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Zusammenfassung

Das Auftreten einer Sepsis gehort bei kritisch kranken Patienten zu den haufigsten und
schwersten Komplikationen. Die Erkrankung ist mit hohen Mortalititsraten, hohen Kosten und
massiven Folgebeeintridchtigungen assoziiert. Die starke Heterogenitdt von Sepsispopulationen
ist ein Problem in der Sepsisforschung. Durch eine verbesserte Einteilung in bestimmte
Subgruppen konnten systematische Fehler und Verzerrungen vermieden werden. In Anlehnung
an das TNM-System wurde 2002 im Rahmen des Toronto Roundtables das PIRO-
Klassifikationssystem — Pradisposition, Infektion, Response und Organdysfunktion — eingefiihrt.
Gegenstand dieser Studie war, die Leistungsfdahigkeit zur Vorhersagewahrscheinlichkeit von drei
bereits publizierten Konzepten anhand einer eigenen Studienpopulation zu testen.

Bei dieser Untersuchung handelte es sich um eine prospektive, nicht-interventionelle, klinische
Observationsstudie an der flinf anidsthesiologisch gefiihrte Intensivstationen der Charité-
Universititsmedizin Berlin teilnahmen. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten, die im
vorgegebenen Zeitraum eine Sepsis entwickelten. Als Referenzkonzepte wurden die publizierten
PIRO-Konzeptionen von Moreno et al, Rubulotta et al und Howell et al hinsichtlich ihrer
Leistungsfahigkeit an der Studienpopulation verglichen.

Von insgesamt 697 erfassten Patienten enwickelten 278 Patienten eine Sepsis. Die
Krankenhaussterblichkeit betrug 16,2%. Unter Anwendung der PIRO-Kriterien an der
Studienpopulation zeigte sich eine steigende Krankenhaussterblichkeit bei steigender PIRO-
Punktzahl. Die berechneten Odds-Ratios waren fiir das PIRO-Klassifikationssystem von
Rubulotta et al 1.282 (95% KI 1.079-1.524), fiir Howell et al 1.256 (95% KI 1.146-1.367)und fiir
Moreno et al 1.070 (95% KI 1.041-1.100). Die berechneten AUC’s betrugen fiir Howell et al
0.751 (95% KI 0.696-0.801), fiir Moreno et al 0.743 (95% KI 0.687-0.793) und fiir. Rubulotta et
al 0.646 (95% KI 0.587-0.702). Im paarweisen Vergleich zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen Moreno und Rubulotta (P=0.046) und Howell und Rubulotta (P=0.035), zu Ungunsten
Rubulottas. Alle drei Konzeptionen waren fiir die Studienpopulation anwendbar. In der Analyse
fanden sich leichte Unterschiede. Es war jedoch nicht mdglich, einem Klassifikationssystem
deswegen den Vorzug zu geben. Allgemein zeigt das PIRO-Klassifikationssystem eine gute
Leistungsfahigkeit. Vor allem fiir die Kategorie Response, aber auch fiir Priadisposition und
Infektion sind zukiinftige Entwicklungen notwendig. Die Kategorie Organdysfunktion zeigt

bereits jetzt gute Ergebnisse.
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Abstract

The occurrence of sepsis is one of the most common and severe complications in critically ill
patients. The disease is associated with high mortality rates, other illnesses and health issues and
considerable financial costs. The strong heterogeneity of sepsis populations is a problem in
sepsis research. Improved classification into certain subgroups could avoid systematic errors and
biases. Referring to the TNM system, the PIRO classification system - predisposition, infection,
response and organ dysfunction - was introduced in the context of the Toronto Roundtable in
2002. The aim of this study is to test the performance of three already published concepts to
predict mortality in sepsis patients using a separate study population. This study is a prospective,
non-interventional, clinical observation study conducted at five anesthesiology headed intensive
care units of the Charité-Universititsmedizin Berlin. Adult patients who developed sepsis in the
given period were included in the study. The published PIRO reference concepts of Moreno et
al, Rubulotta et al and Howell et al were compared regarding their performance in the study
population. Out of a total of 697 patients, 278 patients developed sepsis. The hospital mortality
rate was 16.2%. Using the PIRO criteria in the study population, there was an increase in
hospital mortality with increasing PIRO scores. The calculated odds ratios for the PIRO
classification system of Moreno et al were 1.070 (95% CI 1.041-1.100), for Rubulotta et al 1.282
(95% CI 1.079-1.524) and for Howell et al 1.256 (95% CI 1.146- 1,367). The calculated AUC
for Moreno et al was 0.743 (95% CI 0.687-0.793), for Rubulotta et al 0.646 (95% CI 0.587-
0.702) and for Howell et al 0.751 (95% CI 0.696-0.801). In paired comparison, significant
differences were found between Moreno and Rubulotta (P = 0.046) and Howell and Rubulotta (P
= (0.035) with some disadvantages for the concept of Rubulotta. All three concepts were
applicable to the study population. Although the analysis showed slight differences, it was,
however, not possible to give preference to a classification system. In general, the PIRO
classification system showed good performance. In particular, for the category response, but also
for predisposition and future infection developments. The organ dysfunction category showed

good results (1).
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1.1. Einordnung der Sepsis

Das Auftreten einer Sepsis gehort bei kritisch kranken Patienten mit Infektionen zu den
hiufigsten und schwersten Komplikationen (1,2). Trotz kontinuierlicher Verbesserungen in der
Krankenversorgung ist die Inzidenz der Sepsis in den letzten Dekaden angestiegen (3.4).
Entwicklungen in der Medizin mit in der Folge invasiveren MaBBnahmen und Moglichkeiten
sowie die demographische Entwicklung mit einer zunehmenden Anzahl an multimorbiden
Patienten sind unter anderem als Ursachen zu sehen (4). Neben einer nach wie vor hohen
Mortalitdtsrate und einem hohen volkswirtschaftlichen Aufwand (3) sind die Folgen eines
intensivstationdren Aufenthaltes aufgrund einer Sepsis betrdchtlich. Die Erkrankung ist mit

vielen ernsthaften physischen und psychischen Folgebeeintrachtigungen assoziiert (5).

1.1.2. Geschichte der Sepsis
Das Krankheitsbild der Sepsis war schon dem Arzt Hippokrates (460-370 v. Chr.) in der

griechischen Antike bekannt. Das Wort Sepsis leitet sich aus dem altgriechischen Wort orjym -
sipsi fiir ,,faules Fleisch* oder ,,Faulnis* ab. Den klinischen Verlauf fiir einen septischen Schock
schilderte er: ,,bei anhaltendem Fieber ist es gefdhrlich, wenn die AuBenteile kalt sind, aber die

Innenteile gliihend heif3* (6).

Uber zweitausend Jahre spiter, im Jahr 1914, entwickelte Hugo Schottmiiller eine theoretische
Grundlage zur Definition dieser Erkrankung. Eine Sepsis ldge dann vor, ,,wenn sich innerhalb
des Korpers ein Herd gebildet hat, von dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den
Blutkreislauf gelangen und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive und objektive
Krankheitserscheinungen ausgelost werden® (7). Das zeitweise Vorhandensein von Bakterien in
der Blutbahn und eine dadurch ausgeloste Symptomatik wurde seitdem als Grundstein zum
Verstindnis des Sepsis-Konzepts aufgefasst. Die Interaktion zwischen dem betroffenen
Organismus und dem eindringenden pathogenen Erreger ist heute durch kontinuierlichen
Erkenntnisgewinn in der medizinischen Forschung besser verstanden, sodass die Erkrankung
differenzierter betrachtet werden kann. Der Begriff des SIRS wurde 1991 im Rahmen der
Konsensuskonferenz fiir Sepsis und Organversagen eingefiihrt. In diesem Zusammenhang

entstanden auch die klinischen Definitionen von schwerer Sepsis und septischem Schock (8).
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Hierbei wurde der von Roger Bone (9) im Jahr 1989 formulierte Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer lokalen Infektion und der periodischen oder kontinuierlichen Invasion von
Bakterien oder deren Produkten in die Blutbahn postuliert. Somit spielt die Reaktion der
Immunabwehr des Organismus auf diese Infektion eine bedeutende Rolle. Folgen dieser
Invasion sind eine iiberschiefende systemische Immunantwort des Organismus und eine
konsekutiv auftretende Organdysfunktion bis hin zum Versagen (8,9). Die Anwendung dieser
Definitionen hat sich seitdem weltweit im klinischen Alltag etabliert. Die diagnostische
Leistungsfahigkeit zur Identifikation von Patienten mit Sepsis, der Krankheitsschwere und auch
des Outcomes besitzt eine eingeschrinkte Aussagekraft (10). Auch in der klinischen Forschung
zeigten sich die Schwéchen der Sepsisdefinitionen. Studienpopulationen mit Sepsis waren durch
ihre Heterogenitidt schwer vergleichbar, die Stratifikation von Patienten mit Sepsis nur
ansatzweise moglich und damit die Aussagekraft von klinischen Studien hdufig begrenzt (10).
Es traten in diesem Zeitraum hohe Mortalititsraten von 32% bei schwerer Sepsis
beziehungsweise 54% bei Vorhandensein eines septischen Schocks (2) auf . Fast zwei Dekaden
spéter sind im internationalen Vergleich die Gesamtmortélitéitsraten fiir Sepsis (27%), schwerer
Sepsis (32%) und septischem Schock (54%) unverdndert hoch. Wobei es relevante Unterschiede
zwischen den einzelnen Regionen gibt. Aktuell betrdgt in Deutschland die Mortalitdtsrate bei

Sepsis und schwerer Sepsis beispielsweise 20% und 24% (11).

1.2. Hintergrund

Zur Einteilung der Erkrankungsschwere bei kritisch kranken Patienten haben verschiedene
intensivmedizinische Scoring-Systeme Verwendung gefunden. Anwendungen wie der 1985
eingefiihrte Apache-II-Score (12) und der 1994 eingefiihrte SAPS II (13) dienen vor allem der
Einschitzung des Mortalitdtsrisikos, beziehen sich jedoch nicht ausschlieBlich auf
Sepsispopulationen. Sie vermitteln eine Einschitzung zur allgemeinen Erkrankungsschwere bei
kritisch kranken Patienten. Der 1996 eingefiihrte SOFA-Score (14) hat sich als guter Pradiktor
der Krankenhaussterblichkeit bei einer Sepsis gezeigt. Die Aussagekraft jedoch ist limitiert, da
nur das Ausmall von Organdysfunktionen abgebildet wird, dies aber nur einen Teilaspekt im
Rahmen des komplexen Geschehens einer Sepsis darstellt und andere fiir das Outcome relevante

GroBen keine Rolle spielen.

Die starke Heterogenitdt von Sepsispopulationen ist ein Problem in der Sepsisforschung. Fiir
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neue Entwicklungen und Therapieansétze ist eine objektive Patientenstratifikation in klinischen
Studien sehr wichtig (1,15). Beispielsweise sind hinsichtlich der Inmunmodulation bei Sepsis in
der Literatur einige mogliche Therapieoptionen zu finden (16). Bislang sind jedoch viele
Versuche, neue pharmakologische Adjuvanzien in die Sepsistherapie einzubringen, gescheitert,
obwohl sie theoretisch, im Tiermodell und beim Menschen vielversprechend waren. Als
Beispiel hierfiir dient die Applikation der rekombinant hergestellten Form des aktivierten
Protein C Drotrecogin alpha (DAA, Xigris®) bei einer schweren Sepsis (15,17). Somit liegt die

Vermutung nahe, dass eine Wirksamkeit nur in bestimmten Subgruppen vorhanden sein kdnnte.

Durch eine verbesserte Einteilung einer Sepsispopulation in bestimmte Subgruppen konnten
systematische Fehler und Verzerrungen reduziert werden (17). In homogenen Subpopulationen
konnte die Anwendung eines innovativen Medikaments oder Verfahrens die Therapie und in

Folge das Outcome nachweislich verbessern (1,16,18).

1.3. Analogie zum TNM-System im Rahmen der Krebstherapie

Eine genaue individuelle Darstellung der Krankheitsschwere und eine prizise Stratifikation im
Rahmen der Sepsis gestalten sich schwierig. In der Krebstherapie hat sich zur Stratifizierung
und Klassifizierung von bosartigen Tumorerkrankungen das von Pierre Denoix zwischen 1943
und 1952 entwickelte TNM-System (19) bewihrt, das seitdem stetig verbessert wurde und sich
zu einem weltweit verwendeten Standardklassifikationssystem in der Krebstherapie etabliert hat.
Mittlerweile konnten zahlreiche lokalisationsabhingige Untergruppen bei verschiedenen
Tumorentititen sowie verschiedene Kategorisierungsansitze (klinisch c, pathologisch p,
ultraschall u) entwickelt werden. Alle Ansitze beinhalten die drei Kategorien Tumor T fiir die
Tumorausdehnung, Lymphknoten N (Nodes) fiir den Lymphknotenbefall und M fiir das
Vorhandensein von Metastasen (20). AuBBerdem sind histopathologische Gesichtspunkte wie der
Differenzierungsgrad G (Grading) sowie genetische Determinanten eingebracht worden, wie
zum Beispiel der HER2-Rezeptor zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms (21).
Dadurch ist eine bessere individuelle Patienteneinteilung beziiglich der Erkrankungsschwere,

der Prognose und der Therapieoptionen moglich geworden.



