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1 Einleitung

1.1 Definition der Sepsis

.[We recognize that] sepsis as a syndromic response to infection is the final common
pathway to death from most infectious diseases worldwide.”
(World Health Assembly, 2017)

Die Weltgesundheitsorganisation [WHO] erklarte die Sepsis 2017 mit der
Veroffentlichung einer ersten Resolution zu diesem Krankheitsbild zur ,Global Health
Priority“ (Reinhart et al., 2017). Die WHO reagierte damit auf Ergebnisse einer Studie
des ,Global Burden of Disease” Projekts, der ersten umfassenden Studie zur Inzidenz
und Mortalitat der Sepsis in insgesamt 195 Landern, nach der weltweit fast jeder finfte
Todesfall mit Sepsis assoziiert ist (Rudd et al., 2020).

Die Resolution thematisierte neben dem Bedarf an Mal3nahmen zur Pravention der
Sepsis auch die Notwendigkeit einer schnellen Diagnose und Therapie. (World Health
Assembly, 2017) Eine Basis fur die Diagnose der Sepsis bilden die Kriterien der
Konsensuskonferenz des ,American College of Chest Physicians“ und der ,Society of
Critical Care Medicine® [Konsensus-Kriterien], nach denen sich auch die Deutsche
Sepsis-Gesellschaft richtet. Die Konsensus-Kriterien wurden erstmals 1992 publiziert,
2001 modifiziert [SEPSIS-2] und seit 2016 qilt die dritte, Uberarbeitete Fassung
[SEPSIS-3-Kriterien] (siehe Abbildung 1).

Sepsis
>2 SIRS-Kriterien: Schwere Sepsis
- Fieber / Hypothermie Sepsis mit: Septischer Schock
- - Tachykardie - Organversagen Schwere Sepsis

SEPSIS-2 - Leukozytose / Leukopenie - oder Hypotension mit refraktérer

und Nachweis einer bakteriellen - oder Hypoperfusion Hypotension

Infektion

Anstieg Mortalitét >

Sepsis Septischer Schock

Infektion Sepsis mit
SEPSIS-3 mit Organversagen - Bedarf an Vasopressoren fiir MAD =65 mmHg

= Anstieg SOFA-Score >2 Punkte - Serum-Laktat >2 mol/L trotz Volumensubstitution

Abbildung 1: Sepsis-Definitionen im Vergleich, adaptiert nach Ljungstrom et al., 2017
SIRS = Systemic Inflammation Response Syndrome, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment,
MAD = arterieller Mitteldruck



In den SEPSIS-3-Kriterien ist die Sepsis als ,lebensbedrohliche Organdysfunktion
durch eine maladaptive Immunantwort auf eine Infektion® definiert (Singer et al., 2016).
Damit wurde neuesten Forschungsergebnissen Rechnung getragen, nach denen die
maladaptive Immunantwort auf eine Infektion nicht nur durch eine Uberaktivierung des
Immunsystems, sondern auch durch immunsuppressive sowie individuelle
pradisponierende Faktoren wie Alter oder Vorerkrankungen gepragt sein kann. Diese
Faktoren schadigen im Zusammenspiel das korpereigene Gewebe und flihren zu

Organdysfunktionen. (Singer et al., 2016)

Als Messwert flr die Organdysfunktion wird der ,Sequential Organ Failure Assessment
Score” [SOFA-Score] herangezogen. Der SOFA-Score ist ein in der Notfall- und
Intensivmedizin etablierter Parameter (Vincent et al., 1996). Er dient dazu, die
Organdysfunktionen eines Patienten zu quantifizieren sowie im Verlauf beobachten
und einschatzen zu kénnen. AulRerdem dient er als prognostischer Parameter: so
besteht zwischen der Hohe des SOFA-Scores bei Aufnahme auf die Intensivstation

und der Mortalitat ein signifikanter linearer Zusammenhang (Ferreira et al., 2001).

Ein ,septischer Schock® ist ein Zustand schwerwiegender homdostatischer
Maladaptation auf zellularer Ebene, der mit einer Krankenhaussterblichkeit von bis zu
40% assoziiert ist. Er kann bei Patienten mit Sepsis Uber eine therapierefraktare
Hypotonie und erhohten Serumlaktatspiegel diagnostiziert werden. (Seymour et al.,
2016; Singer et al., 2016)

1.2 Epidemiologie der Sepsis

Die Therapie der Sepsis stellt heutzutage eine der grofdten Herausforderungen fur die
Intensivmedizin weltweit dar. Besonders vulnerable Gruppen sind Kinder, alte und

multimorbide Patienten sowie Patienten im globalen Suden. (Rudd et al., 2020)

Eine systematische Meta-Analyse von 2020 berechnete eine Sepsis-Letalitatsrate auf
Intensivstationen [ITS] von 41,9%. Dabei stammten 46 der 51 untersuchten Studien in
der Meta-Analyse aus Landern mit hohem Einkommen (Fleischmann-Struzek et al.,
2020). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Sepsis-Therapie auch fur die
hochentwickelte Medizin im globalen Norden nach wie vor eine grofRe

Herausforderung darstellt.



So auch in Deutschland: Im November 2013 lag die Punktpravalenz von Sepsis-
Patienten auf ITS bei 17,9 % (SepNet, 2016). Weiterhin ergab eine Analyse aus Daten
der ,Diagnosis-Related-Groups“-Statistik [DRG-Statistik] von 2010 bis 2015 eine
Zunahme der Sepsis-Inzidenz in Deutschland um jahrlich 7,9 %, wobei auch das
Durchschnittsalter und die mittlere Anzahl der Komorbiditaten in diesem Zeitraum
zunahmen. (Fleischmann-Struzek, Schwarzkopf, et al., 2021) Aktuellen Zahlen der
Sepsis-Stiftung zufolge sind in Deutschland jahrlich mittlerweile Uber 500.000
Menschen von Sepsis betroffen (Sepsis-Stiftung, 2024).

Die steigende Inzidenz der Sepsis verursacht hohe Kosten flir das
Gesundheitssystem. So wurden die Kosten fir die Behandlung der Sepsis in
Deutschland fur 2013 auf 7,7 Milliarden Euro extrapoliert (Fleischmann et al., 2016).
Zudem ergab eine Analyse aus Krankenkassen-Daten von 23 Millionen Patienten in
Deutschland, dass 31,5 % der Sepsis-Uberlebenden im Anschluss pflegebediirftig
wurden. Die Gesamtkosten fiir die Gesundheitsversorgung von Sepsis-Uberlebenden
in den ersten drei Jahre nach Krankenhausbehandlung beliefen sich im Mittel auf rund
29.000€/Patient. (Fleischmann-Struzek, Rose, et al., 2021)

1.3 Atiopathogenese der Sepsis

In der Sepsis ist der Organismus nicht mehr in der Lage, adaquat auf eine Infektion zu
reagieren und diese auf ihren lokalen Fokus zu begrenzen (siehe Abbildung 2).

Die Grunde fur diese fehlerhafte Immunantwort sind divers und teilweise noch
unbekannt. So spielen beispielsweise pradisponierende genetische Faktoren und
Vorerkrankungen eine Rolle, ebenso wie das auslosende Pathogen (Marshall, 2014).

Zu Beginn der Immunreaktion erkennen Zellen des angeborenen Immunsystems die
mikrobiellen Erreger als korperfremd. Diese Immunzellen verfigen Uber
Mustererkennungsrezeptoren (pattern-recognition-receptors, [PRR]), mit denen sie an
bestimmte Oberflachenstrukturen der Erreger, sogenannte ,pathogen-associated-
molecular-patterns” [PAMPs], binden. In der Folge werden verschiedene pro- und anti-

inflammatorische Signalkaskaden aktiviert (siehe Abbildung 2).
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Komplement- : .
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Abbildung 2: Pathophysiologie der Sepsis, adaptiert nach Dreger et al., 2015

LPS = Lipopolysaccharide, CRP = C-reaktives Protein,

IL-x = Interleukin-x, TNF alpha = Tumornekrosefaktor alpha,
ROS = reaktive Sauerstoffspezies, INF-beta = Interferon beta

PCT = Procalcitonin,
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Der Weg von der septischen Immunreaktion zum (Multi-)Organversagen fuhrt Gber
Stérungen der Mikrozirkulation: Durch Entzindungsmediatoren, die Migration von
Immunzellen und erhdhten oxidativen Stress kommt es zur Schadigung des

endothelialen Gewebes.

Dabei gehen Zellen nekrotisch zu Grunde und Zellbestandteile gelangen in den
Extrazellularraum. Sie werden dort, analog zu PAMPs, als ,damage-associated
molecular patterns“ [DAMPs] erkannt und bedingen so die weitere Rekrutierung von
Immunzellen und mehr oxidativen Stress. Zu Beginn kann die Immunantwort einer
exponentiellen Reaktion gleichen, einem sogenannten Zytokinsturm (Chousterman et
al., 2017). Die geschadigte endotheliale Barriere wird durchlassig, es kommt zu einem
Verlust von Volumen und Proteinen ins Interstitium und zur Odembildung. Gleichzeitig
entsteht durch die Dilatation der Arteriolen ein Kurzschluss (,shunting“) des Blutflusses
in den Kapillargefalien. Der kapillare Stoffaustausch von Sauerstoff, Kohlenstoffdioxid

und Stickstoff ist gestort, es kommt zum Funktionsverlust der Organe. (Werdan, 2016)

Fur eine erfolgreiche Immunreaktion auf eine Infektion ist ein Gleichgewicht zwischen
proinflammatorischen und immunsuppressiven Prozessen essenziell. Stérungen in
diesem Gleichgewicht fuhren entweder zu einer UberschieRenden Immunantwort im
Sinne einer ,persistent septic inflammation® oder einer verstarkten Immunsuppression
(,sepsis induced immunosuppression®) mit folglich hoherer Anfalligkeit fur
Sekundarinfektionen. (Otto et al., 2011; Werdan, 2016)

1.4 Diagnostik und Therapie der Sepsis

Die SEPSIS-3-Kriterien definieren Sepsis nicht als spezifisches Krankheitsbild,
sondern als Syndrom, dem eine in Teilen noch unverstandene Pathophysiologie
zugrunde liegt. Aus diesem Grund existiert bisher kein diagnostischer Goldstandard,
vielmehr kann die Sepsis Uber eine Reihe klinischer Kriterien und mikrobiologischer
Tests diagnostiziert werden. (Singer et al., 2016)

Ein Anstieg des SOFA-Scores um 2 Punkte, vom Vorwert oder von Null, kann als
klinischer Hinweis auf ein drohendes Organversagen herangezogen werden (Singer
et al., 2016). Um bei Verdacht auf eine Infektion Patienten mit hohem Risiko fur eine
Sepsis schnell zu identifizieren, wurde mit den SEPSIS-3-Kriterien au3erdem der
,quick“-SOFA-Score [qSOFA] etabliert (Seymour et al., 2016).
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Er soll eine schnelle, patientennahe und laborunabhangige Einschatzung anhand der
drei klinischen Parameter Veranderung der Vigilanz, Tachypnoe und Hypotonie
ermdglichen. Allerdings spricht sich die aktuelle internationale Leitlinie der ,Surviving-
Sepsis-Campaign® [SSC-Leitlinie] aufgrund mangelnder Sensitivitdt gegen die
alleinige Nutzung des qSOFA als Screening-Instrument fur die Sepsis aus. (Evans et
al., 2021)

Hour-1 Surviving Sepsis Campaign TherapiemaBnahmen

- Laktat messen. Reevaluation falls Laktat >2 mmol/L

- Blutkulturen abnehmen vor antibiotischer Therapie

- Gabe von Breitspektrum-Antibiotika

- Gabe von 30 ml/kg KG kristalloider L6sung falls Hypotonie oder Laktat >4 mmol/L
(innerhalb der ersten 3 Stunden)

- gegebenenfalls Gabe von Vasopressoren fur MAD =65 mmHg

Abbildung 3: SCC Hour-1 Bundle, adaptiert nach Evans et al., 2021
MAD = arterieller Mitteldruck

Die SSC-Leitlinie versteht Sepsis als einen medizinischen Notfall, eine Therapie sollte
unverzuglich eingeleitet werden. Das ,1-Hour SSC Bundle of Care” fasst diejenigen
TherapiemalRnahmen zusammen, welche bei Verdacht auf septisches Geschehen mit

vorrangiger Prioritat eingeleitet werden sollten (siehe Abbildung 3). (Evans et al., 2021)

Zudem sollten kritisch kranke Patienten innerhalb von 6 Stunden auf eine ITS
aufgenommen werden und falls n6tig supportive Therapie, wie beispielsweise eine
invasive Beatmung, erhalten.

Wichtig ist die Sicherung der Diagnose der Sepsis durch Erregernachweis oder der
Ausschluss einer Infektion. Dazu wird die Abnahme mikrobiologischer Kulturen, in der
Regel Blutkulturen, empfohlen. Alternativ zu Blutkulturen werden aktuell auf Next-
Generation-Sequencing basierende Verfahren entwickelt, welche eine deutlich
schnellere Erregerdiagnostik ermdglichen kénnten (Grumaz et al., 2020). Bei
Ausschluss einer bakteriellen Infektion sollten die Breitspektrum-Antibiotika wieder

abgesetzt werden.
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Die Kontrolle des Infektionsfokus sollte ,so schnell wie medizinisch und logistisch
umsetzbar® erfolgen, idealerweise innerhalb von 6-12 Stunden nach Diagnose. Fur die
Fokussuche stehen neben der Anamnese und klinischen Untersuchung bildgebende
Verfahren wie die Sonographie oder Computertomographie [CT] zur Verfligung
(Richter et al., 2019). Es wird davon abgeraten, nach initialen TherapiemaRnahmen
aber vor einer systematischen Fokussuche eine weitere Stabilisierung des klinischen
Zustands erreichen zu wollen (Solomkin et al.,, 2010). Eine Verbesserung des
Zustands ist bei kritisch kranken Patienten ohne eine adaquate Fokuskontrolle nicht
zu erreichen. (Evans et al., 2021)

Die Kenntnis des Entziindungsfokus bestimmt nicht nur die weitere Therapie, sondern
kann auch Informationen zur Prognose des Patienten liefern: Pulmonale und
abdominelle Infektionsfoci sind mit einem hoheren Mortalitatsrisiko assoziiert als
beispielsweise eine Urosepsis oder Katheter-assoziierte Sepsis (Cohen et al., 2004;
Tillmann & Wunsch, 2018). Dartber hinaus unterscheiden sich auch die Faktoren,
welche das Mortalitatsrisiko beeinflussen, zwischen unterschiedlichen Infektionsfoci.
So erhoht beispielsweise eine Hypertonie das Mortalitatsrisiko bei abdominellem
Fokus um fast das Dreifache, wahrend die Notwendigkeit einer Beatmung keinen
signifikanten Einfluss auf das Mortalitatsrisiko hat. Bei pulmonalem oder urogenitalem
Fokus ist das Mortalitatsrisiko bei Notwendigkeit einer Beatmung hingegen fast um das
Doppelte erhoht. (Pieroni et al., 2022)

Obgleich mit Instrumenten wie dem SOFA- oder gSOFA-Score Hilfen zur Verfligung
stehen, bleibt die Diagnose einer Sepsis eine klinische Herausforderung.

Ergebnisse von Blutkulturen sind erst nach frihestens 24 Stunden erhaltlich (van
Nieuwkoop et al., 2010) und in etwa zwei Drittel der Falle negativ (Brunkhorst et al.,
2012; Werdan, 2016). Aus diesem Grund sind verschiedene Biomarker Gegenstand
aktueller Forschung. Sie konnten nicht nur die Diagnose einer Sepsis erleichtern,
sondern auch der Verlaufsbeurteilung dienen.

1.5 Biomarker in der Sepsis

Die Bestimmung von Biomarkern kann dabei helfen, die Starke und Kinetik einer
Entzindungsreaktion besser einzuschatzen, als dies allein durch klinische

Beobachtung maglich ist (Werdan, 2016). In der klinischen Praxis sind bisher vor allem
14



die Parameter Procalcitonin [PCT], C-reaktives Protein [CRP] und Interleukin-6 [IL-6]
etabliert (Ma et al., 2016). Weitere Biomarker wie beispielsweise Presepsin sind

Gegenstand aktueller Forschung.

