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1. Einleitung 

Die Zahl der operativen Eingriffe in Deutschland steigt seit vielen Jahren stetig an. Wurden 

noch im Jahr 2012 rund 15,71 Millionen Eingriffe durchgeführt, waren es im Folgejahr 15,8 

Millionen Operationen und in 2015 bereits 16,42 Millionen Operationen (1, 2). Hieraus ergibt 

sich ein Zuwachs an Operationen in Deutschland um 4,5% in 3 Jahren. Ein großer Anteil von 

Eingriffen wird in Anästhesie und damit in einer interdisziplinären Zusammenarbeit geleistet. 

So wird für Deutschland eine Zahl von rund 8 Millionen Anästhesien pro Jahr angeben (3, 4).  

Insgesamt konnte in den letzten Jahren eine hohe Therapiesicherheit in der 

Patientenversorgung erreicht werden. Eine internationale, prospektive, epidemiologische 

Erhebungen zeigt für rund 29.000 elektiv operierte Patienten eine Gesamtsterblichkeit von 

0,5%, deutet jedoch gleichzeitig auf die große Rolle von perioperativen Komplikationen hin. 

Insgesamt traten bei 19,8% der Patienten Komplikationen auf, die ein relevantes Risiko für 

postoperative Morbidität und Mortalität darstellten (5). Von besonderer Bedeutung sind dabei 

Infektionen, die rund 10% der erhobenen Komplikationen ausmachten und sich vor allem in 

lokalen Wundinfektionen und postoperativen Pneumonien widerspiegeln. Neben Infektionen 

waren es perioperative kardiovaskuläre Ereignisse (5%) sowie Nachblutungen (3%), die zu 

einem komplizierten Verlauf der Patienten führten. Gleichzeitig sind die Daten aus dieser und 

anderer Erhebungen in verschiedenen Ländern sehr heterogen und zeigen eine 

ausgesprochene Variabilität (6). Bemerkenswert erscheint weiterhin, dass die rein 

anästhesiebedingte Sterblichkeit auf etwa 0,4:100.000 Fälle geschätzt wird (7). Allerdings 

bleibt zu betonen, dass entsprechende Daten zur Morbidität nicht verfügbar sind und 

erhebliche Einschränkungen der Lebensqualität von Patienten nach nicht-letalen Ereignissen 

resultieren können (8). 

Protokollbasierte Therapiekonzepte in der perioperativen Medizin 

Vor dem Hintergrund dieses hohen Sicherheitsstandards, welches interdisziplinär in der 

intraoperativen Behandlung erreicht worden ist, kommt der Vermeidung und dem 

Management von postoperativen Komplikationen eine entscheidende Rolle bei der 

Patientenbehandlung zu. Die protokollbasierte, enge Abstimmung von Anästhesisten mit den 

chirurgischen Disziplinen (9) und ein pfadbasiertes Vorgehen bei elektiven Operationen (10, 

11) konnte zu einer signifikanten Erhöhung der Patientensicherheit beitragen. Ausgehend von 
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den genannten epidemiologischen Daten wird der Verlauf von Patienten hinsichtlich 

Morbidität und Mortalität nach größeren operativen Eingriffen in Allgemein- oder 

Regionalanästhesie zum gegenwärtigen Zeitpunkt besonders vom Auftreten infektiologischer 

Komplikationen bestimmt. Insbesondere Patienten mit größeren Operationen sind es dabei, 

die ein besonderes Risiko haben (12) und die postoperativ einer intensivmedizinischen 

Behandlung und Überwachung bedürfen. Als Schnittstelle zwischen operativer Therapie und 

Rekonvaleszenz kommen protokollbasierte Therapiepfade erfolgreich zum Einsatz und wurden 

für mehrere Bereiche der perioperativen Medizin in klinischen Studien geprüft. Beispielsweise 

konnte gezeigt werden, wie durch die Implementierung von Weaningprotokollen zur 

Entwöhnung von der invasiven Beatmung Patienten in die Spontanatmung überführt und von 

der Intensivstation entlassen werden konnten (13). Die Interaktion zwischen Protokollen zur 

Analgosedierung und dem Weaning ist ebenfalls gezeigt (14). Des Weiteren kann eine 

protokollbasierte Schmerztherapie und Sedierung von Intensivpatienten zu einer Reduktion 

der Delirinzidenz führen (15). Andere Beispiele sind die protokollbasierte Mobilisation von 

Traumapatienten (16) oder die Umsetzung von Hygienestrategien (17). Übereinstimmend 

betonen viele Autoren, dass Behandlungsprotokolle keine engen Vorgaben beinhalten, 

sondern sich an physiologischen Parametern des individuellen Patienten orientieren sollten, 

um patientenadaptierte Zielparameter für die Therapie zu definieren (18).  