Vergleich von drei Modellen zur Stratifikation von Sepsispatienten mit dem PIRO-Klassifikationssystem

1. Einleitung

1.4. Entwicklung des PIRO-Klassifikationssystems

Das Krankheitsbild der Sepsis zeigt Ahnlichkeiten zu bdsartigen Tumorerkrankungen
hinsichtlich der Komplexitit des Krankheitsbildes, dem therapeutischen Aufwand, den Kosten
und auch der Sterblichkeit (11,22,23). In diesem Zusammenhang wurde im Rahmen des Toronto
Sepsis Roundtable im Jahr 2002 zur verbesserten Kategorisierung von Sepsispatienten ein
innovatives Klassifikationssystem diskutiert. Die verwendete Abkiirzung PIRO — Pridisposition
(P), Infektion/Insult (I), Response (R) und Organdysfunktion (O) — wurde in Anlehnung an das
TNM-System eingefiihrt (1,20).

Die Kategorie Pridisposition P soll Faktoren benennen, die vor der akuten Erkrankungssituation
bestehenden Konditionen des Patienten betreffen und beim Auftreten einer Sepsis mit einem
negativen Einfluss auf den Krankheitsverlauf assoziiert sind. Dies kdonnen Komorbiditéten,
vorherige Therapien, Alter, Geschlecht, Umweltfaktoren, soziodkonomische und genetische

Faktoren sein (20,24).

Die Infektionskategorie I ist eng mit der Immunantwort des Individuums verbunden, da in dieser
Domine die auslosenden bzw. beeinflussenden Faktoren einer {iberschieBenden Immunreaktion
zusammengestellt sind. Dies kann Faktoren wie Infektionslokalisation, Ausdehnung, Erregerart

und deren Virulenz, Toxinbildung sowie Akquirierungsart der Infektion betreffen (20,25).

Die Kategorie Response R definiert die Immunreaktion des Organismus auf eine Infektion. Im
Idealfall sollte in dieser Kategorie eine klare Abgrenzung zu Situationen, in denen eine
Immunantwort im Rahmen eines SIRS ohne Infektion vorliegt, moglich sein. Diese Kategorie
kann neben klinischen Parametern wie Temperatur, Blutdruck und Herzfrequenz auch
verschiedene laborchemische Parameter, zirkulierende Zellen und Molekiile als Biomarker

beinhalten (20,26).

Eine Organdysfunktion im Rahmen einer Sepsis kann die Folge einer tiiberschieBenden
Immunantwort sein. Diese kann reversibel oder irreversibel sein (20). In den aktuell publizierten
Arbeiten (27-29) wird diese Kategorie iiblicherweise mit dem SOFA-Score bzw. einer

modifizierten Form dargestellt (30).

In allen PIRO-Kategorien, vor allem aber in den Kategorien P, I und R wire die
Implementierung von genetischen Faktoren sinnvoll. Es bestehen keine Zweifel an einem
Zusammenhang dieser Faktoren mit Auftreten und Outcome einer Sepsis. Aktuell fehlen jedoch

etablierte Anwendungen im klinischen Alltag (20,31,32).
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1.5. Drei PIRO-Anwendungen
Die wiahrend des Sepsis-Roundtables in Toronto im Jahr 2002 postulierte Idee des PIRO-

Konzepts fand unter Intensivmedizinern weltweit Beachtung. Verschiedene Arbeitsgruppen
begannen anhand eigener Populationen Konzepte zu entwickeln. Einige zielten darauf ab,
Subpopulationen zu beleuchten, beispielsweise Sepsispatienten mit Ventilator-assoziierter
Pneumonie oder ambulant erworbener Pneumonie (33,34). Die hier bearbeiteten
Klassifikationssysteme von Rui Moreno et al (27), Francesca Rubulotta et al (28) und Michael
Howell et al (29) beschiftigen sich mit der Sepsis verschiedenen Ursprungs. Rui Moreno et al
(27) fasste in seiner im Jahr 2008 veroffentlichten Arbeit die Klassifikationsvariablen Response
und Organdysfunktion zusammen zu P, I und O. Die Studienkohorte bestand aus einer
Subpopulation einer nicht-interventionellen, multinationalen Multicenter-Studie mit der
Bezeichnung SAPS3 Outcome Cohort (35). Eingeschlossen wurden 2.628 Intensivpatienten mit
einer Sepsis und auftretenden Infektionen (27). In der im Jahr 2009 publizierten Arbeit
Francesca Rubulottas et al (28) wurden alle vier Klassifikationsvariablen P, I, R, O verwendet.
Die Daten entstammen einer retrospektiven Analyse zweier grofler globaler Datenbanken mit
kritisch kranken Patienten, die eine schwere Sepsis entwickelten. An der PROGRESS-Studie
(36) nahmen 10.610 Patienten teil, an der PROWESS-Studie (37) 840 Patienten mit einer
schweren Sepsis aus dem Nicht-Interventionsarm der Phase-III-Studie. Michael Howell et al
(29) arbeitete ebenfalls mit den Klassifikationsvariablen P, I, R, O. Die im Jahr 2011
erschienene Studie basiert auf drei prospektiven Observationsstudien. Diese wurden im
Folgenden als Derivationskohorte ,,Prim“ mit 2.132 Patienten und als Validierungskohorten
,Val I mit 4.618 und ,,Val II* mit 1.004 Patienten bezeichnet. Der Einschluss von Patienten
erfolgte in der Rettungsstelle. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer Sepsis und Patienten

bei denen lediglich eine Infektion auftrat.

In den Arbeiten war es moglich, eigene Klassifikationsvariablen aus der Studienpopulation zu
generieren. Die Ergebnisse dieser drei Studien stratifizierten die betreffende Population
hinreichend, zudem wurde eine gute Diskriminierung erreicht. Die Konzepte und die
Basischarakteristika unterschieden sich teilweise erheblich. Bislang gab es noch keine
Evaluierung dieser Konzepte an einer unabhingigen Population. Deshalb wurde diese
prospektive Observationsstudie an Intensivpatienten mit Sepsis durchgefiihrt. Es wurden
ausschlieBlich Patienten mit einer Sepsis eingeschlossen, da dies die origindre Population des

PIRO-Konzepts war (1,20) .
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1.6. Studienziel

In dieser Studie soll anhand einer Datenbank aus einer prospektiven Observationsstudie von

Sepsispatienten die Anwendbarkeit publizierter PIRO-Konzepte gezeigt werden. Zusétzlich soll
die Diskriminierungsfahigkeit der drei Klassifikationssysteme mit dem Endpunkt

Krankenhaussterblichkeit evaluiert und verglichen werden. .
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign und Studienrahmen

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine prospektive, nicht-interventionelle, klinische
Observationsstudie  fiir das ABx-Projekt (http://dgai-abx.de) (38,39) der Charité
Universititsmedizin Berlin. Zur Anwendung kamen verschiedene Konzeptionen zur PIRO-
Klassifikation an einer eigenen Patientenpopulation. Der primdre Endpunkt dieser Arbeit war
die Krankenhaussterblichkeit nach dem Auftreten einer Sepsis. Der Erhebungszeitraum wurde
auf zwei definierte Zeitrdume im Rahmen der Datenerhebung der Arbeitsgruppe ABx festgelegt.
In dieser Arbeitsgruppe wurden zwischen 2006 und 2010 jéhrlich zwei Datenerhebungsperioden
zu allen Patienten der an der Studie teilnehmenden Intensivstationen durchgefiihrt. Der Zeitraum
fiir diese Untersuchungen umfasste pro Gruppe zwei Zeitrdume mit je 70 aufeinanderfolgenden
Tagen, was insgesamt 20 Wochen entsprach. Zur Erfassung aller Verldufe bis zum Erreichen

des priméren Endpunktes gab es einen Nachbeobachtungszeitraum.

2.2. Studienlokalisation

Die Studienpopulation rekrutierte sich auf den anésthesiologisch gefiihrten Intensivstationen des
Campus Mitte und des Campus Virchow-Klinikum der Charité Universititsmedizin Berlin mit
insgesamt 61 Betten. Diese Intensivstationen werden interdisziplindr belegt. Es befanden sich
zum Untersuchungszeitraum dort vor allem chirurgische, aber auch internistisch und
neurologisch betreute Patienten. Am Campus Mitte waren die Stationen 1011 und 1031 beteiligt.
Dort werden neben allgemeiner postoperativer  Versorgung  schwerpunktmafig
kardiochirurgische Patienten in insgesamt 22 Betten versorgt. Am Campus Virchow-Klinikum
nahmen die Station KI1 teil, eine schwerpunktmdBig neurologisch/neurochirurgische
Intensivstation mit insgesamt 15 Betten, die Station 14i, eine mit 14 Betten ausgestattete
Intermediate Care Station mit liberwiegend allgemein- und unfallchirurgischen Patienten, und
die Intensivstation 8i, die mit insgesamt 14 Betten neben allgemein- und unfallchirurgischen
Patienten auch HNO und MKG-Patienten versorgt und als {iberregionales ARDS-Zentrum
fungiert.
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2.3. Ablauf der Datenerhebung

In den zwei fiir die Studie verwendeten Zeitrdumen wurden tdglich alle aufgenommenen
Patienten konsekutiv eingeschlossen und alle relevanten Verlaufsdaten im Rahmen tdglicher
Visiten dokumentiert. Patienten, deren Behandlungsdauer in der Intensivstation 36 Stunden
unterschritt, wurden aus der Studienpopulation ausgeschlossen. Bei jedem Patienten fand zu
Beginn eine Aufnahmevisite statt. Dazu wurden Basisdaten, Vorerkrankungen, Vorgeschichte
und Vorbehandlung dokumentiert. Dem schloss sich eine tdgliche Verlaufsvisite an, in der die
tagliche Dokumentation der vorher festgelegten Parameter sowie eine Evaluation der
Verdnderungen der letzten 24 Stunden erfasst wurden. Um Fehlerquellen durch eine eventuelle
uneinheitliche Interpretation bei der Datenerhebung im Studienteam minimal zu halten, rotierten
die Doktoranden in festgelegten Abstinden zwischen den Stationen. Im Anschluss an die
jeweilige Datenerhebungsperiode fand eine Nachvalidierung durch einen Studienarzt aus der
ABx-Arbeitsgruppe statt. Grundlage waren dabei die Originaldaten der elektronischen
Patientenakte. Es wurde eine Reevaluation jedes intensivstationdren Tages und aller in die
Studie eingeschlossenen Patienten durchgefiihrt. Die Sammlung der Primérdaten erfolgte unter
Anwendung eines eCRF. Dies ermdglichte eine zentrale Erfassung und Speicherung der Daten.
Die Programmierung der Studiendatenbank realisierte das Koordinierungszentrum fiir Klinische
Studien (KKS), ein Dienstleistungsunternehmen fiir klinische Studien der Charité
Universititsmedizin Berlin. Die Daten wurden anamnestisch erhoben sowie aus der
vorhandenen elektronischen Patientendokumentation COPRA® Version 6-10 und Medvision®
Version 3.38 entnommen. Die Anwendung der gewonnenen Daten auf vorgegebene PIRO-Strata

(27-29) erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS® for Mac Version 19.0.1.

2.4. Ethikvotum
Diese Studie wurde von der Ethikkommission (EA1/127/07) und der Datenschutzbehorde

genehmigt. Aufgrund des nicht-interventionellen Charakters der Studie war keine schriftliche

Einwilligung der Patienten notwendig.
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2.5. Ein/Ausschlusskriterien

In die Untersuchung wurden alle mdnnlichen und weiblichen Patienten eingeschlossen, die sich
langer als 36 Stunden in einer der angegebenen Intensivstationen befanden und tiber 18 Jahre alt
waren. Aus dieser primiren Population von insgesamt 697 Patienten rekrutierte sich die PIRO-
Studienpopulation mit dem Auftreten einer Sepsis nach den Kriterien der aktuellen S2K-
Leitlinien der DSG (40). Bei jedem Patienten wurde daher eine Infektion durch einen
mikrobiologischen Nachweis und/oder klinische Kriterien sowie das Auftreten eines SIRS

diagnostiziert. Bei rezidivierenden septischen Verldufen wurde nur die erste Episode bewertet.