1.5.1 Procalcitonin

Procalcitonin ist der am meisten untersuchte Biomarker bei Sepsis-Patienten
(Kyriazopoulou et al., 2021). Es ist die Vorstufe des Schilddrisenhormons Calcitonin
und wird in der Schilddrise in Unterprodukte aufgespalten, weshalb es beim gesunden
Patienten nicht im Blut nachweisbar ist (Paudel et al., 2020). Assicot et al. beschrieben
1993 erstmals erhohte Serumkonzentrationen von PCT im Rahmen von Infektionen
(Assicot et al., 1993).

DAMPs

0.: ®

o 0% ®
Lymphozyt

®

v
IL-6, IL-8,
TNF alpha

pCT | &

:

PAMPS

/in:stinale Translokation

von Bakterien

Abbildung 4: Induktion von PCT, adaptiert nach GroBmann 2021

PAMPs = pattern-associated-molecular-patterns, IL-6/8 = Interleukin 6/8, PCT = Procalcitonin
DAMPs = damage-associated-molecular-patterns, TNF alpha = Tumornekrosefaktor alpha,

Wahrend systemischer Entzindungsreaktionen wird PCT in einer Vielzahl von
Geweben produziert und gelangt in den Blutstrom (siehe Abbildung 4). (Meisner, 2010)
PCT wird durch Zytokine wie Tumornekrosefaktor alpha [TNF alpha], Interleukin-6
[IL-6] und Interleukin-beta [IL-beta] aktiviert (Maruna et al., 2000) und fungiert als
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sogenanntes Chemokin, indem es die Immunantwort amplifiziert und modifiziert
(Maruna et al., 2000; Wiedermann et al., 2002) (siehe Abbildung 4).

Erhéhte Werte von Procalcitonin sind vor allem im Rahmen systemischer bakterieller
Infektionen beschrieben. Infektionen durch gramnegative Erreger sind hierbei durch
hohere Werte von PCT gekennzeichnet als Infektionen durch grampositive Erreger
(Charles et al., 2008; Guo et al., 2015; Leng et al., 2019; Osamura et al., 2022;
Thomas-Ruddel et al.,, 2018; Yan et al.,, 2017; Yunus et al., 2018). Auch eine
Pilzinfektion kann einen PCT-Anstieg bedingen. Bei einem viralen Infektions-
geschehen hemmen Interferone die PCT-Synthese und es kann nicht in relevant

hohen Konzentrationen nachgewiesen werden. (Gromann et al., 2021)

CRP

Plasmakonzentration

0 1 2 6 12 24 48 72 96
Dauer (Stunden)

Abbildung 5: Zeitlicher Verlauf der Plasmakonzentrationen von Procalcitonin, CRP,
IL-6 und Presepsin nach Induktion. Schematische Darstellung, adaptiert nach
Aulin et al. 2022, Meisner 2010

CRP = C-reaktives Protein, IL-6 = Interleukin-6, PCT = Procalcitonin

Es sind keine Plasmaenzyme beschrieben, die PCT analog zum Spaltungsprozess in
der Schilddrise abbauen, weshalb PCT im Blut mit einer Halbwertszeit von 25-30
Stunden unverandert nachweisbar bleibt (Paudel et al., 2020). PCT ist mit einer
Latenzzeit von 2-4 Stunden nach Eintreten der Sepsis messbar und erreicht seine

maximalen Konzentrationen 24-48 Stunden spater (Meisner, 2014). Die Sensitivitat
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von PCT zur Diagnose einer Sepsis liegt laut Metaanalysen im Bereich von 77-82%
und die Spezifitdt bei 78-79% (Cong et al., 2021; Wacker et al., 2013). Seine fur die
Diagnose und Verlaufsbeurteilung gunstige Kinetik hebt PCT im Vergleich zu anderen

Biomarkern hervor (siehe Abbildung 5).

1.5.2 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein [CRP] ist ein akute-Phase-Protein, dass im Rahmen einer
Entzindungsreaktion vermehrt in der Leber gebildet wird. Die Bestimmung von CRP
als Entzindungsmarker ist im klinischen Alltag fest etabliert (Fan et al., 2016). Erhdhte
Serumspiegel von CRP sind bei infektiosen und nicht-infektiosen Inflammationen
gleichermalen zu finden, sowie beispielsweise nach Trauma, Verbrennungen oder bei
Autoimmunerkrankungen (Bloos & Reinhart, 2014; Pepys & Hirschfield, 2003).

Ab etwa 6 Stunden nach Beginn der Entzindungsreaktion lassen sich erhohte
Serumkonzentrationen von CRP messen. Die Halbwertszeit von CRP betragt etwa 24
Stunden, Hdchstkonzentrationen werden nach 36-48 Stunden erreicht (siehe
Abbildung 5). (Clyne & Olshaker, 1999)

Tan et al. berechneten in einer Metaanalyse eine gepoolte Sensitivitat von 80 % fur
CRP, um eine Sepsis zu diagnostizieren. Die Spezifitat lag bei 77 %. (Tan et al., 2019)
Unter praktischen Aspekten scheint CRP dennoch weniger zur Diagnose einer Sepsis
geeignet als PCT, da der verzdgerte Anstieg nach Entzindungsbeginn nicht mit einer
moglichst zeithahen Therapie vereinbar ist (Paudel et al., 2020). Gleichermal3en
scheint es aufgrund seiner tragen Kinetik ungeeignet, um einen Therapieerfolg zu
quantifizieren. In der aktuellen SSC-Leitlinie zur Sepsis findet es keine Erwahnung
(Evans et al., 2021).

1.5.3 Weitere Biomarker

Interleukin-6 [IL-6] ist ein Zytokin, dass im Rahmen der akute-Phase-Reaktion bei
Entzindungen, aber auch in der Blutbildung und Krebsentstehung, eine Rolle spielt
(Kishimoto, 2010). Im Rahmen der akute-Phase-Reaktion steigt IL-6 innerhalb von
einer Stunde an und erreicht Spitzenkonzentrationen nach 2 Stunden (Oda et al.,
2005), was es zu einem wichtigen diagnostischen Parameter bei einer Neugeborenen-
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sepsis macht (Eichberger et al., 2022).

Nach Cong et al. liegen die gepoolte Sensitivitdt mit 72 % und Spezifitat mit 70% von
IL-6 fur die Diagnose einer Sepsis unter der von PCT (Cong et al., 2021). In der Sepsis
kann IL-6 auf das 1000fache seines Normwerts (5 pg/ml) ansteigen. Der Verlauf von
IL-6 erlaubt Aussagen Uber die Prognose (Ricarte-Bratti et al., 2017), jedoch mussen
starke interindividuelle Schwankungen bedacht werden (Werdan, 2016).

Es gibt Hinweise darauf, dass die Interleukin-6-Werte bei Infektionen mit
gramnegativen Erregern hoher sind als bei grampositiven (Guan et al., 2020), dennoch
scheint es nicht hilfreich zu sein, um zuverlassig zwischen infektiosen und nicht-

infektidsen Entziindungsreaktionen zu differenzieren (Tsalik et al., 2012).

Erhohtes Laktat ist in der Sepsis ein Zeichen fur die Mikrozirkulationsstorung in den
Organen. Es spielt in der Diagnostik der Sepsis vor allem eine Rolle, um Patienten mit
Risiko fur die Entwicklung eines septischen Schocks rasch zu identifizieren und den
Grad der Perfusionsstérung abzuschatzen.

Jedoch kann Laktat, als Stoffwechselendprodukt der anaeroben Glykolyse, aus vielen
anderen Grunden erhoht sein: beispielsweise nach Trauma, Krampfanfall oder
sonstiger erhdhter Muskelaktivitat. Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass es fur
die Diagnose einer Sepsis in Sensitivitat und Spezifitat dem PCT unterlegen ist (Fan
et al., 2016; Ljungstrom et al., 2017; Marik & Stephenson, 2020).

Presepsin ist ein Fragment von Cluster-of-Differentiation-14 [CD14], dem Ko-
Rezeptor des PRR Toll-like-receptor 4 [TLR4], welcher bakterielle Lipopolysaccharide
bindet (Kenny & O'Neill, 2008). Es wird angenommen, dass es Hochstkonzentrationen
nach etwa 3 Stunden erreicht (Aulin et al., 2022; Hijma et al., 2020). Hypothesen
zufolge soll Presepsin spezifischer fur die Diagnose einer Sepsis sein als andere
Biomarker, da seine Rolle in der Pathophysiologie der Sepsis gut untersucht ist. Ein
aktuelles Review beschreibt fiir Presepsin eine Uberlegenheit in der diagnostischen
Genauigkeit fur Sepsis gegenuber CRP, nicht jedoch gegenuber PCT. Noch ist unklar,
inwiefern Presepsin eine Verbesserung der Diagnostik im klinischen Alltag bewirken
konnte, auch, da eine Mdglichkeit zur Messung im Gegensatz zu PCT bisher nicht

allgemein verfugbar ist. (Velissaris, Zareifopoulos, Karamouzos, et al., 2021)
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1.6 Zielsetzung der vorliegenden Studie

Sepsis ist eines der haufigsten Krankheitsbilder weltweit und mit einer hohen Letalitat
und hohen Behandlungskosten assoziiert (Fleischmann-Struzek, Rose, et al., 2021;
Fleischmann et al., 2016; Rudd et al., 2020) Vorrangiges Ziel ist es daher, neben
supportiven MalRnahmen eine zeit- und zielgerichtete Therapie einzuleiten. Grundlage
hierfur ist die Identifikation des Sepsis-Fokus.

Fir die Sepsis existiert kein etablierter diagnostischer Goldstandard (Evans et al.,
2021). Der mikrobiologische Nachweis einer der Sepsis zu Grunde liegenden Infektion
gelingt selten vor Therapiebeginn und die Anamnese und klinische Untersuchung sind
beim kritisch kranken Patienten oftmals erschwert (Velissaris, Zareifopoulos,
Lagadinou, et al., 2021). Umso relevanter erscheint vor diesem Hintergrund die
Identifikation mdglicher diagnostischer Marker, um den Fokus des Infektions-

geschehens einzugrenzen.

Procalcitonin ist ein gut untersuchter Biomarker in der Sepsis-Diagnostik. Es
unterscheidet zuverlassig zwischen bakteriellen und nicht-bakteriellen Infektionen.
PCT-Serumkonzentrationen sind bei Infektionen mit gramnegativen Erregern hdher als
bei grampositiven Erregern (Charles et al., 2008; Guo et al., 2015; Leng et al., 2019;
Yan et al., 2017; Yunus et al., 2018). Die Verlaufsbeobachtung von PCT erlaubt eine
Einschatzung der Prognose des Patienten (Bloos et al.,, 2017; Choe et al., 2016;
Grolmann et al., 2021; Meisner, 2014; Peschanski et al., 2016).

Wahrend sich viel mit dem Nutzen von PCT als Entscheidungshilfe fur den Beginn
oder das Beenden antibiotischer Therapien beschaftigt wurde (Branche et al., 2019;
Evans et al., 2021; Schuetz et al., 2011; Schuetz et al., 2019; Wolfisberg et al., 2022),
hat PCT bisher trotz seiner Vorteile noch keinen festen Stellenwert in der Diagnostik

der Sepsis (Azzini et al., 2020; Velissaris, Zareifopoulos, Lagadinou, et al., 2021).

Unklar war bislang, inwiefern unterschiedlich hohe Konzentration von Procalcitonin fur
unterschiedliche  Entzindungsfoci sprechen kdénnten. Aufgrund klinischer
Beobachtungen bei Sepsis-Patienten auf der internistischen Intensivstation
vermuteten wir eine Assoziation zwischen Infektionen mit abdominellem oder
urogenitalem Entzindungsfokus und signifikant héheren PCT-Konzentrationen. Die
Ergebnisse erster Studien zu dieser Frage stutzen diese Hypothese (Osamura et al.,
2022; Thomas-Ruddel et al., 2018).
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Ziel der vorliegenden Studie war es, mit Hilfe einer retrospektiven Analyse von
Patientendaten der internistischen Intensivstation den Zusammenhang zwischen der
PCT-Konzentration und dem Sepsis-Fokus zu evaluieren. Es sollten folgende Fragen

beantwortet werden:

1. Durch welche Klinischen Charakteristika zeichnen sich Patienten mit
auldergewohnlich erhohten PCT-Konzentrationen (Uber 50ng/ml) aus und wie
unterscheiden sie sich hinsichtlich dieser Charakteristika von Patienten mit
niedrigeren PCT-Konzentrationen?

2. Unterscheiden sich Sepsis-Patienten mit unterschiedlich hohen PCT-
Wertebereichen hinsichtlich des primaren Entziindungsfokus?

3. Gibt es Grenzwerte von PCT, die mit bestimmten Entzindungsfoci assoziiert

sind uns lassen sich daraus Vorhersagen ableiten?
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Studiendesign

2.1.1 Studiendesign

Das Studienprojekt wurde als monozentrische retrospektive Studie auf der
internistischen Intensivstation [ITS] mit 14 Betten des Klinikums Rechts der Isar
durchgefuhrt. Der therapeutische Schwerpunkt der internistischen Intensivstation liegt
in der Behandlung von gastroenterologischen, hepatologischen und infektiologischen
Patienten mit Multiorganversagen. Fur diese Studie wurden Patienten betrachtet, die
dort im Zeitraum vom 01.01.2014 bis 31.12.2019 mit der Diagnose Sepsis behandelt
wurde. Die Diagnose einer Sepsis wurde der Patientendokumentation enthommen und
basiert auf den zum jeweiligen Behandlungszeitraum gultigen Diagnosekriterien. Alle

Patienten waren zum Zeitpunkt der Behandlung mindestens 18 Jahre alt.

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte im Zeitraum von September 2020 bis
Oktober 2021, die statistische Auswertung wurde im Juli 2022 durchgefuhrt.
Die Patientendaten wurden der digitalisierten Krankenakte oder, im Fall von
Laborwerten und mikrobiologischen Befunden, der Patientenmanagement-Software
des Klinikums Rechts der Isar entnommen. Falls vorhanden, wurden auch Befunde

der computertomographischen Bildgebung [CT] mit einbezogen.

Die vorliegende Studie wurde durch die Ethikkommission der Technischen Universitat
Munchen bewilligt (Ethikvotumnr.: 2024-64-S-SB). Auf eine Aufklarung und
Einwilligung der Patienten wurde mit Hinweis auf Artikel 27 des Bayerischen

Krankenhausgesetzes verzichtet.

2.1.2 Definition der Studiengruppe und der Vergleichsgruppe

Diese Studie vergleicht zwei Gruppen von Patienten mit der Diagnose einer Sepsis
und jeweils unterschiedlich hohen Procalcitonin-Konzentrationen [PCT]. Die
Studiengruppe umfasst Patienten, bei denen wahrend der Behandlung auf der
Intensivstation maximale PCT-Konzentrationen von 50ng/ml und héher gemessen

wurden. Sie wird im Folgenden als ,PCT-Gruppe® bezeichnet.
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Fur die Vergleichsgruppe wurden Patienten ausgewahlt, deren maximale PCT-

Konzentrationen wahrend des Intensivaufenthalts hochstens 15ng/ml betrugen.

2.1.3 Einschluss- und Ausschlusskriterien fur Studiengruppe und Vergleichsgruppe

Alle Patienten, die im Zeitraum 01.01.2014 bis 31.12.2019 mit der Diagnose Sepsis
und einem maximalen PCT-Wert von Uber 50ng/ml auf der ITS behandelt wurden,
wurden in die PCT-Gruppe eingeschlossen. Aus diesem primar definierten
Patientenkollektiv (n=138) wurden zunachst diejenigen Patienten ausgeschlossen, fur
die aufgrund fehlender Patientenakten oder Laborbefunde nicht alle relevanten Daten
erhoben werden konnten (n=8). Ein Patient hatte 2 Intensivaufenthalte mit PCT-
Werten Uber 50ng/ml, jeweils in den Jahren 2015 und 2016. Hier wurde nur der erste
Aufenthalt in die Auswertung mit einbezogen.

