieweit vorbestehende Or-

ganschaden im Sinne chronischer Leiden dabei von Bedeutung sind, ist offen.

Die Mortalitdtsraten zwischen den internationalen Sepsis-Studien variieren erheb-
lich, da wesentliche Unterschiede beziiglich Einschlusskriterien und zugrunde ge-
legter Definitionen bestehen. Die Krankenhaus-Mortalitat von 53,1% am Uniklini-
kum Halle war vergleichsweise hoch. Allerdings lagen auch das mittlere Alter und
die mittlere Krankheitsschwere tber dem Durchschnitt anderer Studien. Wie der
Vergleich mit der SepNet-Studie zeigt, kdnnen sowohl die Gesamt-Mortalitat als

auch die altersassoziierte Sterblichkeit als reprasentativ angesehen werden.

Die Krankenhaus-Mortalitat I&sst sich einfach und objektiv nachvollziehbar erhe-

ben. Sie ist ein gutes Mafl} fir die Kurzzeit-Sterblichkeit bei schwerer Sepsis.
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10.

11.

12.

13.

Nachbeobachtungsstudien beweisen jedoch, dass die Langzeit-Mortalitat deutlich
hoher liegt. Des Weiteren ist die Lebensqualitat nach einer Sepsis-Episode teilwei-
se deutlich reduziert. Sowohl der Verlust von Lebensqualitat als auch die Langzeit-

Mortalitat sind aber nicht zwingend abhangig vom Lebensalter.

Der APACHE IlI-Score ist vielfach validiert und anerkannt. Auch in dieser Beobach-
tungskohorte existierte in allen Altersgruppen ein direkter Zusammenhang zwi-
schen dem APACHE II-Score am Aufnahmetag und der Mortalitatsrate. Daruber
hinaus signalisierte eine Verbesserung des APACHE Il-Scores an Tag 4 um min-
destens vier Punkte eine Erhéhung der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dieser Zu-

sammenhang war vornehmlich bei alten Patienten nachweisbar.

Mit Hilfe des SP-Scores (Sepsis-Prognose-Score), der dichotomisiert die Verande-
rung paraklinischer Parameter nach vier Tagen berlcksichtigt (Erhéhung der
Thrombozytenzahl, Reduzierung der Katecholamin-Dosis bzw. keine Katecholami-
ne erforderlich, Erhéhung des minimalen MAP um mindestens 10 mmHg, erfolg-
reiche Extubation, Reduktion des Kreatinin-Spiegels um mindestens 20 umol/l),

kénnen valide Prognoseaussagen getroffen werden.

Alte Patienten wurden signifikant kirzer intensivmedizinisch behandelt und ver-
starben haufiger nach Verlegung auf periphere Stationen als jiingere Patienten. Al-
ten Patienten wurden weniger und seltener Blutbestandteile transfundiert; sie wur-
den zurtickhaltender antibiotisch behandelt und seltener dialysiert. Diese Minder-

versorgung war nicht auf Unterschiede bei der Indikation zurlckzufthren.

Unabhangig vom Krankheitsbild werden alte Patienten im Vergleich zu jingeren
kirzer und weniger aggressiv intensivmedizinisch behandelt. Grinde fiir diese
Minderversorgung kénnen u. a. die Furcht vor einem ungunstigen Nutzen-Risiko-
Verhaltnis und die Angst vor einem Uberleben mit deutlich reduzierter Lebensqua-
litat sein. Auch finanzielle Zwénge fihren zu einer Rationierung kostenintensiver

MalRnahmen, von der alte Patienten besonders betroffen sind.

Altere septische Patienten sollen grundsétzlich genauso behandelt werden wie
jungere. Empfehlenswert ist die Etablierung und konsequente Implementierung
leitliniengerechter Behandlungsprotokolle. Der frithzeitige Therapiebeginn ist ent-
scheidend fiir das Outcome, daher sollten Arzte fur die haufig atypische Sympto-
matik bei alten Patienten sensibilisiert werden. Uber mindestens vier Tage sollten
alle Patienten einer maximalen Therapie zugefuhrt werden. Zukinftige therapeuti-
sche Innovationen sollten explizit auch an alten Patienten auf ihre Wirksamkeit hin
geprift und missen ggf. allen Patienten unabhangig vom chronologischen Le-

bensalter zuganglich gemacht werden.
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