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Studienpopulation

ABX-Studienpopulation (n=697)

Einschlusskriterien nicht erfiillt (n=419)

- weniger als 36 Stunden in der
Intensivstation

- jinger als 18 Jahre

- Sepsiskriterien nicht erfiillt

v

v

PIRO-Studienpopulation (n=278)

2.6. Aufnahmevisite

Bei der Aufnahmevisite wurden neben den tiglich erhobenen Parametern auch Basisdaten,
Vorerkrankungen und Vorbehandlung dokumentiert. Basisdaten waren: Fallnummer, Alter,
Geschlecht, Gewicht, Geburtsdatum, Aufnahmedatum der aufnehmenden Klinik,
Dokumentation bei Ubernahmen von externen Kliniken sowie Datum der Aufnahme am
Studienzentrum. Die Pseudonymisierung aller Patienten erfolgte automatisch durch das eCRF-
Dokumentationssystem.

Vorerkrankungen wurden aus vorliegenden schriftlichen Befunden, Arztbriefen, Narkose-,

Primedikationsbogen und den Dokumentationssystemen COPRA® und Medvision® entnommen
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und durch die im Rahmen der intensivstationdren Behandlung erhobenen anamnestischen
Befunde ergédnzt. In Tabelle 1 sind erhobene Komorbidititen sowie die verwendeten

Definitionen dargestellt.

Tabelle 1: Definition der Komorbiditéten

Vorerkrankungen
Koronare Herzerkrankung,

Kardial o
Vitien der Herzklappen, Herzinsuffizienz

Pulmonal chronische interstitielle Lungenerkrankungen, COPD

Gefille relevante atherosklerotisch bedingte Verengungen der Geféle
Leberzirrhose in Anamnese oder Nachweis durch Biopsie oder klinische

Leber Zeichen der portalen Hypertension: Osophagusvarizen und -blutung,
sonographisch retrograder Fluss in Vena lienalis sowie hepatische
Enzephalopathie

Niere chronische Niereninsuffizienz nach CKD ab GFR < 60 ml/min

Stoffwechsel Diabetes mellitus, metabolisches Syndrom

Neurologisch Hirn- und Riickenmarkserkrankungen, Muskelerkrankungen und Anfallsleiden

Onkologisch jede mal'lgne Neubildung mit oder ohne Metastasen sowie hdmatologisch-
onkologische Erkrankungen

AIDS HIV-Infektion im Stadium AIDS nach der CDC-Klassifikation

Zu Vorbehandlung wurden die Faktoren Immunsuppression, Zustand nach kardiopulmonaler
Reanimation und zuriickliegende Antibiotikabehandlungen erfasst. Als immunsupprimiert galten
Patienten, die Glukokortikoide oberhalb der Cushing-Schwelle von 7,5 mg Prednisolon
dqivalent oder andere immunsupprimierende Medikamente in entsprechender Dosierung wie
Mycophenolat-Mofetil, = Tacrolimus, = Cyclophosphamid, = Azathioprin, = Methotrexat,
immunspezifische monoklonale Antikérper oder TNF-o-Inhibitoren bekamen oder eine
Chemotherapie innerhalb der letzten sechs Wochen erhielten. In die Kategorie Zustand nach
Reanimation wurden Patienten aufgenommen, die im Vorfeld in einem Zeitraum von sieben
Tagen reanimiert worden (41) waren. Ebenfalls wurde jede antibiotische Vorbehandlung

innerhalb der letzten drei Monate erfasst.
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2.7. Verlaufsvisite

Wihrend des intensivstationdren Aufenthaltes fand im téglichen Intervall die Erhebung der
Vital-, Beatmungs- und Laborparameter statt. Zudem wurden der Infektionsverlauf, verabreichte
Medikamente und Daten zu mikrobiologischen Untersuchungen sowie deren Ergebnisse
ausgewertet. Die Erhebung der Vitalparameter umfasste Herzfrequenz, Blutdruck, vorzugsweise
invasive Messung, Temperatur und Atemfrequenz. Zur Einschitzung der pulmonalen Situation
sind die Parameter des Gasaustausches erfasst worden und ob eine mechanische Ventilation
durchgefiihrt werden musste. Bei mechanischer Ventilation wurde der Horovitz-Index erfasst.
Der Horovitz-Index ist ein Oxygenierungsindex und wird als Quotient des partiellen
Sauerstoffdrucks und der Sauerstoffkonzentration der Einatemluft berechnet. Er eignet sich als
Parameter zur schnellen und objektiven Einschitzung der Oxygenierung. Die Dokumentation
laborchemischer Parameter erfolgte automatisiert iiber das zentrale Labor in das eCRF. Hierzu
gehorten die ermittelten Werte der Untersuchung von Blutbild, Gerinnung, Infektionsparamter,
Retentionsparameter, Bilirubin und Blutgasanalysen. Bei diesen Werten sind die jeweiligen
Tagesminima bzw. -maxima nach Priifung erfasst worden.

Das Auftreten eines SIRS und/oder einer Infektion wurde wéhrend der Datenerhebung téglich
iiberpriift. Gegebenenfalls wurde beim Eintreten einer Sepsis nach S2k-Leitlinien der DSG das
Datum des Sepsis-Onset registriert. Die Infektionslokalisation und der Verlauf wurden erfasst
und unter Beriicksichtigung der klinischen, radiologischen wund mikrobiologischen
Gesichtspunkte  dokumentiert. Bei  multifokalem  Infektionsgeschehen  war  eine
Mehrfachauswahl moglich, wobei eine Notwendigkeit hinsichtlich der Priorisierung der
Hauptinfektion bestand.

Zusitzlich sind in die Datenerhebung bestimmte Medikamente und ihre jeweiligen Tages- und
Gesamtdosen wie Katecholamine und Immunsuppressiva eingeflossen. Die Erfassung der
Immunsuppressiva erfolgte nach denselben Kriterien wie bei der Aufnahmevisite.

Die tigliche Dokumentation der mikrobiologischen Diagnostik umfasste Tag, Art und
Lokalisation der Untersuchungsabnahme, den Befund sowie Tag des Befundes, Bezeichnung
des Erregers und Resistenztestung. Die Einteilung der Erreger fand taxonomisch in drei

Gruppen statt, wobei grampositive und gramnegative Erreger sowie Pilze unterschieden wurden.

11



Vergleich von drei Modellen zur Stratifikation von Sepsispatienten mit dem PIRO-Klassifikationssystem

2. Patienten und Methoden

2.7. Sepsiskriterien

Zur Definition einer Sepsis anhand der Studienpopulation wurden die Diagnosekriterien der

S2k-Leitlinie entsprechend den Kriterien der ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz verwendet.

Tabelle 2: Definition fiir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock (40)

I. Nachweis einer Infektion

Diagnose einer Infektion liber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

II. Systemic Inflammatory Host Response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)

Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36°C) bestitigt durch eine rektale oder intravasale oder vesikale
Messung

Tachykardie (Herzfrequenz >90 /min)

Tachypnoe (Frequenz >20/min) oder Hyperventilation (PaCO, <4.3 kPa/ <33 mmHg)

Leukozytose (>12000/mm’) oder Leukopenie (<4000/mm”®) oder >10% unreife Neutrophile im
Differentialblutbild

III. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

Akute Enzephalopathie: eingeschrinkte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium

Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von
24 Stunden oder Thrombozytenzahl <100.000/mm’; Thrombozytopenie durch akute Blutung oder
immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein

Arterielle Hypoxdmie: PaO, <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO,/FiO2-Verhéltnis
von <33 kPa (<250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder
Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxdmie ausgeschlossen sein.

Renale Dysfunktion: eine Diurese von <0.5 ml/kg/h fiir wenigstens 2 Stunden trotz ausreichender
Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2fach oberhalb des lokal {iblichen
Referenzbereiches von 0,5 — 1,0 mg/dl bei Frauen sowie 0,6 — 1,2 mg/dl bei Ménnern

Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5fach oberhalb des
lokal tiblichen Referenzbereiches von 0,5 — 1,0 mg/dl bei Frauen sowie 0,6 — 1,2 mg/dl bei Ménnern

Sepsis: Kriterien I und I,
Schwere Sepsis: Kriterien I, IT und II1

Septischer Schock: Kriterien I und II sowie fiir wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller
Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger
Vasopressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck >90 mmHg oder den arteriellen
Mitteldruck >65mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz addquater Volumengabe und ist nicht
durch andere Ursachen zu erkléren.

12
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2.8. Intensivimedizinische Scores

Intensivmedizinische Scores wurden zur Differenzierung der Krankheitsschwere der Patienten
erhoben. Diese bilden im Allgemeinen die Mortalititswahrscheinlichkeit von kritisch kranken

Patienten im intensivstationiren Bereich ab.

2.8.1. APACHE-II-Score — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-Score
Der APACHE-II-Score ist eine Weiterentwicklung des APACHE-I-Scores. Beide basieren auf
dem Acute Physiology Score (APS). Der APACHE-II-Score setzt sich aus dem APS, dem Alter,

dem operativen Status und vorhandenen Komorbidititen zusammen. Dieser Score dient zur
Prognose der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten auf Intensivstationen. Insgesamt

betrigt der positiv pradiktive Wert 80 Prozent (12).

2.8.2. SAPS-II — Simplified Acute Physiology Score
Der SAPS-II entstand urspriinglich im Jahr 1984 aus dem APS als SAPS-I und wurde 1993 im

Rahmen einer Multicenterstudie zum SAPS-II weiterentwickelt.

Die Faktoren, die dort definiert wurden, sind im Gegensatz zum SAPS-I, der nach
Expertenmeinung entstand, durch Multivarianzanalysen gesichert. Der SAPS-II sollte, dhnlich
dem APACHE-Score, die Uberlebenswahrscheinlichkeit kritisch kranker Patienten abbilden, im
Gegensatz zum APACHE-Score jedoch einfacher und schneller zu erheben sein (42).

2.8.3. SOFA-Score — Sequential Organ Failure Assessment-Score

Der SOFA-Score ist flir die Einschitzung der Organfunktion bzw. Organdysfunktion und
Organversagen von Bedeutung (14). Der Score basiert auf der Funktionseinschitzung von sechs
Organsystemen: Blutgerinnung, respiratorisches, kardiovaskuldres, hepatisches, renales und
neurologisches Organsystem. Er beinhaltet bestimmte Kenngrofen der Organdysfunktion. Der
Score hat insgesamt einen guten Vorhersagewert beziiglich der Uberlebenswahrscheinlichkeit

von Patienten; siche Tabelle 3 zum SOFA-Score.
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Tabelle 3: SOFA-Score

Niere ZNS nach Kardiovaskulér
SOFA- Kreatinin Gerinnung Atmung MAP (inmmHg) | i pin
SCORE (me/dl) oder Platelets PO,/FiO, Glasgow oder (mg/dl)
e ¢ x10%/ul (mmHg) Coma Katecholamindosis £
Diureseleistung . .
Score (in pg/kg/min)
1 Punkt 1,2-1,9 <150 <400 13 bis 14 <70 1,2-1,9
Dopamin<5
. oder
2 Punkte 2,0-3,4 <100 <300 12 bis 10 . 2,0-5,9
Dobutamin
(jede Dosis)
Dopamin >5
<200 oder
3 Punkie | >Oh9 oder <50 und/oder 9 bis 6 Adrenalin <0.1 6,0-11,9
<500ml/d
beatmet oder
Noradrenalin <0.1
Dopamin >15
~5.0 oder <100 oder
4 Punkte ? <20 und/oder <6 Adrenalin >0.1 >12
<200ml/d
beatmet oder
Noradrenalin >0.1

2.9. Die drei PIRO-Konzepte

Im Folgenden sind die drei Referenzkonzepte (27-29) in Tabellenform dargestellt. Aus ihnen ist
ersichtlich, welche Kriterien fiir die Klassifikationen verwendet wurden. Im Anhang der
Tabellen sind weitere Definitionen aufgezeigt. Zusétzlich sind dort einige Spezifikationen
beschrieben. Dabei handelt es sich um das PIRO-Klassifikationssystem von Moreno et al (27),

zusammengefasst in Tabelle 4 mit Parametern, Punktwerten und Definitionen, entsprechend der
Originalpublikation. Die Tabelle 5 enthdlt Parameter, Punktwerte und Definitionen, die zur
Stratifizierung nach dem PIRO-Konzept entsprechend der Originalpublikation von Rubulotta et
al (28) verwendet wurden. SchlieBlich enthidlt Tabelle 6 die von Howell et al verwendeten
Parameter, Punktwerte und Definitionen, die zur Stratifizierung entsprechend der

Originalpublikation von Howell et al (29) verwendet wurden.
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Tabelle 4: PIRO-Klassifikationssystem nach Moreno et al

PIRO Punkte 4

10

11

16

Pradisposition

Alter ! >40 <60

>60 <70

>70 <75

>75 <80

>80

2 gleiche
Ort Klinik

Komorbiditat

Leber’

AIDS

Aufenthalt *

>14 <28

>28

Aufnahme-
grund

Z.n.
CPR

Infektion

noso-

Akquisition Kkomial

Ausdehnung diss.®

Lokalisation

Lunge

Erreger

pilZ’

Response

op* Niere

10
Ger.

OF >

Kv"
Pulmonal

ZNS,
Ger.lo,
Niere

1.) Alter in Jahren, 2.) Ort von dem der Patient auf die ICU verlegt wurde, 3.) Krankenhausaufenthalt vor der ICU-Aufnahme in Tagen,

4.) OD - Organdysfunktion, 5.) OF — Organversagen, 6. ) Ca — jedes Malignom, 7.) Leberzirrhose, 8.) disseminierte Infektion, 9.) Infektion durch
humanpathogene Pilze, 10.) Gerinnungssystem, 11.) Kardiovaskulidres System
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Tabelle 5: PIRO-Klassifikationssystem nach Rubulotta et al

PIRO Punkte

1

2

3

4

Pradisposition

Alter 46-64 Jahre, ohne
CLD'

Alter 64-85 Jahre, ohne
CLD, ohne CC?