Patienten, bei denen der PCT-Wert schon Uber 72 Stunden vor Aufnahme auf die
Intensivstation Uber 50ng/ml lag (n=2) oder der PCT-Wert erst nach 40 oder mehr
Tagen Liegedauer auf der Intensivstation auf Werte Uber 50ng/ml angestiegen war
(n=4), wurden ausgeschlossen. Flr die Datenanalyse standen somit final Daten von

123 Patienten in der PCT-Gruppe zur Verfigung.

Fur die Vergleichsgruppe wurden Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.2016 bis
31.12.2019 auf der internistischen Intensivstation behandelt wurden und bei denen
wahrend des Aufenthalts eine PCT-Messung erfolgte Uber die klinische Chemie mit
entsprechendem Suchmuster sortiert. Es wurden Patienten mit einem maximalen PCT
von hochstens 15ng/ml eingeschlossen, bei denen die Diagnose einer Sepsis der
Patientenakte entnommen werden konnte (n=132). Es wurden nur Patienten
eingeschlossen, bei denen eine vollstandige Dokumentation aller relevanten Daten

vorhanden war.

2.1.4 Primare und sekundare Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie waren die Hohe der gemessenen PCT-
Konzentrationen innerhalb der fur die jeweilige Gruppe definierten Bereiche und der
ermittelte Fokus der Sepsis.
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Als sekundare Endpunkte wurden die Laborparameter C-reaktives Protein [CRP] und
Leukozytenzahl erhoben, relevante Vorerkrankungen, Liegedauer, Mortalitat,
Sequential-Organ-Failure-Score  [SOFA-Score], sowie die Ergebnisse von
mikrobiologischen Untersuchungen (Blutkulturen, Urinkulturen, Bronchiallavagen).
Aullerdem wurden diagnostische und interventionelle MalRnahmen zur
Fokusermittlung und Antibiotikatherapie, sowie das Vorliegen einer Nieren- oder

Leberinsuffizienz erfasst.

2.2 Erhobene Daten

Folgende Daten wurden fur jeden Patienten anonymisiert in einer Microsoft-Excel-
Tabelle erfasst:

- Alter und Geschlecht

- Vorerkrankungen bzw. das Vorliegen von:

Diabetes mellitus Typ 2, arterieller Hypertonus, koronare Herzerkrankung,
chronische Nieren- und/oder Leberinsuffizienz, Immunsuppression durch
maligne Grunderkrankung oder Therapie, eine oder mehrere abdominelle
Erkrankungen in der Vorgeschichte (eingeteilt in: Leberzirrhose,
Pankreaserkrankung, abdominelle Tumoren einschlieBlich Metastasen,
Cholangitis oder Cholezystektomie, weitere abdominelle Erkrankungen),
Urosepsis

- Klinische Daten:

SOFA-Score, Liegedauer, Mortalitat, Grund der Aufnahme auf die
Intensivstation, vermuteter Fokus bei Aufnahme, Vorliegen einer Nieren-
und/oder  Leberinsuffizienz,  antibiotische = Therapie @ wahrend des
Intensivaufenthaltes

- Weitere MaRhahmen zur Fokusbestimmung / -behandlung:

Mechanische Ventilation, operative Fokussanierung (beispielsweise durch
Debridement, Amputation, Laparoskopie), Wechsel des zentralen
Venenkatheters, Punktion/Drainage eines Abszesses/Verhalts am Fokus,
Pleurapunktion, Endoskopie/Osophagoduodenogastroskopie,

transésophageale Endosonografie, Wechsel des Urindrainagesystems
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(Blasendauerkatheter, suprapubischer Blasenkatheter) oder Anlage einer
Nierenfistel, endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie mit
Stenting, Liquorpunktion, Portexplantation, Gelenkspunktion, Aszitespunktion,
keine weiteren Mal3nahmen

Ermittelter Fokus der Sepsis (Kategorien adaptiert nach Thomas-Rueddel et al.,

2018):

abdominell, pulmonal, urogenital, Knochen/Weichteile, andere, unklar, nicht

ermittelbar

Spezifische Informationen zum abdominellen Fokus, nach Organsystemen:

Cholangiosepsis, Darm, Leber, Pankreas, andere

Vorliegen einer Computertomographie (CT) des Fokus: ja/nein
Laborparameter: Werte fur PCT (ng/ml), CRP (mg/gl) und Leukozytenzahl (G/I)
an Tag 1, 3 und 7 des Intensivaufenthaltes, Wert und Zeitpunkt des maximalen

PCT; falls fir Tag 3 und/oder 7 keine Werte verfugbar waren, wurden die Werte
von Tag 4 und/oder 8 erhoben

o Fur die PCT-Gruppe: Zeitpunkt des erstmaligen Anstiegs von PCT Uber

50ng/ml, Werte fur PCT (ng/ml), CRP (mg/gl) und Leukozytenzahl (G/I)

an Tag 1, 3 und 7 nach erstmaligem Anstieg von PCT uber 50 ng/ml

Mikrobiologische Befunde:

das Vorliegen und die Ergebnisse von Blutkulturen, Urinkulturen sowie
Bronchiallavagen wahrend des Intensivaufenthalts, eingeteilt nach

Gramverhalten der Keime sowie nach Subspezies

2.2.1 Berechnung des SOFA-Score

Der Sequential-Organ-Failure-Score [SOFA-Score] wird herangezogen, um die

Organdysfunktionen eines Patienten quantifizieren und das damit verbundene

Mortalitatsrisiko einschatzen zu kdnnen (Seymour et al., 2016).

Fur die Organsysteme Respirationstrakt, kardiovaskulares System, Gerinnungs-

system, zentrales Nervensystem, Leber und Niere wird jeweils ein klinisch etablierter

Parameter erhoben, um die Organfunktion zu beurteilen (siehe Tabelle 1). Dabei

werden Punkte von 0 bis 4 in Abstufung von guten bis schlechten Werten vergeben.

Insgesamt liegt der SOFA-Score zwischen 0 und 24 Punkten.
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Fur die vorliegende Studie wurden die Werte fur den arteriellen Sauerstoffpartialdruck

[PaOz], die Thrombozytenzahl, Bilirubin und Kreatinin anhand der Blutgasanalysen

und Laborbefunde der einzelnen Patienten erhoben. Der Wert flr die inspiratorische

Sauerstofffraktion [FiO2] zur Berechnung des Horovitz-Quotienten wurde bei nicht

beatmeten Patienten analog des Modified-Marshall-Scores geschatzt (Banks et al.,

2013).

Tabelle 1: Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score), adaptiert

nach Vincent et al., 1996
Respirationstrakt: Horovitz-Quotient: PaO2/FiO2 (mmHg)
<400
<300
<200 und mechanische Beatmung
<100 und mechanische Beatmung
Gerinnung: Thrombozyten (x 103/mm?)
<150
<100
<50
<20
Leber: Bilirubin (mg/dl)
1,2-1,9
2,0-5,9
6,0-11,9
>12,0
Kardiovaskuldres System: Hypotonie — MAP oder
MAP <70mmHg
Dopamin <5 oder Dobutamin (jegliche Dosis)
Dopamin >5 oder Epinephrin 0,1 oder Norepinephrin <0,1
Dopamin >15 oder Epinephrin >0,1 oder Norepinephrin >1
Zentrales Nervensystem: Glasgow Coma Scale
13-14
10-12
6-9
<6
Niere: Kreatinin (mg/dL) oder Urinmenge
1,2-1,9
2,0-3,4
3,5-4,9 oder <500ml/Tag
>5,0 oder <200 ml/Tag

MAP = arterieller Mitteldruck, PaO2 = arterieller Sauerstoffpartialdruck,

FiO2 - inspiratorische Sauerstofffraktion

SOFA-Score
1

2
3
4

AW N - A W N - AW N - AW N -

A WO DN -
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Der arterielle Mitteldruck [MAP] und die maximale Katecholamin-Dosis wurden der
Patientenkurve entnommen. Fir jeden dieser Werte wurde der jeweils schlechteste
Wert innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme erhoben. Der Glasgow-Coma-
Score [GCS] (Glasgow, 2021) wurde aus Angaben in der arztlichen Dokumentation
erhoben. Falls dazu keine Angabe vorhanden war oder der Patient sediert war, wurde

mit einem GCS von 15 gerechnet.

2.2.2 Methoden zur quantitativen Bestimmung von Procalcitonin und C-reaktivem
Protein

PCT wird am Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums Rechts
der Isar mit Hilfe des Analysegerats cobas 8000 (Firma Roche), e801-Modul,
bestimmt. (Roche, 2024) Als Methode wird ein Elektrochemilumineszenz
Immunoassay verwendet. Der technische Messbereich liegt bei 0,02-100ng/ml, fur
Ergebnisse oberhalb dieser Grenze muss die Probe im Verhaltnis 1:4 mit negativem

Patientenserum verdunnt werden. Der Referenzbereich von PCT liegt bei <0,1ng/ml.

Die Messung von CRP erfolgt mit dem ¢702-Modul von cobas 8000, als Methode wird
die Immunturbidimetrie verwendet. Hier liegt der technische Messbereich bei 0,06-
35,0mg/dl, der Referenzbereich von CRP liegt bei <0,5mg/dl.

Die Messung beider Parameter erfolgt aus Patientenserum.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Datenauswertung wurde mit IBM SPSS Statistics (Version 28.0.1.1)
durchgefuhrt. Die Grafiken zur Darstellung der Ergebnisse wurden ebenfalls mit SPSS
erstellt, Tabellen mit Microsoft-Word (Version 2209) und Abbildungen mit GoodNotes
(Version 5.9.42).

Die deskriptive Statistik wurde anhand des kompletten Datensatzes erstellt. Die
erhobenen Parameter wurden mit absoluter (n) und relativer (%) Haufigkeit bzw.
Median und Interquartilsabstand beschrieben. Fiur Laborparameter wurde zusatzlich
das Maximum und die Standardabweichung angegeben.
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Alle metrischen Merkmale wurden mit Kolmogerov-Smirnov-Test auf Normalverteilung

getestet.

Es erfolgte ein Vergleich der Haufigkeitsverteilung aller relevanten Merkmale zwischen
den Gruppen mithilfe von Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test fur kategoriale
Merkmale, bei einer erwarteten Haufigkeit <5 von dber 20% wurde ein exakter Test
nach Fisher berechnet. FUr metrische, nicht normalverteilte Parameter wurde ein
Mann-Whitney-U-Test verwendet und fur normalverteilte Parameter ein T-Test fur
unverbundene Stichproben.

Mittels Kruskal-Wallis-Test fur unabhangige Stichproben wurden die PCT-Werte am
ersten Tag auf ITS zunachst fur alle Fokuskategorien getestet. Dies erfolgte jeweils
innerhalb der Studiengruppe (getrennt fur alle Patienten mit PCT >50ng/ml an Tag 1
und Tag 1 oder 2 des Intensivaufenthalts) und der Vergleichsgruppe. Getestet wurde
sowohl fur die primaren Entzindungsfoci bei allen Patienten als auch fur die

spezifischen abdominellen Foci bei Patienten mit abdominellen Entzindungsfokus.

Um die alpha-Fehler-Kumulierung bei multiplem Testen einzuschranken, wurde ein
Kruskal-Wallis ,paarweise Vergleich® nur fur Patienten mit einem relevanten
Entzindungsfokus (abdominell, urogenital, pulmonal, Weichteile/Knochen), jeweils in
beiden Gruppen, berechnet. Fur die so ermittelten signifikanten Unterschiede wurde
die Effektstarke nach Cohen mit dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson

berechnet.

Fur die signifikanten Unterschiede (p<0,05) in den PCT-Wertebereichen zwischen
verschiedenen Foci wurden Klassifikationsbaume erstellt, um den besten Cut-Off-Wert
zu ermitteln. Es wurde die CHAID-Methode mit Wachstumsbeschrankungen von
mindestens 20 Fallen im Ubergeordneten Knoten und 5 Fallen im untergeordneten

Knoten verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Haufigkeitsverteilung der erhobenen Parameter und Vergleich der
Gruppen
3.1.1 Patientencharakteristik

Tabelle 2: Patientencharakteristik

Gesamt PCT-Gruppe Vergleichsgruppe
n=255 n=123 n=132
Median / Anzahl Median / Anzahl Median / Anzahl p-Wert?
(IQR 7 %) (IQR 7 %) (IQR /%)
Alter (Jahre) 65 (55-75) 65 (55-75) 65 (54-75) 0,577
Geschlecht
weiblich 93 (36,5) 44 (35,8) 49 (37,1) 0,823
mannlich 162 (63,5) 79 (64,2) 83 (62,9)
SOFA-Score 11 (9-14) 12 (10-15) 11 (8-14) <0,001
Intensivaufenthalt 9 (3-17) 9 (3-19) 8 (4-14) 0,685
(Tage)
Mortalitat 115 (45,1) 59 (48,0) 56 (42,4) 0,374
Vermuteter Entziindungsfokus bei Aufnahme
unbekannt 101 (39,6) 51 (41,5) 50 (37,9) 0,420
pulmonal 70  (27,4) 36 (29,3) 34 (25,7)
abdominell 51  (20,0) 18 (14,6) 33 (25,0)
urogenital 19 (7,5) 10 (8,1) 9 (6,8)
andere 9 (3,5) 6 (4,9 3 (2,3)
Knochen/Weichteile 5 (2,0) 2  (1,6) 3 (2,3)
Niereninsuffizienz 202 (79,2) 98 (79,7) 104 (78,8) 0,879
Leberinsuffizienz 154 (60,4) 73 (59,3) 81 (61,4) 0,742

azweiseitige Signifikanz, p-Werte fir den Vergleich zwischen den Gruppen
SOFA = Sequential-Organ-Failure-Assessment

Fir die statistische Auswertung standen Patientendaten von 123 Patienten in der PCT-
Gruppe (Sepsis-Patienten mit einem maximalen Procalcitonin [PCT] von Uber
50ng/ml) und 132 Patienten in der Vergleichsgruppe (Sepsis-Patienten mit einem
maximalen PCT von 5-15ng/ml) zur Verfugung (siehe Tabelle 2).

In beiden Gruppen waren fast doppelt so viele mannliche wie weibliche Patienten (79
Manner / 44 Frauen in der PCT-Gruppe und 83 Manner / 49 Frauen in der Vergleichs-
gruppe). Die Lange des Intensivaufenthalts betrug in der PCT-Gruppe im Median 9
Tage, in der Vergleichsgruppe im Median 8 Tage. Patienten in der PCT-Gruppe hatten
im Median einen Sequential-Organ-Failure-Score (SOFA-Score) von 12 Punkten,
wahrend der mediane SOFA-Score in der Vergleichsgruppe bei 11 Punkten lag. Die
Mortalitat der Patienten war in beiden Gruppen hoch: so verstarben in der PCT-Gruppe
48 % und in der Vergleichsgruppe 42,4 % der Patienten.
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In beiden Gruppen gab es fur die meisten Patienten bei Aufnahme auf die
Intensivstation (ITS) keinen Verdacht auf einen konkreten Entziindungsfokus.

Die beiden untersuchten Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der fur die
Patientencharakteristik erhobenen Parameter nicht signifikant. Sowohl fur Alter und
Geschlecht der Patienten als auch fir die Mortalitat, Liegedauer auf ITS, den
vermuteten Entzindungsfokus bei Aufnahme oder das Auftreten einer passageren
Leber- und/oder Niereninsuffizienz konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden.

Fur den SOFA-Score ergab ein Mann-Whitney-U Test mit p<0,001 einen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Allerdings lasst sich mit Blick auf den
Korrelationskoeffizienten (r=0,23) eine niedrige Effektstarke fir diesen Unterschied

feststellen.