Alter 46-64 Jahre mit
CLD oder Alter 64-85

Alter 64-85 Jahre mit
CLD ' oder Alter >85

Jahre mit CC*? Jahre
ambulante HWI *, nicht ambulante Infektion, aufler Irll(:zfli( gﬁilcalieGI?:;kt:)Osn abdominelle
. ’ HWI? oder nosokomiale POS- .
Infektion durch Gramneg. . Erreger verursacht oder nosokomiale
Infektion durch Grampos. : . o )
Erreger verursacht Erreger verursacht nichtabdominelle Pilzinfektion
Pilzinfektion
Response Tachykardie und
response Tachypnoe
4 .
Organdysfunktion 20D da\./on eme 3 OD*, nicht Hepatisch 40D* 50D*
Hepatisch

1.) CLD - chronische Lebererkrankung, 2.) CC - Herzinsuffizienz Stadium IV, 3.) HWI - Harnwegsinfektion, 4.) OD - Organdysfunktion im
Stadium des Organversagens

Tabelle 6: PIRO-Klassifikationssystem nach Howell et al

PIRO Punkte 0 1 2 3 4
Pradisposition
Alter <65 Alter 65-80 Alter >80
1 chronische
COPD Lebererkrankung
. Malignom mit
Maligom Metastase
Infektion
Infektion der .
jede andere .
Haut oder Infektion Pneumonie
Weichgewebe exho
Response
Leukozyten >12/nl Herzfrequenz )
oder ~120/min SIRS
Linksverschiebung
Organdysfunktion
Kreatinin Laktat
>1,2 mg/dL >27mg/dL
oder oder
Thrombozyten | Hypoximie®
<150/nl HI *<300
RR <70
RR *>90 RR ° 70-90 oder
Vasopressorengabe

1.) COPD - chronisch obstruktive Lungenerkrankung, 2.) SIRS - Systemic Inflammatory Response Syndrome, 3.) Hypoxdmie - als Hypoxdmie
wurde die Notwendigkeit einer maschinellen Ventilation oder eine Sauerstoffsittigung SpO2 von <90% unter Sauerstoffgabe von >4 1 O2/min

betrachtet, 4.) HI - Horovitz index pO,/FiO,, 5.) RR - systolischer Blutdruck in mmHg,
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2.10. Statistische Analyse

Zur deskriptiven statistischen Analyse erfolgte zunédchst die Ermittlung von LagemafBlen mit
zugehorigen StreumafBen in Abhdngigkeit vom Skalenniveau sowie die Priifung auf
Normalverteilung der Daten mittels graphischer Analyse. Bei nicht normalverteilten metrischen
oder ordinalen Parametern wurde der Median mit Spannweite oder Quartilen (25% und 75%)
angegeben, bei normalverteilten metrischen Parametern der Mittelwert mit Standardabweichung.
Bindre Parameter wurden mit Anzahl und relativer Haufigkeit angegeben. Statistische
Signifikanzpriifungen erfolgten entsprechend dem Skalenniveau mittels exaktem Chi*-Test oder
dem Mann-Whitney-U-test, da eine Normalverteilung der betreffenden Parameter nicht vorlag.
Um den Zusammenhang zwischen der Krankenhaussterblichkeit und der steigenden Punktzahl
der einzelnen Klassifikationsvariablen P, I, R, O bzw. des gesamten PIRO-Systems zu
untersuchen, wurde der Hosmer-Lemeshow-Goodness-of-fit Test verwendet.. Die daraus
resultierenden Odds ratios stellen das Risiko der Krankenhaussterblichkeit fiir den Anstieg von
einem Punkt in der entsprechenden PIRO Doméne dar.

Zur Berechnung der Diskriminationsfahigkeit, d.h. das Potential des Scores, um zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden zu unterscheiden, erfolgte eine receiver operating
characteristic mit der PIRO-Gesamtpunktzahl und der Krankenhaussterblichkeit fiir jedes der
drei Modelle. Die daraus entstehenden Areas under the curves wurden berechnet und verglichen.
Dadurch konnte die Diskriminationsfahigkeit des jeweils angewendeten PIRO-
Klassifikationssystem bestimmt werden. Die resultierenden ROC-Kurven wurden zunéchst
einzeln auf statistische Signifikanz getestet. Zur Betrachtung der wechselseitigen Trennschirfe
der angewendeten PIRO-Klassifikationssysteme wurden die ROC-Kurven zusétzlich paarweise
miteinander verglichen und auf statistische Signifikanz gepriift. Als statistisch signifikant wurde

stets ein zweiseitiger Test mit einem p-Wert von <0,05 als Signifikanzniveau angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Basischarakteristika

In der Erhebung wurden insgesamt 697 Patienten erfasst, wovon 278 Patienten wéhrend des
intensivstationdren Aufenthaltes eine Sepsis entwickelten und somit die Einschlusskriterien
erfiillten.

Der Mittelwert des Alters der Patienten betrug 61,2 (£16,3) Jahre. Der Anteil an weiblichen
Patienten betrug 39,6%. Der Anteil an Patienten mit einem septischen Schock betrug 62,9%. Die
héufigsten Vorerkrankungen waren kardiale mit 58,3% und kardiovaskuldre mit 41% sowie
Stoffwechselerkrankungen (v.a. Diabetes Mellitus) mit 42,1% und Vorerkrankungen der Niere
mit 31,3%. Zur Abbildung der Krankheitsschwere wurden die intensivmedizinischen Scores
TISS-28, APACHE-II, SAPS-II und SOFA verwendet. Die Mortalitdt wihrend des gesamten
Krankenhausaufenthaltes betrug insgesamt 16,2%. Die Dauer einer invasiven Beatmung betrug
im Median 142 Stunden. Durch einzelne Fille, die tiber mehrere Monate beatmet wurden,
entstand in den Daten eine groBere Streuung. Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht

weiterer Basischarakteristika der Studienpopulation
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Tabelle 7: Basischarakteristika der Studienpopulation mit N=278 intensivstationdren Patienten

—vgl. (1)

Alter in Jahren Mittelwert (£STD) 61,2 (£16,3)

weiblich n (%) 110 39,6
Sepsis n (%) 278 100
schwere Sepsis n (%) 273 98,1
septischer Schock n (%) 175 62,9
Kardiale Vorerkrankung n (%) 162 58,3
Pulmonale Vorerkrankung n (%) 83 29,9
Vorerkrankung kardiovaskuldr/Gefédle n (%) 114 41
Vorerkrankung Niere n (%) 87 31,3
Vorerkrankung Stoffwechsel n (%) 117 42,1
Neurologische Vorerkrankung n (%) 67 241
Vorerkrankung Haut n (%) 11 4
Vorerkrankung Autoimmun n (%) 18 6,5
Psychiatrische Vorerkrankung n (%) 25 9
Onkologische Vorerkrankung n (%) 52 18,7
Immunsuppression n (%) 33 11,9
Z.n. Kardiopulmonaler Reanimation n (%) 17 6,1
TISS Mittelwert (£STD) 37,5 (£10,8)
APACHE Mittelwert (=STD) 23,1 (#8,9)

SAPS2 Mittelwert (£STD) 48,1 (£18,5)

SOFA Mittelwert (=STD) 7,5 (+4,3)
Krankenhaussterblichkeit n % 45 16,2
invasive Beatmung in h

Median (Perzentile 25/75) 142 (31/399)
Krankenhausliegedauer in Tagen

Median (Perzentile 25/75 19 (9736)
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In der folgenden Tabelle 8 sind die Infektionsfoci und deren Haufigkeiten aufgefiihrt. Auf die
Organsysteme bezogen war die Lunge mit einem Gesamtanteil von 60,8% die haufigste
Infektionslokalisation, die zu einer Sepsis fiihrte. In den Untergruppen zum Organsystem Lunge
ging die Sepsis mit 44,6% am hiufigsten von nosokomial erworbenen Pneumonien (HAP, VAP)
aus. Abdominelle Infektionen traten zu 10,4% auf. Ambulant erworbene Pneumonien (CAP)

und Infektionen des Urogenitaltrakts traten bei jeweils 7,9% der Patienten auf.

Tabelle 8: Infektionsfoci und Héufigkeiten — vgl. (1)

Infektionsfokus
Haufigkeit n Prozent %

Pneumonie 146 52,5
davon nosokomial erworben 124 44,6
davon ambulant erworben 22 7.9
Lunge insgesamt (ALLE pulmonalen Foci) 169 60,8
Abdomen 29 10,4
Endokarditis, infektios 9 32
intravasale Katheter — katheterassoziierte Infektion 4 1,4
Knochen 6 2,2
Urogenital 22 7,9
Weichgewebe 10 3,6
ZNS 11 4
Andere 18 6,6
Gesamt 278 100

3.2. Alter als Einflussgrofie

Um zu tberpriifen, welche Rolle das Alter als Einflussgrofle beziiglich der Mortalitdt bei einer
Sepsis darstellt, wurde die Mortalitdt in verschiedenen Altersgruppen der Studienpopulation
berechnet. In sechs Altersgruppen unterteilt erfolgte die Berechnung der jeweiligen

Mortalititshaufigkeit. Insgesamt lag die Mortalitdt in den gebildeten Gruppen zwischen 10,1%
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und 22,2%. In den Altersgruppen von 18-70 Jahren betrug die Mortalitdt insgesamt 13,3%. In
den hoheren Altersgruppen ab 71 Jahren betrug diese 22,2% (Tabelle 9).

Tabelle 9: Einteilung des Patientenalters in Gruppen und Mortalitét

Alter in sechs Gruppen stratifiziert, in Anzahl Patienten Tod wihrend des Kranken-

Jahren hausaufenthaltes, n (%)
18 - 40 34 5 (14,7)
41-50 33 5 (15,2)
51-60 52 8 (15,4)
61-70 69 7 (10,1)
71 - 80 63 14 (22,2)

>81 27 6 (22,2)

Abbildung 2: Grafische Darstellung der Einteilung des Patientenalters in Gruppen und

Mortalitét
Tod wahrend des
Klinikaufenthaltes
D nein
Mja
60
T 40—
s
N
c
<
20+
0—

18 -40 41 -50 51-60 61-70 71-80
Alter in 6 Gruppen stratifiziert
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3.3. Betrachtung der Verteilung der PIRO-Punktsummen der Studienpopulation

In den folgenden fiir die betrachtete Studienpopulation erstellten Histogrammen sind die

Verteilungen der PIRO-Gesamtpunktzahl fiir die bearbeiteten Konzepte dargestellt.

3.3.1 Moreno et al

Abbildung 3: Verteilung von PIRO Scores in der Studienpopulation nach Moreno et al

507 Mittelwert = 28,85
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Der maximale erreichbare Punktsummenwert Punkt,,,, in der Konzeption Morenos et al (27) ist
mit Psol;3R37, insgesamt 119 Punkte, angegeben. Das Histogramm stellt die Verteilung der
Gesamtpunkte von Morenos Entwurf (Moreno PIRO gesamt) dar. Die Anordnung der Balken
entspricht optisch anndhernd einer Normalverteilung. Der Mittelwert betrdgt 28,9 (+12,8)
Punkte.
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3.3.2 Rubulotta et al

Abbildung 4: Verteilung von PIRO Scores in der Studienpopulation nach Rubulotta et al
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In der Arbeit Rubulottas et al (28) betrdgt der Punkty.x 13 Punkte. Dieser entsteht bei der
maximal erreichbaren Konstellation von P4I4R;04. Das Histogramm stellt die Verteilung der
Gesamtpunkte des Rubulotta-Entwurfs (Rubulotta PIRO gesamt) dar. Die Anordnung der
Balken entspricht optisch ebenfalls annéhernd einer Normalverteilung. Der Mittelwert betragt

4,7 (+1,6) Punkte.

23



Vergleich von drei Modellen zur Stratifikation von Sepsispatienten mit dem PIRO-Klassifikationssystem

3. Ergebnisse

3.3.3. Howell et al

Abbildung 5: Verteilung von PIRO Scores in der Studienpopulation nach Howell et al

40 Mittelwert = 17,86
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Das Konzept von Howell et al (29) erreicht in der Konstellation P7IRcO 14 eine Gesamtzahl von
33 Punkten als Punkt,,x. Das Histogramm stellt die Verteilung der Gesamtpunkte von Howells
Entwurf (PIRO_Howell gesamt) dar. Die Anordnung der Balken entspricht wie in den
vorangegangenen Berechnungen auch optisch anndhernd einer Normalverteilung. Der

Mittelwert in der betrachteten Studienpopulation betriagt 17,9 (£4,7) Punkte.
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3.4. Betrachtung der Studienpopulation hinsichtlich der Korrelation zwischen PIRO-

Klassifikationsvariablen und Mortalitiit (einzeln/gesamt)

Zur Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen Krankenhaussterblichkeit und steigender
Punktzahl der Klassifikationsvariablen P, I, R, O wurden Odds-Ratios mit der univariaten
logistischen Regressionsanalyse ermittelt. Dies erfolgte fiir die einzelnen Doménen P, I, R, O
sowie flir das gesamte PIRO-Klassifikationssystem. Die Odds-Ratios geben einen Anstieg der
Mortalitdtswahrscheinlichkeit pro Punkt in der jeweiligen Doméne an (1). Die Ergebnisse der
Analyse des PIRO-Klassifikationssystems aller drei Konzeptionen sind insgesamt signifikant
und weisen einen positiven Zusammenhang zur Mortalitit auf. Auffillig dabei ist, dass in der
Einzelanalyse der drei Konzepte die Klassifikationsvariablen P und I nicht signifikante Werte

aufweisen, wohingegen R und O bei allen signifikant sind.

Tabelle 10: Darstellung von univariaten logistischen Regressionsanalysen zur Darstellung des
Risikos der Mortalitit bei einem Anstieg von je einem Punkt im jeweiligen

Klassifikationssystem— vgl. (1)

OR (95,0% K.I.) p-Wert

Moreno PIRO P 1.030 (0.985 - 1.077) 0,189
Moreno PIRO I 1.066 (0.987 — 1.151) 0,102
Moreno PIRO R 1.125 (1.078- 1.175) <0,001
Moreno PIRO Gesamtscore 1.070 (1.041 - 1.100) <0,001
OR (95,0% K.I.) p-Wert

Rubulotta PIRO P 0.752 (0.516 — 1.097) 0,139
Rubulotta PIRO 1 0.975 (0.592 - 1.604) 0,919
Rubulotta PIRO R 2.209 (1.094 — 4.461) 0,027
Rubulotta PIRO O 1.587 (1.251- 2.012) <0,001
Rubulotta PIRO Gesamtscore 1.282 (1.079 — 1.524) 0,005
OR (95,0% K.I.) p-Wert

Howell PIRO P 1.079 — (0.855 - 1.361) 0,521
Howell PIRO 1 1.270 (0.926 — 1.743) 0,138

Howell PIRO R constant’'

Howell PIRO O 1.305 (1.178 — 1.447) <0,001
Howell PIRO Gesamtscore 1.256 (1.146 — 1.367) <0,001

1.) constant: da alle Patienten in der Studienpopulation ein SIRS entwickelten
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3.5. Einteilung der Studienpopulation anhand der PIRO-Gesamtpunktzahl und
Zusammenhang mit der Mortalitit

3.5.1 Moreno et al

Abbildung 6: Zusammenhang zwischen einer steigenden PIRO-Gesamtpunktzahl und Mortalitét

bei Moreno et al
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Im vorangegangenen Balkendiagramm ist der Zusammenhang zwischen einer steigenden PIRO-
Gesamtpunktzahl und der Mortalitét visualisiert. Um dies zu berechnen, wurde die Population in
Gruppen aufgeteilt, die zum einen eine ausreichende Anzahl an Patienten beinhalten sollen und
zum anderen eine moglichst gleichméBige Punktspannweite aufweisen. Daraus resultieren fiinf
Gruppen mit einer Punktspannweite von jeweils 5 bis 7 Punkten. Mit dem bei der
Veroffentlichung (27) angegebenen Logit = -46,6757 + log (J14+76,7688) * 9,8797 konnte eine
zu erwartende Mortalitit berechnet werden, die fiir diese Gruppen einen kontinuierlich
ansteigenden Zusammenhang zeigt. Die tatsdchliche beobachtete Mortalitét zeigt diesen Trend
ebenfalls an; im Bereich von 32 bis 40 Punkten gilt dies nicht. Die Differenz zwischen
erwarteter und beobachteter Mortalitdt betrug teilweise anndhernd 35%. Die Gruppe mit der
hochsten Punktzahl (>40) zeigt eine beobachtete Mortalitit von 40,7%. Das ist deutlich hoher

als die durchschnittliche beobachtete Mortalitdt von 16,2% der gesamten Studienpopulation.
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3.5.2 Rubulotta et al

Abbildung 7: Zusammenhang zwischen einer steigen PIRO-Gesamtpunktzahl und Mortalitdt bei
Rubulotta et al
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Bei den Berechnungen zur Konzeption von Rubulotta wurden nach den vorher genannten
Prinzipien ebenfalls fiinf Gruppen erstellt. Die Punktspannweite zwischen den Gruppen liegt bei
einem Punkt. Die Gruppen mit Werten <4 und >6 umfassen mehrere Werte, da in diesen
Bereichen im Rahmen der Normalverteilung weniger Patienten rekrutiert sind. Es zeigt sich
auch hier ein iiberwiegend zunehmend positiver Zusammenhang beziiglich der Mortalitéit. Das
gilt nicht fiir die Gruppe mit insgesamt vier Punkten. Fiir die Gruppe mit der maximalen
Punktzahl zeigt sich eine tatsdchliche Mortalitit von 25,8%. Dieser Wert liegt ebenfalls deutlich
iiber der Mortalitidt der Gesamtpopulation von 16,2%. Leider konnte bei der Konzeption von
Rubulotta keine zu erwartende Mortalitdt errechnet werden, da der dazu bendtigte Logit nicht

angegeben ist.
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3.5.3 Howell et al

Abbildung 8: Zusammenhang zwischen einer steigen PIRO-Gesamtpunktzahl und Mortalitdt bei
Howell

B beobachtete Krankenhaussterblichkeit

70%

60%

50%

40%

30%

20%

- l

o mem |

<14 13-17 18-20 21-22 >22

-10%

In der vorangegangenen Grafik zur Konzeption von Howell sind die gleichen Prinzipien wie in
den zuvor beschriebenen Konzepten angewendet worden. Die Punktspannweite pro Gruppe wies
in diesem Fall 1-4 Punkte auf. Die Gruppe mit weniger als 14 Punkten weist eine relativ hohe
Punktspannweite auf. Es ist ausnahmslos ein positiver Zusammenhang zur Mortalitit erkennbar.
Die Gruppe mit mehr als 22 Punkten erreicht eine Krankenhaussterblichkeit von 32,7% und
stellt somit eine deutliche Abgrenzung zur Mortalitdt der Studienpopulation von 16,2% dar. Hier
konnten ebenfalls keine Gruppen zur erwarteten Mortalitdt errechnet werden, da kein Logit

verfligbar war.

3.6. Betrachtung der Trennschirfe der bearbeiteten PIRO-Konzeptionen

Zur Abschdtzung der Diskriminationsfahigkeit der jeweiligen PIRO-Klassifikation wurden
ROC-Kurven analysiert. Zur differenzierten Betrachtung der Trennschérfe der PIRO-Konzepte
wurde die jeweilige AUC ausgewertet. Unter Anwendung der logistischen Regressionsanalyse

wurden die absoluten Werte sowie die Trennschérfe im paarweisen Vergleich berechnet.
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3.6.1. Vergleich der Trennschirfe der drei PIRO Konzepte

Abbildung 9: ROC-Kurven der gepriiften PIRO Konzepte — vgl. (1)
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In Abbildung 9 ist die ROC-Analyse zu allen drei Scores grafisch dargestellt. Die Analyse des
Konzeptes von Howells et al (29) zeigt die nummerisch grofite Diskriminationsfahigkeit mit
einer AUC von 0,751 (95% CI 0,696 - 0,801). Das Ergebnis der Analyse des Konzeptes
Morenos et al (27) zeigt auch eine gute Diskriminationsfahigkeit mit einer AUC von 0,743 (95%
CI 0,687 - 0,793). Fiir das Konzept von Rubulotta et al (28) zeigt sich eine etwas geringere
Diskriminationsfahigkeit, die AUC betragt 0,646 (95% CI 0,587 - 0,702). Die
Signifikanzpriifungen zu den drei ROC zeigte fiir alle drei Konzepte ein p<0,05.
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3.6.2. Betrachtung der wechselseiticen Trennschiirfe — paarweiser Vergleich der ROC-

Werte

Die grafische Analyse gibt einen Eindruck von der Trennschife der drei Score-Konzepte.

Nachfolgend sind diese drei Konzepte jeweils gegeneinander gepriift.

Moreno vs. Rubulotta:

Die Differenz der beiden AUC's betrdgt 0,097 (95% CI 0,002 — 0,192). Die Signifikanzpriifung

erreicht einen p-Wert von 0,046.

Moreno vs. Howell

Die Differenz der beiden AUC's betriagt 0,008 (95% CI -0,065 — 0,082). Die Signifikanzpriifung

erreicht einen p-Wert von 0,823.

Rubulotta vs. Howell
Die Differenz der beiden AUC's betrdgt 0,105 (95% CI 0,007 — 0,203). Die Signifikanzpriifung

erreicht einen p-Wert von 0,035.

Die Konzepte von Moreno et al (27) und Howell et al (29) zeigten signifikante Vorteile im
paarweisen Vergleich zu Rubulotta et al (28). Rubulottas Konzept war dem folgend fiir eine
Pradiktion der Mortalitit den beiden anderen Arbeiten unterlegen. Der Vergleich zwischen

Morenos und Howells Ergebnissen war nicht signifikant.
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4. Diskussion

4.1. Hauptergebnis

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten konnten durch die angewendeten PIRO-Konzepte
ausreichend charakterisiert werden. In den bearbeiteten Konzepten zeigte sich in Abhdngigkeit
zur  PIRO-Gesamtpunktzahl  eine  ausreichende  Trennschédrfe  hinsichtlich  der
Mortalitdtswahrscheinlichkeit. Die Leistungsfihigkeit der PIRO-Klassifikationssysteme war
angemessen, um bei steigender PIRO-Gesamtpunktzahl eine steigende Krankenhaussterblichkeit

in der Studienpopulation zu prognostizieren — vgl. zu diesem Abschnitt (1).

4.2. Unterschiede der Basischarakteristika

Generell waren die Basischarakeristika der eingeschlossenen Patienten mit groen Sepsis-
Observationsstudien (11,22) vergleichbar. Als Referenz dient hierzu die SOAP-Studie, eine
prospektive, multinationale Beobachtungsstudie europiischer Intensivstationen (1,11). In unsere
Studie wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, bei denen im vorbeschriebenen
Zeitraum eine Sepsis auftrat. Die Studienpopulation entsprach einer typisch mitteleuropdischen
Population mit liberwiegend hellem Hauttyp. Der Mittelwert des Lebensalters der Patienten
entsprach 61,2 (£16,3) Jahre, Personen ménnlichen Geschlechts waren mit 60,4% in der
Uberzahl. Die Studienpopulation bestand iiberwiegend aus chirurgisch behandelten Patienten.
Die Infektionslokalisation war mit 60,8% iiberwiegend dem Organsystem Lunge zuzuordnen,
davon trat eine Pneumonie in 52,5% der Félle auf. In der zum Vergleich herangezogenen SOAP-
Studie (11) lag die Infektion pulmonalen Ursprungs mit 68% hdoher. Die in Deutschland
beobachtete Gesamtkrankenhaussterblichkeit bei Sepsis-Patienten betrdgt 20% (11). Ein
vergleichbarer Anteil zeigte sich bei PIRO-Studienteilnehmern. Die hdufigsten Komorbiditdten
waren mit 58,3% kardiale Vorerkrankungen, Stoffwechselerkrankungen (Diabetes mellitus) mit
42,1%, GefalBkrankheiten mit 41%, Vorerkrankungen der Niere mit 31,3% sowie pulmonale
Vorerkrankungen mit 29,9%. Es traten auBBergewohnlich viele Félle von schwerer Sepsis auf.
Als Ursache konnte gesehen werden, dass Patienten, die einen dezenten septischen
Erkrankungsverlauf ohne Anzeichen einer relevanten Organdysfunktion aufwiesen, hiufig nicht
in die Intensivstation iibernommen wurden beziehungsweise innerhalb des 36-stiindigen
Studienaufnahmeintervalls auf die Normalstation zuriickverlegt werden konnten (43).