3.1.2 Vorerkrankungen

Tabelle 3: Vorerkrankungen der Patienten

PCT-Gruppe Vergleichsgruppe

Anzahl (%) Anzahl (%) p-Werte
Diabetes mellitus Typ 2 32 (26,0) 28 (21,2) 0,366
Hypertonus 50 (40,7) 53 (40,2) 0,935
Koronare Herzerkrankung 79 (64,2) 83 (62,9) 0,641
chronische Niereninsuffizienz 35 (28,5) 24 (18,2) 0,052
chronische Leberinsuffizienz 12 (9,8) 26 (19,7) 0,026
Immunsuppression 21 (17,1) 25 (18,9) 0,699
Abdominelle Erkrankung/Operation: <0,001
keine abdominelle Erkrankung 80 (65,0) 79  (59,8)
abdominelle Tumorerkrankung 12 (9,8) 11 (8,3)
Galle/Gallenwege 12 (9,8) 13 (9,8)
Leber 12 (9,8) 1 (0,8)
Pankreas 2 (1,6) 8 (6,1)
andere 5 (4,1) 20 (15,2)
e e 5 @ s @)
Urosepsis 6 (4,9) 14 (10,6) 0,089

azweiseitige Signifikanz, p-Werte fir den Vergleich zwischen den Gruppen

Die haufigste Vorerkrankung der Patienten in beiden Gruppen war ein arterieller
Hypertonus (40,7 % in der PCT-Gruppe und 40,2% in der Vergleichsgruppe). In der
29



PCT-Gruppe hatten 28,5% der Patienten eine chronische Niereninsuffizienz, in der
Vergleichsgruppe waren es 18,2 %.

Der Vergleich der Haufigkeiten von Vorerkrankungen in beiden Gruppen mithilfe eines
Chi-Quadrat-Test nach Pearson / Fishers Exakt Test ergab keinen signifikanten
Unterschied zwischen tatsachlicher und erwarteter Haufigkeitsverteilung zwischen den
Gruppen (siehe Tabelle 3) aufer hinsichtlich des Vorliegens einer chronischen

Leberinsuffizienz oder weiteren abdominellen Erkrankungen.

3.1.3 Intensivaufenthalt: Antibiotikatherapie, Fokusdiagnostik und -behandlung

Tabelle 4: Weitere MalBnahmen zur Fokusdiagnostik und -behandlung

PCT-Gruppe Vergleichsgruppe

Anzahl (%) Anzahl (%) p-Werte
mechanische Ventilation 90 (73,2) 86 (65,2) 0,166
operative Fokussanierung 16 (13,0) 19 (14,4) 0,748
Wechsel des zentralen Venenkatheters 13 (10,6) 22 (16,7) 0,157
Punktion/Drainage eines
Abszesses/Verhalts zur 10 (8,1) 31 (23,95 <0,001
Fokussanierung
Pleurapunktion 7 (5,7) 7 (5,3) 0,892
Endoskopie/OGD 6 (4,9) 31 (23,5) <0,001
Transésophageale Endosonographie 6 (4,9) 11 (8,3) 0,269
Wechsel des Urindrainagesystems 4 (3,3) 13 (9,8) 0,035
ERCP mit Stenting 4 (3,3) 3 (2,3) 0,741
Liquorpunktion 4 (3,3) 2 (1,5) 0,433
Portexplantation 2 (1,6) 3 (2,3) 1
Gelenkspunktion 1 (0,8) 0 (0) 0,482
Aszitespunktion 1 (0,8) 23 (17,4 <0,001
Keine Malihahmen 0 (0) 42  (31,8) <0,001

azweiseitige Signifikanz, p-Werte fir den Vergleich zwischen den Gruppen
OGD = Osophagogastroduodenoskopie, ERCP = endoskopische retrograde Cholangiopankreatiko-
graphie

Die Patienten der Vergleichsgruppe erhielten im Rahmen der Fokusdiagnostik
signifikant ofter eine Punktion/Drainage ihres Entzindungsfokus (p<0,001), eine
Endoskopie/Osophagogastroduodenoskopie (p<0,001), einen Wechsel des Urin-
drainagesystems (p=0,035) oder eine Aszitespunktion (p<0,001) (siehe Tabelle 4).
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Insgesamt wurden bei den Patienten der Vergleichsgruppe jedoch signifikant weniger
diagnostische/interventionelle  Malinahmen zur Fokussanierung durchgefuhrt
(p<0,001). So wurden 31,8% der Patienten in dieser Gruppe keinen weiteren

diagnostischen oder interventionellen Malinahmen unterzogen.

Alle Patienten erhielten wahrend des Aufenthalts auf ITS eine antibiotische Therapie,
mit Ausnahme eines Patienten in der Vergleichsgruppe. Die in beiden Gruppen am
haufigsten genutzten Antibiotikaklasse waren Carbapeneme (Meropenem/Imipenem),
Oxazolidinone  (Linezolid),  Acylaminopenicilin ~ mit  Betalaktamaseinhibitor
(Piperacillin/Tazobactam) und Makrolide. (Eine Ubersicht lber die verwendeten
Antibiotikaklassen sowie Uber die Anzahl der verwendeten Antibiotika bei den

einzelnen Patienten findet sich im Anhang.)

Tabelle 5: CT-Bildgebung des Entziindungsfokus

PCT-Gruppe Vergleichsgruppe

n=123 n=132
gﬁ;“gi‘gj:;m°9raphi5°he Anzahl (%) Anzahl (%) p-Wert
gesamt 67 (54,5) 86 (65,2) 0,082
bei Entztindungsfokus: 0,413
abdominell 20 (16,3) 31 (23,5)
pulmonal 32 (26,0) 43 (32,6)
urogenital 6 (49 3 (2,3
Knochen/Weichteile 5 (41 5 (3,8)
andere/unklar/nicht ermittelbar 4 (3,2) 4 (3,0)

In der Vergleichsgruppe wurde mit 65,2% aller Patienten haufiger der
Entzindungsfokus mittels einer CT-Bildgebung bestatigt als bei den Patienten der
PCT-Gruppe (54,5%), jedoch war dieser Unterschied nicht statistisch signifikant.

Hinsichtlich der verschiedenen Entztindungsfoci unterschieden sich die Gruppen nicht
signifikant darin, wie oft eine CT-Bildgebung durchgefuhrt wurde (p=0,413). Insgesamt
war bei Patienten mit abdominellem oder pulmonalem Entzindungsfokus ofter eine

CT durchgeflhrt worden als bei Patienten mit anderen Foci (p<0,001).
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3.1.4 Laborparameter

Fur die Laborparameter PCT, C-reaktives Protein [CRP] und Leukozytenzahl am
ersten Tag auf Intensivstation waren die Daten von allen Patienten verflugbar. Die
Anzahl der Patienten, fur die auch Werte am dritten bzw. siebten Tag erhoben werden
konnten, ist der Tabelle ,Verfligbare Labordaten®im Anhang zu entnehmen. Der Grund
fur die abnehmende Anzahl an Patienten Uber die Zeit ist, dass die Patienten teilweise

von der Intensivstation entlassen wurden oder verstarben.

Tabelle 6: Laborparameter an Tag 1, 3 und 7 des Intensivaufenthalts

PCT-Gruppe Vergleichsgruppe

Median (IQR) Max.2  Median IQR) Max.2  p-Wertt
PCT Tag 1 74,9 (33,7-136,7) 552,3 64 (3,0-10,1) 14,7
PCT Tag 3 60,6 (28,1-102,1) 1046,4 3,2 (3,2-7,9) 14,1
PCT Tag 7 10,2 (25,3-246,3) 246,3 0,8 (3,7-12,7) 12,7
PCT Maximum® 95,1 (69,8-165,8) 1046,4 6,7 (12,4-15,0) 15,0
CRP Tag 1 21,1 (10,5-31,0) 58,7 14,6 (7,2-24,5) 11,4 0,002
CRP Tag 3 22,0 (13,0-31,1) 51,0 12,6 (6,8-23,7) 11,0 <0,001
CRP Tag 7 7.9 (4,3-16,5) 36,2 6,2 (3,5-10,8) 7.8 0,205

Leukozyten Tag1 11,48  (4,18-19,84) 61,56 13,26  (8,12-21,12) 109,37 0,191
Leukozyten Tag3 12,70  (5,47-20,50) 83,95 12,07  (8,55-21,40) 120,26 0,379

Leukozyten Tag7 10,38  (3,59-20,55) 53,01 1,77 (7,41-17,71) 62,84 0,553
aMaximum
b zweiseitige Signifikanz, p-Werte fiir den Vergleich zwischen den Gruppen
¢ maximale Procalcitonin-Konzentrationen Gber den gesamten Aufenthalt auf Intensivstation
PCT = Procalcitonin (ng/ml), CRP = C-reaktives Protein (mg/dl), Leukozyten = Leukozytenzahl (G/I)

Bei den Patienten in der PCT-Gruppe wurde am ersten Tag des Intensivaufenthalts
eine mediane PCT-Konzentration von 74,9ng/ml gemessen, in der Vergleichsgruppe
betrug der Median 6,4ng/ml. In beiden Gruppen nahm das PCT im Verlauf des
Aufenthalts auf der ITS ab: in der PCT-Gruppe betrug die mediane Konzentration am
dritten Tag 60,6 ng/ml, am siebten Tag 10,2ng/ml. In der Vergleichsgruppe konnte eine
Abnahme des PCT-Werts von 5,3ng/ml am dritten zu 1,7ng/ml am siebten Tag

beobachtet werden (siehe Tabelle 6).

FuUr die Patienten der PCT-Gruppe lag der Median der (fir die jeweiligen Patienten)

maximalen Konzentrationen bei 95,1 ng/ml (IQR 69,8-165,8), in der Vergleichsgruppe
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bei 8,6ng/ml (6,7-12,4).

Die héchste gemessene Konzentration von PCT bei einem einzelnen Patienten betrug

1046,4ng/ml in der PCT-Gruppe und 15ng/ml in der Vergleichsgruppe.

In beiden Gruppen wurde bei den meisten Patienten der maximale Wert von PCT am

ersten Tag des Intensivaufenthalts gemessen (siehe Tabelle ,zusatzlich erhobene

Parameter zu PCT nach Gruppe® im Anhang.)
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der CRP-Werte am ersten Tag auf Intensivstation

nach Gruppe

CRP = C-reaktives Protein, ITS = Intensivstation

Ein T-Test fur unverbundene Stichproben ergab, dass die Patienten in der PCT-

Gruppe am ersten und dritten Tag des Aufenthalts auf Intensivstation signifikant

hohere CRP-Werte aufwiesen (p=0,002 bzw. p<0,001, siehe Abbildung 6).

Das bei den Patienten beider Gruppen am siebten Tag des ITS-Aufenthalts

gemessene CRP und die Leukozytenzahlen an den Tagen 1, 3, und 7 des ITS-

Aufenthalts unterschieden sich nicht signifikant.
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3.1.5 Mikrobiologische Befunde

Tabelle 7: Mikrobiologische Befunde

PCT-Gruppe Vergleichsgruppe
Anzahl (%) Anzahl (%) p-Werte
Blutkultur abgenommen 120 (97,6) 130 (98,5) 0,675
- davon positiv 69 (57,5) 51 (39,1) 0,004
Farbung® <0,001
- gramnegativ 37 (53,6) 7 (13,7)
- grampositiv 27 (39,1) 36 (70,6)
- gemischt 5 (7,3) 8 (15,7)
Urinkultur abgenommen 82 (66,7) 92  (69,7) 0,687
- davon positiv 39 (47,6) 22 (23,9 <0,001
FarbungP 0,023
- gramnegativ 22 (56,4) 10 (45,5)
- grampositiv 10 (25,7) 9 (40,9)
- gemischt 7 (17,9) 3 (13,6)
Bronchiallavage
durchgefiihrt 9 78 (63,4) 86  (65,2) 0,795
- davon positiv 48 (61,5) 43  (50,0) 0,158
FarbungP 0,358
- gramnegativ 28 (58,3) 24  (55,8)
- grampositiv 14 (29,2) 9 (20,9)
- gemischt 6 (12,5) 10 (23,3)

azweiseitige Signifikanz, p-Werte fir den Vergleich zwischen den Gruppen
5100 % = alle positiven Blutkulturen / Urinkulturen / Bronchiallavagen
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Abbildung 7: Positive Blutkulturen nach Gruppe

BK = Blutkultur, 100 % entsprechen allen Patienten der jeweiligen Gruppe
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Wahrend in beiden Gruppen bei fast allen Patienten Blutkulturen abgenommen wurden
(97,6 % PCT-Gruppe bzw. 98,5% Vergleichsgruppe), waren diese in der PCT-Gruppe
signifikant haufiger positiv (p=0,002). (siehe Tabelle 7 und Abbildung 7)
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Abbildung 8: Positive Urinkulturen nach Gruppe
Urin = Urinkultur, 100 % entsprechen allen Patienten der jeweiligen Gruppe

Bei den Urinkulturen lie® sich eine ahnliche Verteilung beobachten (siehe Abbildung
8). Auch hier wurden in beiden Gruppen ahnlich haufig Urinkulturen angelegt (66,7 %

PCT-Gruppe, 69,7 % Vergleichsgruppe), in der PCT-Gruppe waren jedoch signifikant
mehr Urinkulturen positiv (p<0,001).
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Abbildung 9: Gramfdrbung der Keime in Blutkulturen nach Gruppe
100 % je Kategorie entsprechen dem Gesamtkollektiv
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Abbildung 10: Gramféarbung der Keime in Urinkulturen nach Gruppe
100 % je Kategorie entsprechen dem Gesamtkollektiv
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Sowohl in Blut- als auch Urinkulturen waren bei der PCT-Gruppe signifikant mehr
gramnegative Erreger nachzuweisen als in der Vergleichsgruppe (p<0,001 (Blut) bzw.
p=0,025 (Urin)) (siehe Abbildung 9 und 10). In den Blutkulturen der PCT-Gruppe
wurden signifikant haufiger die Keime Escherichia coli und "weitere Enterobakteriae
(auRer Escherichia coli)" nachgewiesen (p<0,001 bzw. p=0,05) als in der
Vergleichsgruppe, sowie in den Urinkulturen signifikant mehr "weitere Enterobakteriae
(auler Escherichia coli)" (p=0,035).

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
darin, wie oft Bronchiallavagen bei den Patienten durchgefuhrt wurden. Es lie3en sich
auch hier Hinweise fur mehr positiven Befunde bei hdherem PCT (61,5% positive
Bronchiallavagen in der PCT-Gruppe vs. 50% in der Vergleichsgruppe) und fur mehr
gramnegative Erreger erkennen (22,8 % vs. 18,2% in der Vergleichsgruppe).

3.1.6 Entzundungsfokus der Sepsis
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Foci nach Gruppe
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Hinsichtlich der diagnostizierten Entzindungsfoci unterschieden sich die beiden
Gruppen nicht signifikant (p=0,101). Jedoch hatten die Patienten mit PCT-
Konzentrationen Uber 50ng/ml o6fter einen Entzindungsfokus im Urogenitaltrakt
(15,4% vs. 9,8% in der Vergleichsgruppe) oder im Bereich der Knochen/Weichteile
(8,1% vs. 6,8% in der Vergleichsgruppe). Patienten mit niedrigeren PCT-
Konzentrationen wiesen dagegen vergleichsweise ofter einen abdominellen (32,6 %
vs. 22,8 % in der PCT-Gruppe) oder pulmonalen Fokus (40,9 % vs. 36,6 % in der PCT-
Gruppe) auf (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der abdominellen Foci nach Gruppe

Auch die spezifischen abdominellen Entzindungsfoci unterschieden sich nicht
signifikant (p=0,138), es liel® sich jedoch ein Trend in der PCT-Gruppe zu mehr
Cholangiosepsis und intestinalem Fokus bzw. in der Vergleichsgruppe zu mehr

Pankreas- und Leberfoci feststellen (siehe Abbildung 12).
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3.2 Zusammenhange zwischen der Hohe der Procalcitonin-Konzentration

und dem Entzindungsfokus

3.2.1 Relevante Entzindungsfoci - Procalcitonin

Tabelle 8: Paarweise Vergleiche der Procalcitoninwerte der relevanten
Enziindungsfoci - PCT-Gruppe

Kategorie 1- - Standard-  Standardtest- - angepasste
Kategorie 2 Teststatistk  gopjer statistik Signifikanz  gjgnifikanz®
pulmonal - _ -

Knochen/Weichteile 3,486 9,521 0,366 o7 1

pulmonal - 14,298 6,575 2,175 0,030 0,178
abdominell

pulmon.al - 22228 7,518 -2,957 0,003 0,019
urogenital

KnochgnNVelchtelle " 10,812 9,880 1,094 0,274 1
abdominell

Knochgn/Welchtelle " 18,742 10,531 1,780 0,075 0,451
urogenital

abdominell - 7,930 7,968 -0,995 0,320 1

urogenital

Jede Zeile prift die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Kategorie 1 und Kategorie 2 gleich sind.