Es gab jedoch Unterschiede zu den Bevodlkerungsgruppen, die als Primdrproben verwendet

wurden.
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Moreno et al (27) bezog in seiner Arbeit, neben den drei Sepsis-Kategorien, Patienten mit ein,
bei denen eine Infektion ohne ein SIRS auftrat. Die Infektionskohorte ohne SIRS entsprach
21,9% der Gesamtpopulation. Die Primérpopulation wurde aus der SAPS3 Hospital Outcome
Cohort (35) rekrutiert, weitere Daten sind im ESM zur Studie (44) enthalten. Die
Studienpopulation bestand zu 60% aus nicht-chirurgischen Patienten. Beziiglich der
Komorbidititen traten mit einem Anteil von 11,6% auffillig wenige Stoffwechselerkrankungen
auf. Der Anteil onkologischer Vorerkrankungen fiel mit 7,0% im Vergleich zur
Studienpopulation mit 18,7% geringer aus. Eine Pneumonie zeigte sich analog in 50,8% der
Félle. Die Krankenhaussterblichkeit war im Vergleich zur bearbeiteten Population mit 40,6%
deutlich erhoht.

In der Arbeit Rubulottas et al (28) wurden ausschlieBlich Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock eingeschlossen. Die Daten stammen aus der PROGRESS-Studie (36), einem
internationalen Sepsisregister zur Erfassung klinischer Daten und des Outcomes, sowie aus der
Nicht-Interventionsgruppe der PROWESS-Studie (37), einer Studie zur Wirksamkeit der DAA-
Applikation (Xigris®) bei einer Sepsis mit Organdysfunktion. Die Studienpopulation war
multiethnisch (28). Der Anteil an Menschen mit weilem Hautkolorit betrug 82% (37) bzw.
43,8% (36). In den Basischarakteristika der verwendeten Studien lag der Anteil internistisch
erkrankter (36) bzw. nicht-chirurgisch behandelter Patienten (37) bei 62,3% bzw. 72,6%. Die
hiufigste Lokalisation der Infektion war pulmonal mit 45,3% (36) bzw. 53,6% (37)
weitestgehend vergleichbar mit unserer Studienpopulation. Die Krankenhaussterblichkeit jedoch
war mit 49,7% (36) bzw. 30,8% (37) deutlich hoher. Dies ist ein Hinweis auf einen moglichen
Selektionsbias beziiglich der Studienpopulationen.

Howell et al (29) konzentrierte sich in seiner Studie ebenso wie Moreno et al (27) auch auf
Patienten mit vermuteten Infektionen, nicht ausschlieflich auf Patienten, die eine Sepsis bzw.
eine schwere Sepsis entwickelten. Die dort bearbeitete Studienpopulation generiert sich aus drei
Gruppen: der Primarpopulation, der Kontrollgruppe I und der Kontrollgruppe II. Zur besseren
Ubersichtlichkeit sind im weiteren Verlauf die Angaben zu den Werten der genannten Gruppen
in derselben Reihenfolge angegeben. Der Anteil an Infektionen ohne SIRS betrug 34,1%, 38,5%
und 22,5%. Die Studie wurde in den USA durchgefiihrt. Die Studienpopulation war
multiethnisch. Der Anteil der Patienten mit hellem Hautkolorit betrug 75,5%, 73,0% und 46,5%.
In der Geschlechterverteilung zeigte sich ein niedrigerer Manneranteil mit 47,8%, 48,4% und
52,4%. Beziiglich des Patientenalters war der Mittelwert mit 60 (£20,0), 59,9 (£19,9) und 54,3
(£19,0) Jahren teilweise erheblich niedriger. Die Komorbidititen waren insgesamt in den drei

Gruppen bedeutend geringer ausgepragt. Die kardialen Komorbidititen betrugen nur 11,7%,
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9,7% und 9,8%, die pulmonalen Komobidititen betrugen 12,7%, 7,7% und 15,8%, die
nephrogenen Komorbiditdten betrugen 9,0%, 9,0% und 6,6%. In der Studie von Michael Howell
et al (29) fand die Rekrutierung der Patienten in der Notaufnahme statt, nicht in der
Intensivstation. Ein hoher Anteil der Patienten erhielt eine Therapie in der Normalstation.
Dadurch betrug der Anteil intensivstationdrer Patienten nur 14,0%, 17,3% und 21,2%. Insgesamt
traten deutlich weniger Fille einer schweren Sepsis mit 42,7%, 32,2% und 37,9% sowie eines
septischen Schocks mit 5,7%, 3,8% und 13,5% auf. Die Krankenhaussterblichkeit war mit 3,9%,
4,2% und 6,1% betrachtlich niedriger. Im Hinblick auf die Anwendung im intensivstationidren
Bereich gibt Howell et al (29) an, dass eine schlechtere Leistungsfahigkeit seines

Klassifikationssystems moglich ist. Dazu wire eine weitere Validation sinnvoll.

4.2.1. Unterschiede der Mortalititsraten in den Primarpopulationen

In den Arbeiten von Moreno et al (27) und Rubulotta et al (28) traten gegeniiber unserer
Studienpopulation bei weitestgehend vergleichbar schwer erkrankten Patienten hohere
Mortalititsraten auf. Die erhOhte Sterblichkeit konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass in den
Studienzeitrdumen (36,37,45) schlechtere Bedingungen hinsichtlich der Diagnostik, des
Management und der Therapie der Sepsis bestanden. Frithere Studien zeigen eine generell
erhohte Mortalitét bei einer Sepsis in den genannten Zeitrdumen (40,41). Zusétzlich rekrutierten
sich die betreffenden Studienpopulationen im Rahmen von Multicenterstudien unter anderem
aus medizinischen Zentren in wirtschaftlich weniger entwickelten Liandern wie den BRIC-
Staaten, Argentinien, Mexiko und der Tiirkei (35-37). Die allgemeine Versorgungssituation der
Primérpopulationen konnte dort im Vergleich schlechter gewesen sein. Das intensivstationére
Outcome bei einer Sepsis ist auch abhingig von den vorhandenen Ressourcen (48). Die
Sepsistherapie ist personell, materiell und technisch in hochstem Mafe aufwendig. Zudem
besteht ein enorm hoher Verbrauch der genannten Ressourcen. Die Krankenhaussterblichkeit ist
auch ein Indikator fiir die Qualitit der medizinischen Versorgung (49,50). Des Weiteren konnte
der insgesamt deutlich hohere Anteil an internistisch erkrankten Patienten mit einer hiufigeren
Anzahl an Komorbiditdten und Multimorbiditdt mitverantwortlich sein (11).

In der Primérpopulation Howells et al (29) ist die Studienpopulation insgesamt in besserer
gesundheitlicher Verfassung und auch seltener schwer erkrankt. Ein hoher Anteil der Patienten
wurde in der Normalstation behandelt. Bei ungefédhr einem Drittel der Patienten trat nur eine

Infektion ohne SIRS auf.
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Die teilweise erheblichen Unterschiede in den Basischarakteristika zwischen der
Studienpopulation und der Primérpopulation der bearbeiteten Konzepte konnen fiir vorhandene
Unterschiede in den Ergebnissen verantwortlich sein. Dies zeigt erneut die Notwendigkeit eines

leistungsfdhigen Stratifikationstools.

4.3. Verteilung der PIRO-Punktsummen

Die Verteilung der PIRO-Punktsummen nach Anwendung der PIRO-Klassifikationsvariablen
der drei bearbeiteten Konzepte an der Studienpopulation entsprach einer Normalverteilung (1).
Hinsichtlich der PIRO-Gesamtpunktzahl der Primdrpopulation von Moreno et al (27) entsprach
der Mittelwert 31,2 Punkte (+N.A.). Bei der Anwendung der definierten Kriterien auf unsere
Population wurde ein niedrigerer Mittelwert von 28,9 (+12,8) Punkten ermittelt. In einer
Vergleichsstudie von Khwannimit et al (51) mit Patienten, die einen septischen Schock erlitten,
zeigte sich nach Anwendung des Klassifikationssystems von Moreno ein Mittelwert von 38,5
(x11,2) Punkten.

In der Konzeption Rubulottas et al (28) konnte in der Priméirpoplation fiir die PROGRESS-
Gruppe ein Mittelwert von 6,62 (£N.A.) Punkten und fiir die Prowess-Gruppe ein Mittelwert
von 5,44 (xN.A.) Punkten ermittelt werden. Nach Anwendung der Kriterien auf unsere
Population zeigte sich ein deutlich niedrigerer Mittelwert von 4,69 (+1,55) Punkten. MacDonald
et al (52) hat in seiner vergleichenden Arbeit die Angabe der Lagemalle mit dem Median
durchgefiihrt. Dieser betrug fiir die PIRO-Gesamtpopulation 13 (10 — 17) Punkte.

Der Mittelwert der PIRO-Gesamtpunktzahl in der Population Howells et al (29) betrug 9,42
(£N.A.) Punkte. Unter Anwendung dieser PIRO-Konzeption an der Studienpopulation wurde
ein stark erhohter Mittelwert von 17,86 (+4,69) Punkten erreicht. In der Vergleichsarbeit von
Chen et al (53) wurde zur Angabe des Lagemales ebenfalls der Median verwendet. Dieser belief
sich auf 11 (9 — 14) Punkte.

Die in den Primérpopulationen erreichten Mittelwerte der PIRO-Gesamtpunktzahl unterschieden
sich im Vergleich zur Studienpopulation in allen angewendeten Konzepten. Die Unterschiede
konnten aufgrund der Zusammensetzung der Population aufgetreten sein (27-29).

In der Konzeption Morenos et al (27) sind Komorbidititen, wie Leberzirrhose (acht Punkte) und
AIDS (zehn Punkte), bei einer Punktspannweite von null bis sechzehn Punkten pro Kategorie
sehr stark gewertet. In der Konzeption von Rubulotta et al (28) betrifft das, bei einer
Punktspannweite von null bis vier Punkten pro Kategorie, nur die Komorbiditit Leberzirrhose

(drei bzw. vier Punkte). Diese Komorbidititen kamen in unserer Population ausgesprochen
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selten vor. Insgesamt trat eine diagnostisch gesicherte Leberzirrhose nur in 3,6% der Fille auf.
Das Erkrankungsstadium AIDS einer HIV-Infektion trat in keinem der Fille auf. In der
Infektionskategorie Morenos et al und Rubulottas et al trat in der Studienpopulation eine
Pilzinfektion (zehn Punkte) in 3,2% der Félle auf. In der Datenerhebung zur Studie wurden
keine Verdachtsfille, sondern nur diagnostisch gesicherte Fille dieser Vorerkrankungen
miteinbezogen. Zusitzlich trat in der Infektionskategorie von Rubulotta et al (28) die
Kombination aus speziellem Fokus und nachgewiesenem Erreger, beispielsweise eine
Harnwegsinfektion durch einen gramnegativen Erreger, insgesamt deutlich weniger hiufig auf
als der Nachweis der einzelnen Faktoren. Wohingegen der eher schwach gewertete Punkt
Infektionslokalisation Lunge (fiinf Punkte) im PIRO-Konzept von Moreno et al 60,8% der
Patienten der Studienpopulation betraf. (27,28).

Im Klassifikationssystem von Howell et al (29) wurden durch die Studienpopulation viele
Kategorien in den hoher gewerteten Bereichen von drei bis vier Punkten erfiillt. Die
Punktspannweite pro Kategorie betrug jeweils null bis vier Punkte. In der Infektionskategorie
trat eine Pneumonie (vier Punkte) in 52,5% der Fille auf; in der Kategorie Response erhielt
jeder Fall drei Punkte, da per definitionem bei einer Sepsis mindestens zwei positive SIRS-
Kriterien vorhanden sind. In der Kategorie zur pulmonalen Organdysfunktion wurde bei
zahlreichen Patienten ein Organversagen der Lunge im Rahmen einer Hypoxdmie (vier Punkte)
gewertet, da 73,7% der Patienten initial langer als 36 Stunden kiinstlich beatmet waren. In der
Kategorie zur kardiovaskuldren Organdysfunktion (vier Punkte) waren 56,8% der Patienten
betroffen, da ldnger als 36 Stunden Vasopressorenbedarf in relevanter Dosierung bestand (29).
Insgesamt waren die Patienten in der Primdrpopulation Howells mit einem relevanten Anteil an
einfachen Infekten weniger schwer erkrankt (29). Zusétzlich kdnnte ein Selektionsbias vorliegen,
da die Infektionen im Verlauf des Aufenthaltes nicht gesichert wurden, sondern letztendlich nur

als Verdachtsdiagnose klassifiziert wurden (54).

4.4. Korrelation zwischen PIRO-Klassifikationsvariablen und Mortalitéit

In den bearbeiteten PIRO-Klassifikationssystemen war bei steigender PIRO-Gesamtpunktzahl
eine Zunahme der Mortalitdt in der Studienpopulation sichtbar (1). In der Konzeption von
Howell et al (29) trat der stirkste Zusammenhang auf. In der Einzelanalyse der jeweiligen
Unterkategorien zeigte sich in den erzeugten Odds-Ratios, dass die ausschlaggebenden

Komponenten die Kategorien Response und Organdysfunktion waren. In beiden Kategorien
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konnte ein Signifikanzniveau erreicht werden. In der Arbeit von Moreno et al (27) enthielt die
Kategorie Response die Kriterien fiir Organdysfunktion.