Asymptotische Signifikanzen (zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist 0,050.

a Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur fir mehrere Tests angepasst.
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Abbildung 13: PCT- Werte an Tag 1 des Intensivaufenthalts nach relevanten Foci,
PCT- Gruppe, n = 88

ITS = Intensivstation
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Fir den Zusammenhang zwischen Entzundungsfokus und PCT-Konzentrationen
zeigte im Vergleich der relevanten Foci (abdominell, pulmonal, urogenital und
Knochen/Weichteile), dass in der PCT-Gruppe die PCT-Konzentrationen von
Patienten mit urogenitalem Fokus signifikant hoher waren als bei Patienten mit
pulmonalem Fokus (p=0,019). (siehe Tabelle 8 und Abbildung 13) Der Korrelations-

koeffizient nach Pearson betrug r=0,41, was einer mittleren Effektstarke entspricht.

Urogenitaler Fokus

Node 0 |
Category % n i
|| ™ Anderer Fokus 80,7 71 |
‘| ® Urogenital 193 17 |
| Total 1000 88 |
r———————— 1 E '
I B Anderer Fokus 1 . '
| ® Urogenital | ‘-— l
— [. ________ =
PCT (graker 80) an Tag 1 oder 2 1CU =
PCT-Gruppe
Adj. P-walue=0,011, Chi-square=10,403,
df=1
|
== 18|IZI,:SD = 1E!|EI,5IZI
Mode 1 MNode 2
Category % n Cateqory % n
B Anderer Fokus 87 3 62 B Anderer Fokus 529 9
B Urogenital 127 8 B Urogenital 471 8
Tatal |07 71 Total 19317
|

Abbildung 14: Klassifikationsbaum zur Bestimmung eines PCT- Grenzwerts,
PCT-Gruppe

ICU = Intensivstation, Adj. P-value = adjustierter p-Wert, n = Anzahl

Mithilfe eines Klassifikationsbaums konnte ein Grenzwert von PCT ermittelt werden,
der zwischen urogenitalem Fokus und anderen Foci bei Patienten mit maximalen PCT-
Konzentrationen von uUber 50ng/ml unterscheidet. Dieser lag bei 180,5ng/ml
(p=0,011). In 87,3% der Falle hatten Patienten mit einem maximalen PCT kleiner als
180,5 ng/ml an Tag 1 oder 2 des ITS-Aufenthalts keinen urogenitalen Entzindungs-

fokus. Bei PCT-Werten Uber 180,5ng/ml betrug die Wahrscheinlichkeit fur einen
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urogenitalen Entzindungsfokus 47,1 %. (siehe Abbildung 14)

Tabelle 9: Paarweise Vergleiche der Procalcitoninwerte der relevanten
Enziindungsfoci - Vergleichsgruppe

Kategorie 1- ... Standard-  Standardtest- - angepasste
Katogorie 2 Teststatistk £ - statistik Signifikanz g0 nifikanza
pulmonal - . -

Knochen/Weichteile 4,416 12,331 0,358 072 1

pulmonal — 13,626 10,586 -1,287 0,198 1

urogenital

pulmonal - 19,576 7,020 2,789 0,005 0,032
abdominell

Knochen/Weichteile - 9,209 14,832 0,621 0,535 1
abdominell

Knochen/Weichteile - 15,160 12,538 1,209 0,227 1

urogenital

abdominel - 5,951 1,0826 0,550 0,583 1

urogenital

Jede Zeile prift die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Kategorie 1 und Kategorie 2 gleich sind.
Asymptotische Signifikanzen (zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist 0,050.
a Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur fir mehrere Tests angepasst.
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Abbildung 15: PCT-Werte an Tag 1 des Intensivaufenthalts nach relevanten Foci,
Vergleichsgruppe, n=119

ITS = Intensivstation

Bei den Patienten in der Vergleichsgruppe zeigte sich ein Unterschied zwischen den

PCT-Werten flir abdominellen Fokus (hohere Werte) und pulmonalem
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Entzindungsfokus als signifikant (p=0,032) (siehe Tabelle 9 und Abbildung 15). Der

Korrelationskoeffizient betrug r=0,28, dies entspricht einem schwachen Effekt.
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B Anderer Fokus 72,0 &9 B Anderer Fokus 44 4 1B
B Ahdominell 280 23 B Ahdominell 856 20
Total B35 B2 Total 30,5 36

Abbildung 16: Klassifikationsbaum zur Bestimmung eines PCT- Grenzwerts,
Vergleichsgruppe

ICU = Intensivstation, Adj. P-value = adjustierter p-Wert, n = Anzahl

Der mittels Klassifikationsbaum ermittelte Grenzwert zwischen abdominellem
Entzindungsfokus und anderen Foci in der Vergleichsgruppe betrug 9,4ng/ml
(p=0,038). Patienten mit einem PCT-Wert unter 9,4ng/ml hatten in 72% der Falle
keinen abdominellen Fokus, bei Werten Uber 9,4ng/ml lag in 55,6 % der Falle ein

abdomineller Entziindungsfokus vor. (siehe Abbildung 16).

42



3.2.2 Spezifische abdominelle Entzindungsfoci - Procalcitonin

Tabelle 10: Paarweise Vergleiche der Procalcitoninwerte der abdominellen

Enziindungsfoci - PCT-Gruppe

Kategorie 1- Kategorie 2 Teststatistik
Pankreas - Leber 3,333
Pankreas - Darm 3,917
Pankreas - Cholangiosepsis 5,111
Pankreas - andere -15,667
Leber - Darm 0,583
Leber - Cholangitis 1,778
Leber - andere -12,333
Darm - Cholangitis 1,194
Darm - andere -11,750
Cholangitis - andere -10,556

Standard-
Fehler

6,245
5,178
5,099
6,245
5,178
5,099
6,245
3,717
5,178
5,099

Standardtest-
statistik

0,534
0,756
1,002
-2,509
0,113
0,349
-1,975
0,321
-2,269
-2,070

Signifikanz
0,594
0,449
0,316
0,012
0,910
0,727
0,048
0,748
0,023
0,038

angepasste
Signifikanz?

0,483
1

0,233
0,384

Jede Zeile prift die Nullhypothese, dass die Verteilungen in Kategorie 1 und Kategorie 2 gleich sind.
Asymptotische Signifikanzen (zweiseitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist 0,050.
a Signifikanzwerte werden von der Bonferroni-Korrektur fir mehrere Tests angepasst.

Im Vergleich der PCT-Konzentrationen von Patienten mit spezifischem abdominellem

Entzindungsfokus ergaben sich in der PCT-Gruppe Unterschiede der PCT-

Konzentrationen zwischen der Kategorie ,andere“ und allen weiteren Kategorien.

Diese Unterschiede waren allerdings nach Bonferroni-Korrektur flr multiples Testen

nicht mehr signifikant (siehe Tabelle 10).
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Abbildung 17: PCT-Werte an Tag 1 des Intensivaufenthalts nach spezifischem
abdominellem Fokus, PCT-Gruppe, n=26

ITS = Intensivstation

Bei einer Anzahl von n=26 Patienten mit abdominellem Fokus in der PCT-Gruppe
waren in der Kategorie ,andere” drei Patienten zusammengefasst. Die Entziindungs-
foci dieser Patienten waren: perforiertes Ulcus ventriculi und inkarzerierte Nabelhernie,
Verdacht auf Anastomosen-Insuffizienz bei Entzindungen im gesamten
Gastrointestinaltrakt und entziindliche Veranderungen des Rektums. (siehe Abbildung

17).

In den Vergleichen der PCT-Werte bei unterschiedlichen abdominellen Foci in der

Vergleichsgruppe ergaben sich keine relevanten Unterschiede.

44



4 Diskussion

Diese Studie untersuchte als eine der ersten den Zusammenhang zwischen stark
erhohten Procalcitonin-Werten [PCT] und dem primaren Entzindungsfokus in der
Sepsis. Dazu wurde eine Gruppe von Sepsis-Patienten mit au3ergewohnlich hohen
Procalcitonin-Konzentrationen (>50ng/ml, PCT-Gruppe) mit einer Vergleichsgruppe
(PCT<15ng/ml) hinsichtlich des primaren Entztindungsfokus und weiterer klinischer

Daten verglichen.

Die vorliegende Studie fand einen Zusammenhang zwischen verschiedenen
Wertebereichen von Procalcitonin und bestimmten Entzindungsfoci der Sepsis. Es
wurden erstmals konkrete Grenzwerte zur Diskriminierung zwischen primar
urogenitalem oder abdominellem Entzindungsfokus und anderen Infektionsherden
vorgeschlagen.

Im Folgenden sollen diese neuen Aspekte der diagnostischen Mdglichkeiten von PCT

beleuchtet werden.

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Diskussion der Patientencharakteristik

Die in dieser Studie untersuchten Gruppen unterschieden sich in ihrer
Patientencharakteristik nicht signifikant hinsichtlich des medianen Alters und der
Geschlechterverteilung (p=0,577 bzw. p=0,823). Auch das Vorerkrankungsprofil der
Patienten war, mit Ausnahme der abdominellen Vorerkrankungen, nicht signifikant
unterschiedlich. Diese Homogenitat ist ein Vorteil, da so die beobachteten
Unterschiede in den klinischen Daten eher auf die unterschiedlichen PCT-
Konzentrationen in den beiden Gruppen zurtckgefuhrt werden kdnnen.

Das hier untersuchte Studienkollektiv ahnelt mit einem medianen Alter von 65 Jahren
und einem Anteil mannlicher Patienten von rund 64% den Patientenkollektiven
vergleichbarer internationaler Studien zur Sepsis; das Patientenalter betrug dort im
Median 61,5 - 72 Jahre bei einem Anteil mannlicher Patienten von 60 - 63,3 % (Charles
et al., 2008; Guo et al., 2015; Osamura et al., 2022; Sakr et al., 2018; Thomas-Ruddel
et al., 2018; Yan et al., 2017).

Auch Fleischmann et al. beschrieben 2021 in der Patientencharakteristik von 3210
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Sepsis-Patienten der Mid-German-Sepsis-Cohort [MSC] ahnliche Ergebnisse zu
medianem Alter und der Geschlechterverteilung. Die im MSC-Kollektiv untersuchten
Patienten glichen zudem hinsichtlich der Verweildauer auf Intensivstation [ITS] dem
hier untersuchten Studienkollektiv, der Zeitraum betrug jeweils 9 Tage. (Fleischmann-
Struzek, Schwarzkopf, et al., 2021)

Vergleichbare Zahlen ermittelte zudem die SepNet-Studie der Deutschen Sepsis
Gesellschaft zur Inzidenz von Sepsis und septischem Schock auf deutschen ITS: Die
mediane Verweildauer der dort untersuchten Patienten auf ITS betrug 11 Tage
(SepNet, 2016).

Die Mortalitatsrate der Patienten der vorliegenden Studie unterschied sich zwischen
den beiden untersuchten Gruppen mit 48% in der PCT-Gruppe und 42,4% in der
Vergleichsgruppe deutlich, jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,374). Damit war die
Mortalitatsrate in der PCT-Gruppe deutlich hdher als die in der SepNet-Studie
ermittelten 34,3% oder die von Thomas-Ruddel und Kollegen berichteten 30,6 %
(SepNet, 2016; Thomas-Ruddel et al., 2018).

Diese Unterschiede lassen sich zum einen durch den medianen SOFA-Score der
jeweiligen Studienkollektive erklaren: Es ist bekannt, dass ein hoher SOFA-Score bei
Aufnahme auf die ITS mit einer hohen Mortalitat assoziiert ist (Ferreira et al., 2001).
Der SOFA-Score lag in den genannten Studien im Median bei 9 Punkten (SepNet,
2016) bzw. 9-10 Punkten (Thomas-Ruddel et al., 2018). Dagegen lag er bei dem in
dieser Studie untersuchten Studienkollektiv bei 12 Punkten (PCT-Gruppe) bzw. 11
Punkten (Vergleichsgruppe). Eine systematische Analyse von 184.875
Intensivpatienten ergab fur einen SOFA-Score von 9 Punkten eine Mortalitatsrate von
rund 30 %, bei 11 Punkten von Uber 40% und bei 12 Punkten von Uber 50 % (Raith et
al., 2017). Die in dieser Studie, bei Thomas-Ruddel et al. und in der SepNet-Studie
beobachteten Mortalitatsraten decken sich mit den Ergebnissen der systematischen
Analyse von Raith et al. und vor diesem Hintergrund erscheinen die Mortalitatsraten
fur das in dieser Studie untersuchte Kollektiv plausibel.

Zum anderen weisen die Ergebnisse dieser Studie auf einen Zusammenhang
zwischen hoheren initialen PCT-Konzentrationen und der Schwere des
Organversagens in der Sepsis sowie der Mortalitatsrate hin. Ein solcher
Zusammenhang wurde in der Literatur bereits beschrieben: Yunus und Kollegen
zeigten eine positive Korrelation zwischen SOFA-Score und hoéheren PCT-

Konzentrationen, wenngleich mit niedriger Effektstarke (Yunus et al., 2018). In einer
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weiteren, multinationalen, prospektiven Analyse zeigte sich auRerdem der initiale PCT-
Wert als starker, unabhangiger Pradiktor fir die 30-Tage Mortalitat (Sager et al., 2017).
Zudem berichten Osamura et al. Uber einen signifikanten Unterschied im 14-Tage-
Uberleben zwischen Patienten mit einem PCT von 2-100ng/ml (85,2%
Uberlebensrate) im Vergleich zu Patienten mit PCT-Werten Gber 100ng/ml (71,7 %).
Auch hier kénnte der Unterschied in der Schwere des Organversagens bei Aufnahme
begrindet sein, zumindest spricht die im Vergleich signifikant schlechtere glomerulare
Filtrationsrate der Patienten mit PCT-Werten Uber 100ng/ml flr eine schlechtere
Nierenfunktion dieser Patienten. (Osamura et al., 2022) Der SOFA-Score bei
Aufnahme oder Daten zur Einschatzung weiterer moglicher akuter Organ-
dysfunktionen wurde in der genannten Studie nicht erhoben, weshalb kein
differenzierter Vergleich der dort beobachteten Uberlebensrate mit den Ergebnissen
der vorliegenden Studie mdglich ist.

4.1.2 Diskussion der Vorerkrankungen

Auch der Vergleich von Haufigkeiten bestimmter Vorerkrankungen zwischen
verschiedenen Studien zu PCT in der Sepsis ist durch die Heterogenitat der
publizierten Daten erschwert. Studien zum Vergleich unterschiedlicher PCT-
Konzentrationen mit Blick auf das klinische Outcome oder das auslosende Pathogen
sind gekennzeichnet durch unterschiedlich groRe Studienkollektive sowie
verschiedene Auswahl und Anzahl der dokumentierten Vorerkrankungen (Bassetti et
al., 2020; Watanabe et al., 2016; Yunus et al., 2018). Dazu sind in einigen Studien die
Patienten lediglich zu einem teilweise geringen Anteil von ITS rekrutiert worden oder
das Versorgungslevel der behandelnden Station wurde nicht dokumentiert (Bassetti et
al., 2020; Guo et al., 2015; Leng et al., 2019; Osamura et al., 2022; Watanabe et al.,
2016; Yan et al., 2017; Yunus et al., 2018). In den beiden zuvor zitierten Studien zu
unterschiedlichen PCT-Konzentrationen bei verschiedenen Entztindungsfoci wurden
keine Vorerkrankungen der Patienten dokumentiert (Osamura et al., 2022; Thomas-
Ruddel et al., 2018), so dass mit dieser Studie erstmals Daten zu dieser Fragestellung

vorliegen.

In der MSC-Studie zu Sepsis-Patienten auf deutschen ITS wurden unter anderem
Daten zu Diabetes mellitus, Herz- Nieren- und Lebererkrankungen erhoben. Im
Vergleich dazu war das hier besprochene Studienkollektiv etwas weniger von Diabetes

47



mellitus betroffen, hingegen litten die hier untersuchten Patienten Ofter an einer
chronischen Niereninsuffizienz. Es liel3 sich ein deutlicher, wenn auch statistisch nicht
signifikanter (p=0,052) Unterschied zwischen PCT-Gruppe und Vergleichsgruppe
beobachten: die Patienten der PCT-Gruppe litten zu 28,5% an einer chronischen
Niereninsuffizienz, in der Vergleichsgruppe waren es 18,2 %. Es ist beschrieben, dass
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz hohere PCT-Werte aufweisen, was die
diagnostische Genauigkeit beintrachtigen konnte (Grace & Turner, 2014; Level et al.,
2001; Yunus et al., 2018). Aus diesem Grund wurden fur diese Patienten hohere
Grenzwerte von PCT zur Diagnose einer Infektion vorgeschlagen, beispielsweise
>0,5ng/ml (Grace & Turner, 2014). Jedoch lagen die PCT-Konzentrationen am ersten
Tag des ITS-Aufenthalts bei den hier untersuchten Patienten in deutlich hdheren
Bereichen von 6,4 ng/ml in der Vergleichsgruppe bzw. 74,9ng/ml in der PCT-Gruppe,
welche das Vorliegen einer Sepsis zusatzlich zur klinischen Diagnose mit hoher
Spezifitat bestatigen (Jaimes et al., 2013; Kim et al., 2019; Wacker et al., 2013;
Wiwatcharagoses & Kingnakom, 2016).

Da PCT zwar bei einer hochgradigen Niereninsuffizienz oder Anurie verlangsamt
abgebaut wird, aber nicht akkumuliert (Meisner, 2010), sind die erhohte Werte nicht
allein durch das Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz zu begriinden. Jedoch
konnte der Grad der akuten Niereninsuffizienz im Sinne eines schwereren
Organversagens zu signifikant hoheren PCT-Werten beitragen, wie auch die Daten

von Osamura et al. vermuten lassen (Osamura et al., 2022).

4.1.3 Diskussion der Laborparameter

Diese Studie erhob Werte fir PCT, C-reaktives Protein [CRP] und Leukozytenzahl

jeweils am ersten, dritten und siebten des ITS-Aufenthalts.

Aufgrund seiner biochemischen Eigenschaften gewann PCT in den vergangenen
Jahren zunehmend an Bedeutung im Management der Sepsis. Dabei wird sein Nutzen
vor allem hinsichtlich dreier Anwendungsgebiete diskutiert: der Diagnose oder dem
Ausschluss einer Sepsis, der Verlaufsbeurteilung und Prognose der Sepsis sowie dem
Beginn oder Beenden von antibiotischer Therapie.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zu Sensitivitat und Spezifitat von

PCT fur die Diagnose Sepsis. Fur einen Grenzwert von 0,5ng/ml wurden
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Sensitivitaten im Bereich von 60-90 % beschrieben (Aikawa et al., 2005; Al-Nawas et
al., 1996; Bossink et al., 1999; Latour-Pérez et al., 2010; Oshita et al., 2010), fir 2ng/ml
Sensitivitaten im Bereich von 65-97 % (Meynaar et al., 2011; Sakr et al., 2008; Suprin
et al., 2000). Wacker et al. berechneten in einer viel zitierten Metaanalyse eine
gepoolte Sensitivitat von 77 % und Spezifitat von 79% (Wacker et al., 2013). Eine
aktuellere Metaanalyse von 54 Studien berechnete fur PCT eine gepoolte Sensitivitat
von 82% und Spezifitdt von 78% (Cong et al., 2021). Fur die Diagnose eines
septischen Schocks ermittelten Yunus et al. eine Sensitivitat von 63% bei einer
Spezifitat von 65% (Yunus et al., 2018).

Auch hinsichtlich der Grenzwerte fir eine Diagnose ist die Datenlage heterogen.
Grenzwerte fur die Diagnose einer ,schweren Sepsis“ (oder ,Sepsis® nach den
SEPSIS-3-Kriterien) reichen von 0,41 ng/ml bis 4,07 ng/ml (Jaimes et al., 2013; Kim et
al., 2019; Nakamura et al., 2019; Wiwatcharagoses & Kingnakom, 2016), als klinischer
Richtwert hat sich ein Wert von 2 ng/ml etabliert (Meisner, 2014; Wacker et al., 2013).
Fir den Ausschluss einer Sepsis wurden Werte von 0,1ng/ml bis 0,25ng/ml
vorgeschlagen (Julian-diménez et al., 2019; Kim et al., 2015; Levine et al., 2018; Riedel
et al., 2011). Wichtig ist zu bedenken, dass PCT auch im Rahmen nicht-
inflammatorischer Prozesse erhoht sein kann, weshalb in diesen Fallen hdhere
Grenzwerte von Nutzen sein konnten. Wie bei der chronischen Niereninsuffizienz
zeigen sich beispielsweise auch im Rahmen von multiviszeralen Operationen und
Lebertransplantationen erhéhte Werte von PCT (Richter et al., 2019). Hochstwerte
erreicht PCT ca. 72 Stunden postoperativ. Wenn es danach nicht signifikant abfallt,
sollte dies als Zeichen fur eine Sekundarinfektion gewertet werden (GroRmann et al.,
2021). Gleichzeitig konnen bei lediglich lokalem bakteriellen Entzindungsgeschehen,
wie einer Endokarditis, normale PCT-Werte vorliegen (Meisner, 2014), was PCT als

Marker fur ein disseminiertes Entzindungsgeschehen hervorhebt.

PCT eignet sich zur Verlaufsbeurteilung des septischen Krankheitsgeschehens und
erlaubt eine Einschatzung der individuellen Prognose des Patienten. Niedrigere Werte
korrelieren mit einem besseren klinischen Outcome, wahrend stark erhohte Werte
einen Pradiktor fur eine erhohte Mortalitat darstellen (Bloos et al., 2017; Choe et al.,
2016; GroBmann et al., 2021; Meisner, 2014; Peschanski et al., 2016; Velissaris,
Zareifopoulos, Lagadinou, et al., 2021).

Am hilfreichsten fur die Verlaufsbeurteilung scheint der Abfall der PCT-Konzentration
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uber die Zeit zu sein. Steigt PCT nach Therapiebeginn weiter an, spricht dies fur ein
hdheres Mortalitatsrisiko. Ein signifikanter Abfall der Konzentration (um >30% pro
Tag) spricht dagegen fur einen Ruckgang der systemischen Inflammation und bildet
die Grundlage fur PCT-basierte Algorithmen zum Absetzen einer antibiotischen
Therapie. (Branche et al., 2019; Meisner, 2014; Schuetz et al., 2011; Schuetz et al.,
2019)

In beiden in dieser Studie untersuchten Gruppen konnte ein signifikanter Rickgang
der PCT-Konzentrationen erst am siebten Tag des ITS-Aufenthalts beobachtet
werden; zwischen dem ersten und dritten Tag sanken die PCT-Konzentrationen nur
um jeweils 19% in der PCT-Gruppe bzw. 17% in der Vergleichsgruppe. Die hohe
Mortalitatsrate in dieser Studie von im Mittel 45,1 % kdnnte mit einem zu langsamen
Abfall der PCT-Konzentration assoziiert sein. Die ,Multicenter Procalcitonin Monitoring
Sepsis“ (MOSES) Studie beschrieb eine signifikant erhohte Mortalitatsrate, wenn die
PCT-Konzentration nicht innerhalb der ersten vier Tage nach Aufnahme um 80%
zuruck ging. So lag die Mortalitatsrate bei Patienten mit einem PCT-Abfall von weniger
als 80 % bis zum vierten Tag des ITS-Aufenthalts bei 29,5 %, wahrend sie bei Patienten
mit einem PCT-Ruckgang von tber 80% nur 18,9% betrug (Schuetz et al., 2017).

Der Nutzen von PCT flr die Steuerung der antibiotischen Therapie bei Sepsis wird
kontrovers diskutiert. Die Autoren der internationalen Leitlinie sprechen sich gegen die
Nutzung von PCT fur die Entscheidung Uber den Beginn einer antibiotischen Therapie
aus. Empfohlen wird jedoch, PCT zusatzlich zur klinischen Einschatzung fur die
Entscheidung heranzuziehen, wann eine antibiotische Therapie zu beenden ist.
(Evans et al., 2021) Eine solche Empfehlung findet sich auch in der aktuellen Leitlinie
der Deutschen Sepsis-Gesellschaft (Brunkhorst et al., 2020). Ob eine PCT-gestutzte
Therapie einen positiven Einfluss auf die Mortalitat hat, konnte bisher nicht zweifelsfrei
belegt werden (Wolfisberg et al., 2022). Aktuelle Studien zeigen jedoch, dass das
Miteinbeziehen von PCT in einen Antibiotic-Stewardship-Handlungsalgorithmus die
Dauer der antibiotischen Therapie ohne Anstieg der Mortalitdt oder langeren
Krankenhausaufenthalt signifikant reduziert (Fugit et al., 2023; Tian et al., 2023).
Vor dem Hintergrund, dass Intensivpatienten haufig langer als nétig antibiotisch
therapiert werden, ist PCT somit ein hilfreiches Mittel, um dem weltweiten Anstieg von
Antibiotikaresistenzen entgegenzuwirken (Evans et al., 2021; Schuetz et al., 2011).
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Die Leukozytenzahl wird standardmaflig in der Diagnostik bei Sepsis-Patienten
erhoben und kann Informationen Uber die Immunlage der Patienten liefern. Die
Leukozytose war Bestandteil der Systemic-Inflammation-Response-Syndrome [SIRS]-
Kriterien in alteren Sepsis-Definitionen, die mittlerweile aufgrund mangelinder Spezifitat
verlassen wurden. (Singer et al., 2016)

Die mediane Leukozytenzahl der Patienten beider Gruppen lag wahrend des
gesamten Intensivaufenthalts leicht Gber dem oberen Referenzwert von 10 G/I. Im von
Thomas-Ruddel et al. untersuchten Studienkollektiv lag die mediane Leukozytenzahl
mit 16,3 G/l hoher (Thomas-Ruddel et al., 2018). Ursachlich fur diesen Unterschied
konnte sein, dass knapp 20 % der in der vorliegenden Analyse untersuchten Patienten
aufgrund einer Vorerkrankung immunsupprimiert waren, was den Median nach unten
hin verzerrt haben konnte.

DarUber hinaus fallt auf, dass manche Patienten Leukozytenzahlen unterhalb des
unteren Referenzwerts von 4 G/I hatten, wahrend andere deutlich erhohte Werte
zeigten. So lagen beispielsweise die maximalen Werte an Tag drei bei 83,95 G/l in der
PCT- Gruppe und bei 120,26 G/l in der Vergleichsgruppe. Diese Heterogenitat
entspricht aktuellen Erkenntnissen Uber die Pathogenese der Sepsis, demnach sowohl
eine Leukozytose als auch eine Leukopenie im Rahmen der Immunreaktion in der
Sepsis auftreten kénnen (Barichello et al., 2022; Belok et al., 2021). Die
Leukozytenzahl kann Hinweise darauf geben, ob pro- oder antiinflammatorische
Faktoren in der Immunantwort Uberwiegen. Jedoch erlaubt sie, im Gegensatz zu PCT,

keine Aussagen Uuber die Prognose und den Verlauf der Entziindung.

CRP ist ein Entzindungsparameter, der routinemalig bei allen Intensivpatienten mit
Infektion oder Verdacht auf Infektion erhoben wird. Die vorliegende Studie untersuchte
erstmals Patienten mit PCT-Konzentrationen tUber 50ng/ml gezielt hinsichtlich der
CRP-Konzentration. Zwischen den Gruppen bestand ein signifikanter Unterschied in
den CRP-Konzentrationen an Tag 1 und 3: die Patienten der PCT-Gruppe hatten im
Median 1,5- bis 2-fach hohere Werte als die Patienten der Vergleichsgruppe
(22,0mg/dl vs. 12,6 mg/dl an Tag 3). Diese Ergebnisse erscheinen im Rahmen einer
starken proinflammatorischen Immunreaktion plausibel. Wie PCT wird auch CRP
durch die Zytokine Tumornekrosefaktor alpha [TNFalpha], Interleukin 6 [IL-6] und
Interleukin 1 beta [IL-1beta] aktiviert (Black et al., 2004; Hofer et al., 2012; Rhodes et
al., 2011). Dies legt einen linearen Zusammenhang zwischen hohen PCT- und CRP-

51



Konzentrationen nahe.

Eine weitere mogliche Erklarung fiur die unterschiedlich hohen CRP-Werte in den
beiden untersuchten Gruppen kdnnte ein Unterschied in der Art des verursachenden
Pathogens sein. Einerseits fanden Thomas-Ruddel et al. keine signifikanten
Unterschiede der CRP-Konzentrationen von Patienten mit gramnegativer oder
grampositiver Sepsis (Thomas-Ruddel et al., 2018). Andererseits ermittelten Tang et
al. in einem systematischen Review mit Metaanalyse doppelt so hohe CRP-
Konzentrationen bei gramnegativer als bei grampositiver Infektion (Tang et al., 2018).
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen damit Uberein: die Patienten in der

PCT-Gruppe hatten signifikant 6fter Infektionen mit gramnegativen Bakterien.

4.1.4 Diskussion der Mikrobiologische Befunde

FUr diese Studie wurden mikrobiologische Befunde der Patienten aus Blut- und
Urinkulturen sowie Bronchiallavagen erhoben.

Die Abnahme von Blutkulturen ist der vorrangige Schritt in der Diagnose einer Sepsis,
auch wenn der Erregernachweis selbst unter kontrollierten Studienbedingungen
regelmafig nur in etwa einem Drittel der Falle gelingt (Brunkhorst et al., 2012; Werdan,
2016).

Im hier untersuchten Studienkollektiv waren in der PCT-Gruppe knapp 60 %, in der
Vergleichsgruppe knapp 40% der Blutkulturen positiv. Im Gesamtkollektiv der Mid-
German-Sepsis-Cohort erfolgte in 50% der Falle ein Erregernachweis mittels
Blutkultur (Fleischmann-Struzek, Kesselmeier, et al., 2021). Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie entsprechen somit im Mittel dem, was flr Sepsis-Patienten auf
deutschen Intensivstationen bisher beschrieben wurde.

In der PCT-Gruppe waren signifikant mehr Blutkulturen positiv als in der
Vergleichsgruppe. Ein Zusammenhang zwischen héheren PCT-Konzentrationen und
positiven Blutkulturen ist fur PCT-Konzentrationen in niedrigerem Wertebereich
(Median 2ng/ml) bereits beschrieben (Oussalah et al., 2015; Watanabe et al., 2016;
Webb et al., 2020). Osamura et al. zeigten erstmals einen Zusammenhang zwischen
PCT-Konzentrationen >100ng/ml und einer signifikant hoheren Inzidenz positiver
Blutkulturen auf (Osamura et al., 2022), was eine derartige Korrelation auch flr die in
dieser Studie untersuchten Wertebereiche plausibel erscheinen lasst.