Die gebildeten Odds-Ratios konnten in der Unterkategorie Priadisposition und Infektion einen
Zusammenhang zur Mortalitdt herstellen, allerdings erzielte keines der bearbeiteten
Klassifikationssysteme ein entsprechendes Signifikanzniveau (1). Dies wirft die Frage auf, ob
sich Faktoren ergeben haben, die dieses Ergebnis ungewollt beeinflussen. Die in den
Unterkategorien Pradisposition und Infektion angegebenen Variablen sind entsprechend
aktueller Literatur nachvollziehbar mit einer erhdhten Mortalitit assoziiert (55—67). Die in den
bearbeiteten Konzepten unter anderem verwendeten Faktoren nosokomiale Infektion bzw. im
Gesundheitswesen erworbene Infektion (Akquirierung), Pilzinfektion (Erregerart), Pneumonie,
abdominelle Infektion (Fokus) und Bakteridmie (Ausdehnung) konnten in anderen Sepsis-
Studien eine erhohte Mortalitdt nachweisen (55-58,68,69).

In der Kategorie Pradisposition sind iibereinstimmend in allen drei Konzeptionen das Alter und
die Komorbiditdten der Patienten einbezogen worden. In diesem Zusammenhang wiren weitere
Untersuchungen notwendig, um Erkenntnisse zur genaueren Differenzierung von relevanten
Komorbidititen bzw. deren Stadien durchzufilhren. Die in den bearbeiteten Konzepten
verwendeten Komorbidititen Leberzirrhose, Herzinsuffizienz (beispielsweise diastolische
Herzinsuffizienz), Malignom und das Vorliegen einer strukturellen Lungenerkrankung konnten
als Faktoren eines erhohten Mortalitétsrisikos bei einer Sepsis identifiziert werden (54,62—
66,70). Zusitzlich kénnte die Komorbidit des fortgeschrittenen chronischen Nierenversagens
ein zusétzlicher prognostischer Faktor fiir die Mortalitét bei einer Sepsis sein (54,67).

Als Vorschlag zur Verbesserung der Kategorie Pradisposition konnte die Implementierung des
Charlson-Komorbiditdts-Index (71) sinnvoll sein. Dieser deckt eine Vielzahl von
Vorerkrankungen bzw. bestimmte Endstrecken einer Vorerkrankung ab, die mit einem
schlechtem Outcome assoziiert sind (62—66,72) bzw. bei denen hdufiger eine Sepsis auftritt (73).
In einem Vergleich zwischen SAPS II und APACHE-II-Score konnte der Charlson-
Komorbiditits-Index ein gutes Ergebnis erzielen (71). Eine weitere Mdglichkeit wire die
Berticksichtigung des Geschlechts. Es gibt Hinweise fiir ein geschlechtsbezogenes Outcome bei
einer Sepsis, der zu Ungunsten des weiblichen Geschlechts ausfillt (74). In allen drei Konzepten

3

blieb die zeitnahe antibiotische Therapie im Rahmen der ,,Early Goal Directed Therapy* als
wichtiger Outcome-Faktor bei Patienten mit einer schweren Sepsis und vor allem im septischen
Schock unbeachtet. FEine Modifikation der Klassifikationsvariablen Infektion unter
Beriicksichtigung dieses Faktors wire eine denkbare Mdglichkeit, um dort ein besseres Ergebnis

erzielen zu konnen (59-61) — vgl. zu diesem Abschnitt (1). Fiir zukiinftige Entwicklungen
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konnte die Verwendung molekularbiologischer Faktoren, beispielsweise genetischer Art,

vielversprechend sein (75).

4.4.1. Alter als Einflussgrofie

Die in allen drei Konzeptionen vorhandene Variable Alter in der Kategorie Priadisposition wurde
zusitzlich untersucht. Ein Zusammenhang von Mortalitdt und Alter in der Studienpopulation
bestand erst ab einem Alter von mehr als 71 Jahren. In der Gruppe der 71-Jdhrigen und &lter
betrug die Mortalitit 22,2%, wohingegen die unter 71-Jdhrigen eine Mortalitdtsrate von 13,3%
aufwiesen. Insgesamt betrug die Mortalitdtsrate der Studienpopulation 16,2%. Aufgrund dieser
Zahlen ldsst sich keine Aussage treffen, inwieweit der Faktor Alter fiir die Kategorie
Pridisposition relevant ist. Kontrovers diskutiert wird der Zusammenhang des Alters als
EinflussgroBe mit der Mortalitditswahrscheinlichkeit bei einer Sepsis. Soares et al (76)
bearbeitete dieses Thema in einer Studie an kritisch kranken Patienten mit einer malignen
Grunderkrankung. Dort zeigte sich, dass neben schweren Organdysfunktionen und
unkontrollierter maligner Tumorausdehnung das Patientenalter von mehr als 60 Jahren als
unabhdngiger Faktor fiir die Mortalitdt betrachtet werden konnte. Auf den ersten Blick erscheint
ein Zusammenhang zwischen Alter und Sterblichkeit ganz natiirlich. Bei genauerer Analyse
zeigt sich jedoch, dass beide Faktoren nicht immer direkt miteinander korrelieren, da viele
Storfaktoren vorhanden sein konnen. Beispielsweise kann der Zusammenhang zwischen
Schwere und Anzahl der vorhandenen Organdysfunktionen und der Mortalitéts-
wahrscheinlichkeit stirker sein als das Alter per se. Altere Menschen haben hiufigere und
schwerere Organdysfunktionen. Dieser Umstand kann zum Entstehen eines Selektionsbias
fithren, wenn die erhohte Mortalitét einer Population linear auf das Alter zuriickgefiihrt wiirde

(77) — vgl. zu diesem Abschnitt (1).

4.5. Stratifizierung der PIRO-Studienpopulation

In allen drei PIRO-Klassifikationssystemen kam es insgesamt zu einem kontinuierlichen Anstieg
der Krankenhaussterblichkeit bei steigender PIRO-Gesamtpunktzahl. Einschrinkend muss
erwdhnt werden, dass dies in zwei Stratifizierungsgruppen nicht der Fall war.

In der Arbeit von Moreno et al (27) trat in der Gruppe mit 32 bis 40 Punkten, bei Rubulotta et al
(28) in der Gruppe mit vier Punkten — im Vergleich zur jeweils vorhergehenden Gruppe — keine

kontinuierlich steigende Sterblichkeitsrate auf.
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Dies konnte auf eine Dysbalance hinsichtlich der Gruppengrofe zuriickzufiihren sein. Bei einer
Anzahl von 278 Studienteilnehmern bestand eine gewisse Einschrankung, homogene
GruppengroBBen zu erzielen.

In der Studie von Moreno et al (27) war zur Berechnung der erwarteten Sterblichkeit ein Logit
verfiigbar. In der von Moreno bearbeiteten Population zeigte sich ein ausgesprochen hoher
Zusammenhang zwischen erwarteter und tatsdchlicher Sterblichkeit. In unserer Arbeit war dies
weniger deutlich. Die Kalibrierung war ungiinstig, teilweise ergab sich eine Uberschitzung der
Sterblichkeitsrate von mehr als 35% (Gruppe 32-40 Punkte). Als mogliche Ursachen hierfiir
konnten die bereits erwdhnten Unterschiede der Primérpopulation und der Studienpopulation
verantwortlich sein. Wie im Abschnitt 4.2.1. und 4.3. genauer erldutert, konnten mehr zur
Verfiigung stehende Ressourcen, bessere Bedingungen durch medizinischen Fortschritt in der
Sepsistherapie, weniger multimorbid erkrankte internistische Patienten sowie die
unterschiedliche Zusammensetzung von Komorbiditidten und daraus folgend deren Gewichtung
zu Unterschieden in den Ergebnissen der Studienpopulation gefiihrt haben.

Leider stand fiir die beiden anderen Arbeiten kein Logit zur Verfligung. Die
Krankenhaussterblichkeit in der Gruppe mit den maximal erreichbaren PIRO-Punkten hob sich
jedoch in allen drei Konzepten deutlich von der durchschnittlich beobachteten Mortalitit von
16,2% in unserer Population ab. Dies spiegelt sich auch in den Ergebnissen zur Untersuchung

der Trennschérfe wider.

4.6. Trennschirfe der PIRO-Konzepte

In den bearbeiteten PIRO-Konzepten zeigte sich ein Zusammenhang zwischen steigender PIRO-
Gesamtpunktzahl und Mortalititswahrscheinlichkeit. Die zur Bestimmung der Trennschérfe der
PIRO-Konzepte durchgefiihrten ROC-Analysen zur Uberpriifung der Gesamt-PIRO-
Modellleistung ~ wichen  gering  voneinander ab.  Weitere  Vergleiche  dieser
Klassifikationssysteme an unterschiedlichen Studienpopulationen zeigten weitestgehend
vergleichbare Ergebnisse.

Die Anwendung des PIRO-Klassifkationssystems von Howell et al (29) an der
Studienpopulation erzielte die grofite AUC von 0,751. Im Vergleich zur Primarpopulation mit
AUC's von (Prim/Val I/Val II) 0,90, 0,86 und 0,83 ist dieser Wert deutlich geringer. In einer
2014 publizierten prospektiven Observationsstudie aus Peking/China zeigte Chen et al (53) mit
einer AUC von 0,744 ein sehr dhnliches Ergebnis zur vorliegenden Arbeit. Chen wendete das

Klassifikationssystem von Howell et al (29) an und verglich dies mit dem MEDS-Score und
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dem APACHE-II-Score an einer Population von 680 Patienten, die in der Notaufnhahme mit
einer Sepsis vorstellig wurden. Der wichtigste Unterschied zur Studie Howells war der primére
Endpunkt, der einer 28-Tage-Krankenhaussterblichkeit entsprach. Zudem wurden ausschlielich
Sepsispatienten in die Studie eingeschlossen. Die anderen berechneten AUC’s waren fiir den
MEDS-Score 0,736 und den APACHE-II-Score 0,742. Auffillig war hierbei, dass in der
Einzelanalyse der Domédne Organdysfunktion, die iberwiegend dem SOFA-Score entspricht, die
beste AUC von 0,816 berechnet werden konnte.

Das Klassifikationssystem Morenos et al (27) erreichte in der bearbeiteten Studienpopulation
eine AUC von 0,743, in der Primédrpopulation eine AUC von 0,772. Im Jahr 2013 bearbeitete
Khwannimit et al (51) dieses PIRO-Konzept an einer eigenen Population von 880 Patienten.
Dort konnte eine AUC von 0,863 erzielt werden. An dieser Studie nahmen, im Gegensatz zur
Primérpopulation Morenos, ausschlieflich Patienten im septischen Schock teil, die zudem
internistisch erkrankt waren. Die Krankenhaussterblichkeit war sehr hoch, entsprach aber
ansatzweise der Primdrpopulation Morenos mit 57,4%. In dieser Arbeit zeigten sich im
Vergleich der Klassifikations-/Scoringsysteme untereinander dhnliche AUC-Werte von 0,82
beim APACHE-II-Score sowie 0,819 beim SAPS-II.

Analog zur Population Rubulottas et al (28) lag die AUC bei der Studienpopulation bei 0,646. In
der Primirpopulation betrug diese 0,70. Dies ist zwar das Ergebnis mit der geringsten
Trennschérfe, trotzdem erreicht es statistische Signifikanz (1). In diesem Zusammenhang
erzielte Macdonald et al (52) in einer im Jahr 2014 veroffentlichten Studie aus Australien ein
besseres Ergebnis. Diese bezieht sich auf das PIRO-Klassifikationssystem Rubulottas et al (28)
und konnte dort eine AUC von 0,86 ermitteln. In dieser Arbeit wurde zwischen MED-Score,
SOFA-Score und dem PIRO-Klassifikationssystem Rubulottas et al verglichen. Die weiteren
AUC’s der getesteten Scores waren vergleichbar. Beim MED-Score betrug sie 0,81, beim
SOFA-Score 0,78. Die 240 teilnehmenden Sepsispatienten wurden in der Notaufnahme
rekrutiert. Im Unterschied zur Primdr- und Studienpopulation war der Anteil an
intensivstationiren Patienten mit insgesamt nur 44 % gering. Der primire Endpunkt war 30-
Tage-Krankenhaussterblichkeit.

Zwischenzeitlich ergaben sich neue Impulse, in denen Versuche zur Entwicklung eines neuen
PIRO-Klassifikationsanatzes unternommen wurden. Jeffrey Che-Hung Tsai et al (78) aus
Taiwan entwickelte ein PIRO-Klassifikationssystem aus einer Population von 699 Patienten
(Derivationskohorte) in der Notaufnahme. Primirer Endpunkt war jedoch nicht der Tod, sondern
eine ungeplante intensivstationdre Aufnahme. Die errechnete AUC hierfiir betrug 0,77.

Interessanter in diesem Zusammenhang waren zwei portugiesische Arbeiten aus dem Jahr 2013,
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die methodisch @hnlich sind. Beide Arbeiten sind unter Mitwirkung der beiden Bioinformatiker
Armando Teixeira-Pinto und Altamiro Costa-Pereira entstanden. Die erste Studie von Cristina
Granja et al (54) rekrutierte 891 Intensivpatienten aus dem SACiUCI-Register, einer
prospektiven Observationsstudie, die die Sepsis von Patienten untersuchte, die durch ambulant
erworbene Infektionen auftrat. Die Diskriminierungsfdhigkeit des dort entwickelten PIRO-
Klassifikationssystems zeigte sich in der ROC-Analyse mit einer AUC von 0,84. In der Analyse
der Sub-Doménen zeigte sich, dhnlich zu der hier vorgestellten Arbeit eine schlechtere Leistung
in den Kategorien P mit einer AUC von 0,66 und I mit einer AUC von 0,59.

Die prospektive Observationsstudie von Teresa Cardoso et al (79) wurde mit Patienten, bei
denen eine nachweisbare Infektion auftrat, durchgefiihrt. Die Studienpopulation wurde in eine
Derivationskohorte mit n=1035 und einer Validierungskohorte n=186 Patienten aufgeteilt. Ein
GroBteil der Patienten von 86% bzw. 78% wurde in der Normalstation behandelt. In beiden
Kohorten zeigte sich in der Kategorie I ebenfalls ein eher schwacher Wert mit einer AUC von
0,59 in der Derivationskohorte und 0,60 in der Validierungskohorte. Insgesamt erzielte das dort
angewendete PIRO-Klassifikationssystem in der ROC-Analyse eine AUC von 0,85 bzw. 0,84.
Die Implementierung der Sepsisdefinitionen in die Response-Kategorie ist bemerkenswert.
Innovativ in dieser Arbeit ist auBBerdem der Ansatz, die Patientengruppen nicht linear nach
erreichter Gesamtpunktzahl bzw. Punktsummenwert einzuteilen, sondern Gruppen zu bilden, die
eine bestimmte Punktekombination in der PIRO-Klassifikation erhielten. Die in den
Unterkategorien erreichte Punktzahl wird, dem Mortalititsrisiko entsprechend, in Gruppen
zusammengestellt. Beispielsweise befinden sich im Stadium III nur Patienten, die eine
Kombination von Ps3 I} oger2 R1 Oz aufweisen. Dies ist eine weitere Anndherung an die Idee und
Anwendung des TNM-Systems als Vorbildmodell des PIRO-Klassifikationssystems. Eine
Weiterentwicklung dieses Ansatzes konnte sinnvoll sein, um eine verbesserte Stratifikation bei
Sepsispatienten vornehmen zu kénnen.

Auffillig sind insgesamt die verhéltnismiBig geringen Unterschiede zwischen den
verschiedenen Arbeiten sowie auch in den Vergleichen mit bestehenden Scoring-Systemen wie
APACHE-II-, SOFA-Score und SAPS 1II. In allen Arbeiten gehort das PIRO-
Klassifikationssystem bereits jetzt zu den leistungsstirksten Systemen. Das zeigt, dass es
sinnvoll ist, die PIRO-Idee weiterzuentwickeln. Aktuell ist es jedoch nicht moglich, ein

bestimmtes Klassifikationssystem zu préferieren — vgl. zu diesem Abschnitt (1).
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4.7. Limitierungen

Die Observationsstudie wurde an einem groen Universitdtsklinikum mit einem breiten
intensivstationdren Patientenspektrum durchgefiihrt. Die bearbeitete Studienpopulation
entsprach anderen vergleichbaren Sepsispopulationen (11,22). Eine generelle Ubertragbarkeit ist
trotzdem begrenzt, da in die Studie iiberwiegend postoperative Patienten eingeschlossen wurden.
In diesem Bereich erzielten die angewendeten Modelle jedoch eine angemessene Leistung zur
Einschitzung und Stratifizierung der Mortalitdtswahrscheinlichkeit bei intensivstationdren
Patienten mit einer Sepsis. Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten war ausreichend, um eine
Diskriminierung der Mortalititswahrscheinlichkeit bei Sepsispatienten nach vorgegebenen
PIRO-Konzeptionen zu berechnen. Um Fehler zweiter Art sicherer auszuschlieBen, ist eine
groBere Stichprobe notwendig. Allerdings ist die Patientenzahl in der bearbeiteten Studie mit
Phase-II-Studien, in denen unter anderem Therapiewirksamkeitseffekte gemessen werden,
vergleichbar. Es sind ausschlieflich Daten zum Phenotyp des Patienten vorhanden. Die
Implementierung genetischer Parameter und Risikofaktoren wire vorteilhaft, konnte aber aktuell

die Durchfiihrbarkeit einer solchen Studie relevant einschrinken — vgl. zu diesem Abschnitt (1).

4.8. Abschluss und Ausblick

Eine lineare Ubertragung des TNM-Systems auf das PIRO-Konzept ist nicht mdglich. Ein
Malignom hat meist ein pathologisch distinktes Korrelat, d.h. man kann das Vorhandensein oder
Nicht-Vorhandensein objektiv beurteilen. Beim Auftreten einer Sepsis ist dies bislang nur
indirekt moglich. Im Gegensatz zur Malignomtherapie spielen im Rahmen der Sepsis-
Versorgung von Patienten akut- und notfallmedizinische Aspekte eine grofle Rolle. Da die Zeit
eilt, miissen Diagnostik und Therapie ausgesprochen schnell erfolgen; Zeit fiir ausgedehnte
Untersuchungen fehlt meist. Alle bearbeiteten Klassifikationssysteme (27-29) waren an einer
eigenen Population anwendbar. Der Vergleich von drei publizierten Arbeiten zum PIRO-
Klassifikationssystem zeigte geringe Differenzen. Im Rahmen dieser Arbeit ist jedoch eine
Einschétzung, welches der bearbeiteten Konzepte das leistungsfahigste Klassifikationssystem
darstellt, nicht endgiiltig mdglich. Bei der Anwendung des jeweiligen Systems konnten
Subpopulationen entwickelt werden. Eine Stratifikation der Patienten war mdglich. Letzteres
war eine der primdren Absichten der PIRO-Idee. Die Validitit von Studien durch eine
homogenere Kategorisierung von Populationsmerkmalen konnte somit gesteigert werden
(15,20,80). Analog zu den bearbeiteten PIRO-Konzepten ist ein Zusammenhang zwischen

steigender PIRO-Gesamtpunktzahl und Mortalititswahrscheinlichkeit vorhanden.
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An der vorliegenden Studienpopulation zeigen die PIRO-Klassifikationssysteme in der
Anwendung zudem eine gute Diskriminierung, eine gute Fahigkeit, zwischen Patienten mit
hoher und niedriger Uberlebenswahrscheinlichkeit zu unterscheiden. Die Kalibrierung der
PIRO-Klassifikationssysteme ist, wie auch in den zuvor bearbeiteten PIRO-Konzepten, nicht
ausreichend und tiberschitzt die Mortalitdt betrachtlich (27-29,51,81). Vor allem die Response-
Kategorie, aber auch die Kategorien Pridisposition und Infektion bendtigen noch weitere
Entwicklungen. Im Gegensatz dazu zeigt die Kategorie Organdysfunktion schon jetzt ein gutes
Ergebnis.

Fiir die Kategorien Prédisposition, Infektion und Response konnten neue Erkenntnisse im
Bereich der Biomarker sowie der Immunologie und Genetik zukiinftig eine entscheidende
Entwicklung darstellen (1,82,83). Die patientenspezifische Immunantwort auf eine Infektion
stellt eine Schliisselrolle in der Entstehung einer Sepsis dar. Laborparameter wie PCT und CRP
finden tdgliche Verwendung im klinischen FEinsatz. Eine spezifische Aussagekraft dieser
Parameter ist hinsichtlich einer Sepsis jedoch begrenzt. Neue vielversprechende
Analyseverfahren und Biomarker, wie proADM, s-Treml, BPW, PMN-CD64-Index (82) und
auch suPAR, werden in der aktuellen Literatur diskutiert (84). Diese konnten zukiinftig als
einzelne Parameter oder als Bestandteile von Immunoassay-Biomarker-Panels Verwendung in
den PIRO-Kategorien finden (82). Das Immunprofil eines Organismus ist unter anderem
genetisch determiniert. Eine genetische Préddisposition hinsichtlich der Entwicklung und des
Verlaufs einer Sepsis kann gegeben sein. Beispielsweise beeinflusst eine unterschiedliche
Expression und Funktion von Toll-like-Rezeptoren (TLR 1, 2 & 4) das Ausmal} der
angeborenen Immunantwort und damit das Auftreten und die Schwere einer Sepsis (31,32).
Einige genetische Polymorphismen sind bereits identifiziert. Die Anwendung in der klinischen
Forschung und Praxis konnte zukiinftige Fortschritte ermdglichen.

Zwischenzeitlich gab es im Rahmen der dritten Konsensuskonferenz der Sepsisdefinition
(Sepsis-3) Entwicklungen durch Singer et al (85) hinsichtlich einer Anpassung der
Sepsiskriterien. Die bisherige Definition, welche auf den SIRS-Kriterien basieren, zeigen dem
folgend eine unzureichende Spezifitdt und Sensitivitdt bei der Erkennung von Sepsis und
septischem Schock. Die Autoren schlagen vor diesem Hintergrund vor, Sepsis als
lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer Wirtsantwort auf eine Infektion zu
betrachten. Als klinisches Korrelat hierzu ist ein Anstieg des SOFA-Scores um zwei Punkte zu
sehen. Die vorgeschlagenen Kriterien fiir den septischen Schock sind die Notwendigkeit der
Katecholamingabe = zur  Aufrechterhaltung eines adiquaten  kardiozirkulatorischen

Perfusionsdruckes sowie ein Laktatwert >2mmol/l trotz ausreichender Volumengabe. Aul3erhalb
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der Intensivstation konnte zudem qSOFA, ein modifizierter SOFA-Score, Verwendung finden.
Der qSOFA beinhaltet die Kategorien systolischer Blutdruck unter 100mmHg, Atemfrequenz
hoher als 22/min und Wesensverdnderung. Er bietet die Mdglichkeit unkompliziert und effizient
Patienten zu identifizieren die bei gleichzeitigem Verdacht oder Vorliegen einer Infektion
schwerer erkrankt sind und mit einem schlechteren Outcome zu rechnen ist. Bei zwei positiven
Kriterien ohne Vorhandensein eines Infektfokus sollte intensive Diagnostik zur Fokussuche
betrieben werden. Das Auftreten einer Sepsis konnte durch das Vorhandensein zwei dieser
Kriterien besser erkannt werden. Die Anwendung dieser Kriterien konnten zu Verbesserungen
bei der Diagnosefindung der Sepsis sowie zu homogeneren Studienpopulationen fiihren.

In vielen Sepsisstudien ist eine Vergleichbarkeit der Therapien schwierig. Hierfiir gibt es viele
Ursachen, beispielsweise Unterschiede zwischen verschiedenen Studienzentren vor allem bei
internationalen Arbeiten sowie verschiedenen Fachrichtungen mit unterschiedlichen
Therapieregimes. Vor allem aber bringen die Patienten haufig stark unterschiedliche
Grundvoraussetzungen wie Suszeptibilitit, Komorbidititen, Vorgeschichte und Vorbehandlung
mit. Um falsche Ergebnisse zu vermeiden und Verbesserungen in zukiinftigen, randomisierten
und kontrollierten klinischen Studien zu erreichen, ist eine mdglichst -einheitliche
Studienpopulation essentiell (86). Bei nach wie vor steigender Inzidenz, schweren
Erkrankungsformen und hoher Sterblichkeit sowie hohen Folgeschiden und Folgekosten ist es
absolut notwendig, eine bessere Stratifikation von Patienten vornehmen zu konnen. Dazu ist es
wichtig, interindividuelle Unterschiede besser differenzieren zu konnen. Aktuell gibt es kein
Scoring-System in der klinischen Medizin, das verldsslich eine individuelle
Entscheidungsfindung fiir Patienten mit Sepsis in der Intensivstation ermoglicht (81). Weitere
Forschung ist notwendig, um ein PIRO-Klassifikationssystem zur praktischen Anwendung in
der klinischen Forschung und letztendlich auch die routinierte Verwendung am Krankenbett zu
erreichen — vgl. zu diesem Abschnitt (1).

Die Entwicklung des heutigen TNM-Systems dauerte Jahrzehnte. Bis eine vergleichbare
Anwendungsmdglichkeit besteht, konnten einzelne Variablen des PIRO-Konzepts fiir Studien,
beispielsweise als Ausschlusskriterien, Verwendung finden, um zumindest eine minimale

Stratifikation vornehmen zu konnen (20).
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