Wichtig ist zu bedenken, dass ein negatives Blutkulturergebnis nicht die Abwesenheit

einer Infektion bedeutet. Im Gegenteil geht die sogenannte ,Culture-negative severe
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sepsis“ mit hoheren Risiken fur Organversagen und Mortalitat einher (Gupta et al.,
2016). Das Ergebnis einer Blutkultur ist unter anderem von der Erregerlast abhangig.
Eine niedrige Erregerlast kann zu falsch negativen Blutkulturen fiihren (Huber et al.,
2020).

Die in dieser Studie erhobenen Daten stutzen die Hypothese von van Nieuwkoop et
al., wonach ein Zusammenhang zwischen der PCT-Konzentration und der bakteriellen
Erregerlast einer Infektion besteht. In einer Studie zu Urosepsis-Patienten fanden die
Autoren einen linearen Zusammenhang zwischen hoheren PCT-Werten und einer
kirzeren time-to-positivity® von Blutkulturen als Surrogatparameter fur die
Bakterienlast. (van Nieuwkoop et al., 2010). Die Patienten der PCT-Gruppe dieser
Studie litten moglicherweise unter Infektionen mit groRerer Bakterienlast. Dies konnte

der Grund sein, warum haufiger positive Blutkulturen nachgewiesen wurden.

DarlUber hinaus sind fur Infektionen mit gramnegativen Erregern signifikant hohere
PCT-Konzentrationen beschrieben als flr solche mit grampositiven (Charles et al.,
2008; Guo et al., 2015; Leng et al., 2019; Osamura et al., 2022; Tang et al., 2023;
Thomas-Ruddel et al., 2018; Yan et al., 2017; Yunus et al., 2018). Eine Erklarung dafur
konnte die Rolle von PCT in der Pathogenese der Sepsis sein: PCT wird durch
Zytokine aktiviert, die in der Immunantwort als Reaktion auf Endotoxine wie
Lipopolysaccharide [LPS] in der Zellwand gramnegativer Bakterien ausgeschuttet
werden. Dabei korreliert die Hohe der PCT-Konzentration mit dem Grad der
Endotoxinamie. (van Langevelde et al., 2000)

Konkret werden die LPS gramnegativer Bakterien als ,pathogen-associated-
molekular-pattern [PAMP] von toll-like-receptor-4“ [TLR4] erkannt, was (Uber die
Regulierung bestimmter Gene), die vermehrte Ausschuttung von Zytokinen wie
Interleukin 6 und schliel3lich PCT zur Folge hat (Abe et al., 2010; Prat et al., 2006).

Bei grampositiven Bakterien wird dagegen die Immunantwort vor allem Uber die
Erkennung des PAMPs Lipoteichonsaure durch ,toll-like-receptor-2“ [TLR2] initiiert,
wobei sich die Art der folgenden Immunantwort vom TLR4-Signalweg unterscheidet.
(Gao et al., 2008).

Eine hohere PCT-Konzentration konnte Indikator der Immunantwort auf eine groRere
quantitative Bakterienlast, vor allem gramnegativer Bakterien, sein. Die Ergebnisse der

vorliegenden Studie bestatigen dies, in der PCT-Gruppe konnten signifikant mehr
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gramnegative Erreger in Blutkulturen nachgewiesen werden (53,6 % vs. 13,7 % in der

Vergleichsgruppe).
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Abbildung 18: Freisetzung von PCT in Abhéngigkeit des Erregertyps, nach Gao, 2008
PAMPs = pattern-associated-molecular-patterns, PRRs = pattern-recognition-receptors,
LPS = Lipopolysaccharide, TLR2/4 = Toll-like-receptor-2/4, 1L-6/8 = Interleukin 6/8,
TNF alpha = Tumornekrosefaktor alpha, PCT = Procalcitonin

Einschrankend sei erwahnt, dass die Uber TLR aktivierten Signalwege nur ein Teil der
Reaktion eines Organismus auf eine bakterielle Infektion sind. Nichtsdestotrotz legen
die Ergebnisse experimenteller Studien am Mausmodell nahe, dass der TLR4-
Signalweg in der Immunantwort bei gramnegativen, respektive der TLR2-Signalweg
bei grampositiven Infektionen, Uberwiegt (Bernheiden et al., 2001; Gao et al., 2008;
Takeuchi et al., 2000).

In der vorliegenden Studie wurden die Ergebnisse von Urinkulturen erstmals in einer
Studie zu PCT-Konzentrationen und dem Entzindungsfokus in der Sepsis
bertcksichtigt. Bei den Patienten der PCT-Gruppe fielen mit 47,6 % mehr als doppelt
so viele der abgenommenen Urinkulturen positiv aus als in der Vergleichsgruppe mit
23,9%. Mit Bezugnahme auf die oben ausgefiihrten Uberlegungen zu Blutkulturen sind
auch diese Ergebnisse durch den Zusammenhang zwischen héherem PCT und
hoherer Bakterienlast zu erklaren. In den positiven Urinkulturen wurden in der PCT-
Gruppe mit 56,4 % auch signifikant ofter gramnegative Erreger nachgewiesen als in

jenen der Vergleichsgruppe mit 45,5 %. Der Unterschied zwischen den Gruppen zeigte
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sich an dieser Stelle nicht so deutlich wie in den Ergebnissen der Blutkulturen.
Infektionen des Urogenitaltrakts werden am haufigsten durch Escherichia coli und
andere gramnegative Enterobakteriae verursacht, was sicherlich der Grund ist,
weshalb gramnegative Infektionen in beiden Gruppen uberwiegen. Auch bei den hier
untersuchten Patienten konnten als haufigste Pathogene in den Urinkulturen

Enterobakteriae nachgewiesen werden.

Die erhobenen Daten zu Bronchiallavagen bei der Diagnostik pulmonaler Infektionsfoci
stutzen die Hypothese, wonach PCT ein Indikator der Bakterienlast vor allem bei
gramnegativen Infektionen ist. Auch hier lieRen sich Tendenzen zu mehr positiven
Befunden in der PCT-Gruppe und haufigeren Infektionen durch gramnegative Erreger

erkennen.

4.1.5 Diskussion des Entziundungsfokus

Die Lunge ist der haufigste primare Entzindungsfokus in der Sepsis, gefolgt von
Infektionen des Abdomens. Sowohl multinationale epidemiologische Ubersichts-
arbeiten als auch monozentrische Studien zu Patientenkollektiven auf Intensivstation
kamen bisher Ubereinstimmend zu diesem Ergebnis (Chang et al., 2018; Fleischmann-
Struzek, Kesselmeier, et al.,, 2021; Kubler et al., 2015; Leligdowicz et al., 2014;
SepNet, 2016; Shen et al., 2010; Thomas-Ruddel et al., 2018; Tillmann & Wunsch,
2018; Tolsma et al., 2014; Vincent et al., 2009)
Die hier vorgestellten Daten sind mit der Studienlage gut vereinbar: die Patienten der
vorliegenden Studie hatten am haufigsten einen pulmonalen Entzindungsfokus
(36,6% in der PCT-Gruppe und 40,9% in der Vergleichsgruppe), gefolgt von
abdominellen Foci als zweit-haufigstem Infektionsherd (22,8 % bzw. 32,6 %).
Obgleich sich die beiden Gruppen hinsichtlich der Haufigkeitsverteilung der Foci nicht
signifikant unterschieden, lief3 sich fur die PCT-Gruppe ein Trend zu mehr urogenitalen
Entzindungsfoci zeigen (15,4% vs. 9,8% in der Vergleichsgruppe). Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen auch Osamura et al.: sie ermittelten einen Trend zu haufigerem
urogenitalem Fokus bei Patienten mit einer PCT-Konzentration >100ng/ml als in einer
Gruppe mit PCT-Konzentrationen von 2-100ng/ml (41,9% vs. 34,5%). Grund dafur,
dass sich dieser Trend nicht klarer zeigte, konnte sowohl in der vorliegenden Studie
als auch bei Osamura et al. die kleine Kohorte an Patienten mit sehr hohen PCT-
Konzentrationen (n=127 fur PCT >100ng/ml bei Osamura et al., 2022) oder die
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gewahlten Grenzwerte fur die Studiengruppen sein. Der sich in beiden Studien
zeigende Trend zu haufigeren urogenitalen Infektionen bei hdheren PCT-
Konzentrationen rechtfertigt zur Bestatigung eines Zusammenhangs weitere Studien,
die bei einer grof3eren Anzahl an Patienten prospektiv die PCT-Konzentrationen und
diagnostizierte Entziindungsfoci als primaren Endpunkt erfassen.

4.1.6 Diskussion der Zusammenhange zwischen der Hohe der Procalcitonin-
Konzentration und dem Entzindungsfokus

Innerhalb der PCT-Gruppe konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den PCT-
Konzentrationen von Patienten mit urogenitalem und jenen mit pulmonalem Fokus
gezeigt werden. Ein urogenitaler Fokus ging mit hdheren PCT-Konzentrationen von im
Median 139,1ng/ml einher (78,6 ng/ml bei pulmonalem Fokus).

Diese Ergebnisse stimmen mit jenen aus zwei Studien uberein, die PCT-
Konzentrationen im Hinblick auf den primaren Entzindungsfokus untersuchten. Yan
et al. ermittelten fUr einen urogenitalen Entzindungsfokus signifikant hohere PCT-
Konzentrationen als fur Patienten mit Pneumonie, Katheterinfektion oder Endokarditis
(Yan et al., 2017). Auch bei Thomas-Ruddel et al. war ein urogenitaler
Entztndungsfokus mit Uber doppelt so hohen PCT-Konzentrationen assoziiert als ein
pulmonaler Fokus oder eine Infektion im Bereich der Knochen oder Weichteile. Dabei
zeigten die Patienten mit urogenitalem Infektionsfokus die hochsten PCT-
Konzentrationen aller Kategorien (Thomas-Ruddel et al., 2018). Beide Studien gaben
keine genauen PCT- Konzentrationen flr die unterschiedlichen Foci an, was einen

detaillierten Vergleich der Ergebnisse mit vorliegender Studie erschwert.

Die Hypothese, dass hohere Konzentrationen von PCT die quantitative Auspragung
der Entziindungsreaktion widerspiegeln, wird durch die Ergebnisse dieser sowie
weiterer Studien bekraftigt. (Thomas-Ruddel et al., 2018; Velissaris, Zareifopoulos,
Lagadinou, et al., 2021)

DarUber hinaus stellt sich die Frage, ob unterschiedliche Wertebereiche von PCT
Aussagen Uber die qualitative Art der Entzindungsreaktion erlauben.

Dafur sprechen zum einen die bereits genannten Ergebnisse einer Reihe von Studien,
wonach PCT bei gramnegativen Infektionen hohere Konzentrationen erreicht als bei
grampositiven (Charles et al., 2008; Guo et al., 2015; Leng et al., 2019; Osamura et
al., 2022; Thomas-Ruddel et al., 2018; Yan et al., 2017; Yunus et al., 2018) und sich
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die Qualitat der Entzindungsreaktion nach Art des Erregers unterscheidet (Gao et al.,
2008). Zum anderen zeigten Thomas-Ruddel et al. in einer multivariaten Analyse ihrer
Ergebnisse, dass der Effekt von signifikant héheren PCT- Konzentrationen bei
urogenitalem und abdominellem Fokus unabhangig vom auslosenden Pathogen
bestehen blieb (Thomas-Ruddel et al., 2018). Es ist also davon auszugehen, dass die
PCT-Konzentration sowohl vom Pathogen als auch vom Entziindungsfokus abhangt.

Dafur sprechen auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie:

Mithilfe eines Klassifikationsbaums wurde in dieser Studie ein Grenzwert ermittelt, mit
dessen Hilfe bei Patienten mit initialen PCT- Konzentrationen von uber 50ng/ml
zwischen urogenitalen und anderen Entztindungsfoci unterschieden werden konnte.
Ein Wert unter 180,5ng/ml konnte einen urogenitalen Fokus in 87,3% der Falle
ausschlielen, bei Werten uber 180,5ng/ml zeigte sich mit 47,1 % bei knapp der Halfte
der Patienten ein urogenitaler Fokus. Es kdnnen anhand eines solchen Grenzwerts
sicherlich keine therapeutischen Entscheidungen, etwa Uber die Art der antibiotischen
Therapie, getroffen werden. Jedoch konnte ein Grenzwert einen wichtigen Beitrag in
der zeitkritischen Diagnostik leisten, die jeder Sepsis-Therapie vorangeht: Heraus-
forderungen in der Diagnostik liegen bei kritisch kranken Patienten zum einen darin,
dass multiple Organdysfunktionen das Eingrenzen eines primaren Entziindungsfokus
erschweren. So konnte beispielsweise im hier untersuchten Studienkollektiv bei
Aufnahme auf ITS in knapp 40% der Falle kein Verdacht auf einen bestimmten
Entzindungsfokus erhoben werden. Zum anderen prasentieren sich septische
Patienten haufig vigilanzgemindert, so dass die Anamnese der Symptome einer
urogenitalen Infektion, wie eine Dysurie, Algurie oder Flankenschmerz bei
Pyelonephritis, erschwert sein kann. Hinzu kommt, dass die Ergebnisse von
Blutkulturen friihestens nach 24 Stunden zur Verfigung stehen, sollten sie positiv sein
(van Nieuwkoop et al., 2010). Die Ergebnisse eines PCT-Assays, wie dem hier
verwendeten, konnen hingegen nach nur 20 Minuten zur Verfugung stehen (Hoffmann,
2022). Das Ergebnis einer PCT-Messung bei Aufnahme auf ITS kann somit zu einer
frihen Eingrenzung des primaren Entzindungsfokus und folglich zu einer
zielgerichteten weiterfuhrenden Diagnostik beitragen. Gerade in der Urosepsis hat
dies womdglich groRe Auswirkungen auf die Prognose des einzelnen Patienten:
Dreger et al. schreiben in einer Ubersichtsarbeit zur Atiologie, Diagnose und Therapie
der Urosepsis, dass die, im Vergleich zu anderen Foci, niedrige Mortalitat bei

Urosepsis auf die Moglichkeit einer schnellen minimalinvasiven Therapie wie zum
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Beispiel inneres Stenting bei Harnleiterstriktur oder perkutane Nephrostomie

zurtckzufuhren sei (Dreger et al., 2015; Wagenlehner et al., 2013).

In der Vergleichsgruppe zeigten sich im Gegensatz zur PCT-Gruppe keine signifikant
unterschiedlichen PCT-Konzentrationen fur urogenitale Foci; mit im Median 6,2ng/ml
lagen diese im Bereich der Werte flr pulmonale Infektionen (5,8 ng/ml) und Infektionen
der Knochen oder Weichteile (6,3ng/ml). Auch hatten die Patienten der
Vergleichsgruppe mit unter 10% der Falle insgesamt seltener einen urogenitalen
Entzindungsfokus. Dies legt nahe, dass sich die PCT-Werte zwischen urogenitalen
und anderen Entzindungsfoci erst in héheren Konzentrationen unterscheiden. Auch
die Ergebnisse aus den Studien von Thomas-Ruddel et al. und Yan et al. sprechen
daflr. Beide Studien zeigten in Diagrammen, dass sich die Wertebereiche von PCT
fur alle verschiedene Foci in niedrigen Konzentrationen Uberlappen. Jedoch wurden
nur fUr urogenitale Entzindungsfoci Werte Uber 35ng/ml (Thomas-Ruddel et al., 2018)

bzw. Uber 60ng/ml erfasst (Yan et al., 2017), mit Ausnahme von Ausreildern.

PCT scheint also je nach Entzindungsfokus zu nivellieren. Es erreicht die hdchsten
Konzentrationen bei urogenitalem Fokus; gleichzeitig konnte in dieser Studie ein
eingrenzbarer Wertebereich ermitteln werden, bei dem Patienten mit Uberzufalliger
Haufigkeit einen abdominellen Entzindungsfokus hatten.

Die Analyse der Daten der Vergleichsgruppe ergab einen signifikanten Unterschied in
den PCT-Wertebereichen von Patienten mit abdominellem Entziindungsfokus mit im
Median 8,7ng/ml gegenlber jenen mit pulmonalem Fokus mit medianen 5,8ng/ml.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Thomas-Ruddel et al., die ebenfalls einen
signifikanten Unterschied zwischen PCT-Konzentrationen fur abdominellen und
pulmonalen Entziindungsfokus fanden (Thomas-Ruddel et al., 2018). Auch Yan et al.
malden signifikante hdhere PCT-Konzentrationen bei abdominellem Infektionsfokus im

Vergleich zu denen bei Pneumonie oder Endokarditis (Yan et al., 2017).

Die Analyse mittels Klassifikationsbaum ergab fir die Vergleichsgruppe einen
Grenzwert von 9,4ng/ml, um zwischen abdominellen und anderen Entzindungsfoci zu
unterscheiden. Unterhalb von 9,4ng/ml lag in 72% der Falle ein anderer Fokus vor,
daruber in 55,6 % der Falle ein abdomineller Fokus. Analog zu dem in der PCT-Gruppe
ermittelten Grenzwert flr Urosepsis liegen die Anwendungsmadglichkeiten auch hier in
der Diagnostik als Basis flr rechtzeitige therapeutische MaRnahmen. Eine moglichst
fruhe Fokuskontrolle beeinflusst, insbesondere bei Patienten mit intraabdomineller
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Sepsis, maligeblich die Mortalitat (Tellor et al., 2015), da hier haufig interventionelle
Malnahmen zur Fokussanierung zur Verfugung stehen. Eine aktuelle Studie kam zu
dem Ergebnis, dass die 28-Tage Mortalitat erhoht ist, wenn Malinahmen zu
Fokussanierung nicht innerhalb eines Zeitraumes von 6 Stunden erfolgen (Ruddel et
al., 2022).

Schlie8lich bedirfen urogenitale und abdominelle Entzindungsfoci oftmals einer
notfallmaRigen, interventionellen oder operativen Versorgung. Die aktuelle Leitlinie der
Surving-Sepsis-Campaign spricht sich fur eine mdglichst schnelle ldentifikation
beziehungsweise einen Ausschluss solcher notfallmaRig behandlungsbedurftigen Foci
aus. Ohne eine adaquate Fokuskontrolle konne sich der Zustand vieler kritisch kranker
Patienten trotz therapeutischer MalRhahmen weder stabilisieren, noch verbessern
(Evans et al., 2021).

Grenzwerte wie die hier vorgeschlagenen kénnen die Aufmerksamkeit der Kliniker
frihzeitig hin zu einem urogenitalen oder intraabdominellen Fokus lenken, schnellere
therapeutische Interventionen ermoglichen und so die Prognose der Patienten

verbessern.

4.2 Limitationen

Eine Limitation der vorliegenden Studie ist das retrospektive Studiendesign. So waren
nicht fur alle Patienten alle Laborwerte fur den dritten und siebten Tag des ITS-
Aufenthalts verfugbar. Es konnte auflerdem nicht nachvollzogen werden, ob die
Abnahme von Blutkulturen stets vor Start einer antibiotischen Therapie erfolgte, was
den Anteil positiver Blutkulturen verzerrt haben kdnnte. Auch konnte das Zeitintervall
zwischen Symptombeginn der Sepsis und der ersten Messung der PCT-Konzentration
nicht erhoben werden. Somit ist unklar, ob fur jeden Patienten der tatsachliche
maximale Wert von PCT erfasst wurde.

Der Grenzwert fur einen Einschluss von Patienten in die Vergleichsgruppe von PCT
<15ng/ml wurde aus praktischen Grunden gewahlt, um auszuschlielen, dass
Patienten die Einschlusskriterien beider Gruppen erfullen. Ein Selektionsbias ist hier
anzunehmen. Allerdings gleicht die mediane PCT-Konzentration in der
Vergleichsgruppe am ersten Tag des Intensivaufenthalts mit 6,4ng/ml der initialen

PCT-Konzentration eines 4858 Sepsis-Patienten umfassenden, prospektiv erhobenen
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Studienkollektivs von ebenfalls 6,4 ng/ml (Thomas-Ruddel et al., 2018). Das Ziel, eine
Vergleichsgruppe mit fur Sepsis-Patienten Ublichen PCT-Konzentrationen zu erheben,
um sie einer Gruppe von Patienten mit ungewdhnlich hohen Werten

gegenuberzustellen, wurde also erreicht.

Im betrachteten Zeitraum von 2014 bis 2019 haben sich die Diagnosekriterien flr das
Vorliegen einer Sepsis geandert (Singer et al., 2016). Diese heterogene Kodierung von
unterschiedlichen Sepsis-Definitionen ist ein bekanntes Problem von Studien zur
Sepsis; es schrankt bei der Diskussion epidemiologischer Charakteristika von Sepsis-
Patienten die Vergleichbarkeit der Ergebnisse verschiedener Studien ein.
(Fleischmann-Struzek et al., 2018; Fleischmann-Struzek, Schwarzkopf, et al., 2021;
Tillmann & Wunsch, 2018)

Eine prospektive Folgestudie erscheint sinnvoll, in der die in der vorliegenden Studie
beobachteten Ergebnisse validiert und die genannten Limitationen eingeschrankt

werden konnen.

4.3 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass Procalcitonin, Uber die reine
Diagnose einer Sepsis hinaus, einen wertvollen Beitrag in der Eingrenzung des
Entziindungsfokus und der Atiologie der Sepsis leisten kann.

Die diagnostische Genauigkeit von PCT ist nach Einschatzung eines aktuellen
Reviews aufgrund der heterogenen Datenlage schwer zu quantifizieren (Azzini et al.,
2020). Weitere, prospektive Studien zu internistischen Intensivpatienten kdnnen in
Zukunft zur Lésung dieses Problems beitragen.

Auch die Frage, ob unterschiedliche PCT-Wertebereiche zur Quantifizierung des
Grades eines Organversagens geeignet sind, gilt es in weiteren Studien -
beispielsweise anhand einer Verlaufsbeobachtung des SOFA-Scores - zu
beantworten. Die Diagnose der Sepsis wird weiterhin eine differenzierte Evaluation
des individuellen Patienten, seines aktuellen klinischen Zustands und seiner
Pradisposition erfordern, da die komplexe Pathophysiologie der Sepsis mit nur einem
Parameter nicht abzubilden ist. Verschiedene, gut validierte Parameter wie PCT
kénnen jedoch dazu beitragen, ein zunehmend klareres Bild der Diagnose zu

zeichnen.
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Zu diesem Zweck wurden in jungster Zeit in einer Reihe von Publikationen
verschiedene Kombinationen von Biomarkern, Vitalparametern und relevanten
Vorerkrankungen vorgeschlagen (Barichello et al., 2022; Ljungstrom et al., 2017; Tsui
et al., 2021; Yoon et al., 2023). Gao et al. schlugen beispielsweise eine Kombination
von PCT mit verschiedenen Blutbildparametern vor, um besser zwischen
gramnegativer und grampositiver Infektion unterscheiden zu kénnen (Gao et al., 2021).
Yu et al. konnten die Sensitivitat des gSOFA-Scores auf bis zu 90% erhdhen, wenn
verschiedene PCT-Konzentrationen mit 0, 1 oder 2 Punkten mit einberechnet wurden
(Yu et al., 2019). Moglicherweise konnte ein Score aus Procalcitonin und weiteren
klinischen Parametern in Zukunft auch die Abnahme von Blutkulturen ersetzen. Dies
ware zum Beispiel in der Diagnostik der neonatologischen Sepsis hilfreich, da fur die
Bestimmung von Biomarkern ein kleineres Blutvolumen bendtigt wird als flr
Blutkulturen (Huber et al., 2020). Neueste Entwicklungen im Bereich der Point-Of-Care
Diagnostik, beispielsweise mittels Biomarker-Panels und Microfluid-Technologie,
lassen zudem auf eine in Zukunft noch raschere und genauere Diagnosestellung
hoffen (Barshilia et al., 2024; Bradley & Bhalla, 2023).
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5 Zusammenfassung

Die Sepsis ist eine durch Infektion und fehlgeleitete Immunreaktion verursachte,
lebensbedrohliche Organdysfunktion (Singer et al., 2016) und mit erheblicher
Mortalitat und Morbiditat assoziiert (Fleischmann-Struzek, Rose, et al., 2021; Rudd et
al., 2020). Grundlage fur eine erfolgreiche Therapie ist die Identifikation des
Entzindungsfokus. Procalcitonin [PCT] ist ein spezifischer Biomarker flr bakterielle
Infektionen in der Sepsis. Ziel der vorliegenden Studie war es, Zusammenhange
zwischen unterschiedlichen PCT-Wertebereichen und spezifischen Entzindungsfoci

zu evaluieren.

In einer monozentrischen, retrospektiven Studie wurden zwei Gruppen von Sepsis-
Patienten verglichen, welche im Zeitraum zwischen 01/2014 und 12/2019 auf die
internistische Intensivstation [ITS] am Klinikum Rechts der Isar der Technischen
Universitat Munchen aufgenommenen wurden. In die Studiengruppe (PCT-Gruppe)
wurden Patienten mit maximalen PCT-Serumkonzentrationen tber 50 ng/ml wahrend
des Intensivaufenthalts aufgenommen, in die Vergleichsgruppe Patienten mit
Maximalkonzentrationen von PCT unter 15ng/ml im Serum. Primarer Endpunkt der
Studie war der ermittelte Entzindungsfokus, sekundare Endpunkte waren die
Laborparameter C-reaktives Protein [CRP] und Leukozytenzahl, der initiale
Sequential-Organ-Failure-Assessment-Score [SOFA-Score], das klinische Outcome,
diagnostische und interventionelle  MaRBnahmen sowie die Ergebnisse
mikrobiologischer Untersuchungen. Die Haufigkeiten aller erhobenen Parameter
wurden mittels Kreuztabellen, Chi-Quadrat-Tests und Mann-Whitney-U-Tests
verglichen. Mithilfe eines Kruskal-Wallis-Tests wurde auf Unterschiede in den PCT-
Wertebereichen bei verschiedenen Entzindungsfoci fur beide Gruppen getrennt
getestet. Klassifikationsbaume wurden genutzt, um Grenzwerte von PCT flr die

Unterscheidung zwischen verschiedenen Foci zu ermitteln.
Wichtige Ergebnisse waren:

1. Patienten der PCT-Gruppe hatten gegenuber der Vergleichsgruppe einen
hoheren SOFA-Score (p<0,001), hdhere CRP-Konzentrationen am ersten und
dritten Tag des ITS-Aufenthalts (p=0,002; p<0,001) und haufiger positive
Ergebnisse in Blut- und Urinkulturen (p=0,004; p<0,001) mit jeweils einem

grélieren Anteil gramnegativer Erreger (p<0,001; p=0,023).
62



2. Wahrend sich die beiden Gruppen hinsichtlich des primaren Entzindungsfokus
nicht signifikant unterschieden (p=0,101), konnten innerhalb der PCT-Gruppe
hoéhere PCT-Konzentrationen bei urogenitalem gegenuber pulmonalem
Entzindungsfokus festgestellt werden (p=0,019, Median 139,1ng/ml vs. 78,6
ng/ml). In der Vergleichsgruppe waren die Konzentrationen bei abdominellem
Fokus hoher als bei pulmonalem (p=0,032, Median 8,7 ng/ml vs. 5,8ng/ml).

3. Fir die PCT-Gruppe wurde ein Grenzwert von 180,5ng/ml ermittelt. Bei
niedrigeren Konzentrationen lag in 12,7% ein urogenitaler Fokus vor, bei
hoheren Werten in 47,1%. Fur die Vergleichsgruppe konnte ein Grenzwert bei
9,4 ng/ml festgelegt werden. Er unterschied flr abdominelle Entzindungsfoci in
28 % der Falle bei Werten unter 9,4ng/ml und 55,6 % bei Werten darlber.

Unterschiedliche = PCT-Wertebereiche konnen auf verschiedene primare
Entzindungsfoci in der Sepsis hinweisen. Mittels prospektiver Studien validierte
Grenzwerte kdonnten in Zukunft schnellere therapeutische Interventionen ermoglichen

und die Prognose der Sepsis verbessern.
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7 Anhang

- Berechnung der Effektstarke nach Cohen mittels folgender Formel: r = |\/%|

Antibiotikatherapie wahrend des Intensivaufenthalts

PCT-Gruppe Yergleichsaruppe Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Antibiotikatherapie ja 123 100,0% 131 599,2% 254 99 6%
nein 0 0,0% 1 0,8% 1 0,4%
Carbapenem 89 72,4% 82 62,1% 171 67,1%
Oxazolidinon 80 65,0% 80 60 6% 160 62,7%
Acylaminopenicillin/beta- 53 431% 74 56,1% 127 49 8%
Laktaminhibitor
Makrolid 41 333% 39 29 5% 80 31.4%
Fluarchinolon 13 10,6% B 4 5% 19 7.5%
Glykopeptid 12 9.8% 17 12,9% 29 11,4%
Sulfonarmid 12 9,8% ] 38% 17 6,7%
Mitroimidazaol g 7,3% g 6,8% 18 71%
Cephalosporin 8 6,5% 14 10,6% 22 8,6%
Lincosamid 8 £,5% 4 3,0% 12 47%
|zoxazolyl-Penicillin 4 3,3% i3 4 5% 10 39%
Aminoglykosid 2 1,6% 2 1,5% 4 1,6%
Tetrazyklin 2 1,6% ] 38% 7 27%
Aminopenicillin 1 0,8% 4 3.0% 5 20%
Fenicillin 1 0,8% 2 1,5% 3 1,2%
Palyrmyxin 1 0,8% 1 0,8% 2 0,8%
Ansamycin 1 0,8% 2 1,5% 3 1,2%
cyclisches Lipopeptid 0 0,0% 1 0,8% 1 0,4%
Anzahl Antibiotika 0 0 0,0% 1 0,8% 1 0,4%
et 1 11 8,9% 19 144% 30 11,8%
2 45 36,6% 48 36,4% 83 36,5%
3 37 301% 37 28,0% 74 29,0%
4 22 17,9% 13 5,8% 35 137%
5 8 £,5% 12 51% 20 7.8%
B 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
7 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
8 0 0,0% 1 0,8% 1 0,4%
g 0 0,0% 1 0,8% 1 0,4%




Verfiigbare Labordaten an Tag 1,3 und 7 aufITS

n Minimum  Maximum  Mittelwert Abwgetighung

FPCT Tag 1 (naiml) 264 N 5623 f4.644 51,1333
FCT Tag 3 (ng/ml) 212 | 10464 48,397 101,4120
PCT Tag 7 (ng/ml) 143 2 2463 11,379 25,950
CRP Tag 1 {mgldl) 2564 20 58,70 19,0864 12,62805
CRP Tag 3 (mag/dl) 211 4 51,0 18,676 11,7918
CRP Tag 7 (mag/dl) 141 G 36,2 9,928 8,4067
Leukozytenzahl Tag1 254 10 108,37 16,3816 14,28873
Leukozytenzahl Tag 3 211 10 120,26 16,2216 13,69958
Leukozytenzahl Tag 7 142 10 2,84 13,3465 10,64685
PCTTag1=580ng/ml 123 50,2 5623 127,241 100,7643
FCT Tag 3 =50 ngiml 93 5,6 6198 89,166 103,4421
PCT Tag 7 = 50 ngiml 62 8] 1421 19,535 25,6384

Zusatzlich erhobene Parameter zu PCT nach Gruppe

PCT-Gruppe Vergleichsgruppe
Median Q19 Q3" Median a1 Q3

PCT =50 ab Tag® 1 1 2
PCT =50 Dauer® 2 1 3 . . .
PCT Maximum 951 69 8 1658 8,6 6,7 124
PCT Max. an Tag 1 1 3 1 1 3
PCTin ngiml

a. 1. Quartil, 25%

h. 2. Quartil, 75%

c. Anstieg von PCT (ber 50 ng/ml an Tag x des Intensivaufenthalts
d. Dauervon PCT Ober 80 ng/mlin Tagen
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