1.1 Behandlungspfade und standardisierte Verfahrensanweisungen zur 

Infektionsbehandlung in der operativen Intensivmedizin 

Postoperativ stellen Infektionen eine der häufigsten Komplikationen dar, sodass gerade bei der 

Behandlung in der operativen Intensivmedizin das Erkennen und Management von 

postoperativen Infektionen von zentraler Bedeutung ist (19, 20). Die Auswirkungen einer 

inapprobaten Antibiotikatherapie sind gut dokumentiert. So konnte für Patienten im 

septischen Schock gezeigt werden, dass eine Verzögerung der approbaten Initialtherapie zu 

einem signifikanten Anstieg der Sterblichkeit führt (21, 22). Hieraus wird auch verständlich, 

warum inzwischen enorme Anstrengungen unternommen wurden, um die empirische 

Therapie zu optimieren und die Therapiesicherheit zu erhöhen (23). Entsprechend ist eine der 

zentralen Eckpunkte von aktuellen Leitlinien die Bewertung der Evidenzlage um daraus 

Empfehlungen für die empirische Initialtherapie von Infektionen abzuleiten. Grundlage für die 

evidenzbasierte Medizin ist die Generierung von Leitlinien zur Behandlung von definierten 
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Erkrankungen möglichst auf dem Boden von prospektiven klinischen Studien mit 

konfirmatorischem Charakter. Gleichzeitig ist inzwischen nachgewiesen, dass eine 

leitlinienkonforme Behandlung von Patienten auch außerhalb eines artifiziellen 

Studienumfeldes zu einer Verbesserung für den Patienten führt. In mehreren Studien kommen 

die Autoren zum Schluss, dass eine leitlinienkonforme empirische Antibiotikabehandlung von 

Patienten mit nosokomialer Pneumonie eine Reduktion der Sterblichkeit aufweist und 

insgesamt günstiger ist (24). Vorteile für die Patienten mit leitliniengerechter Therapie 

beschrieb auch eine spanische Studie zur ambulant erworbenen Pneumonie (25) oder Daten 

aus den USA für die nosokomiale Pneumonie (26). Dies wird in einer Übersichtsarbeit zu 

nosokomialen und ventilator- assoziierten Pneumonien aufgegriffen (27). Vor diesem 

Hintergrund ergibt sich die Fragestellung, welche Maßnahmen für eine Steuerung der 

Antibiotikabehandlung im Sinne von Leitlinienempfehlungen geeignet sind.  

Strategien für die Optimierung des Infektionsmanagements und der Nachhaltigkeit 

Auf der Suche nach Lösungsansätzen für die Verbesserung des Infektionsmanagements 

fokussieren aktuelle Empfehlungen ein interdisziplinäres Vorgehen innerhalb von lokalen 

Antibiotika- Expertengruppen zur Steuerung und Verbesserung der Antiinfektivatherapie (28). 

Ähnlich äußern sich internationale Leitlinien (29-31), die neben den notwendigen Surveillance- 

Strukturen eine Reihe von aktiven Maßnahmen für patientennahe Interventionen bewerten. 

In Deutschland zeigten Mächler et al. 2013 in einer Querschnittsstudie eine variable 

Umsetzung von entsprechenden Maßnahmenbündeln auf. So waren in den meisten 

Intensivstationen Restriktionsstrategien für spezifische Antibiotika, der strukturierte und 

standardisierte Zugriff auf lokale Resistenzdaten und Berichte der Krankenhausapotheke 

implementiert (32). Die Umsetzung einer solchen Strategie wird zudem im aktuellen 

Infektionsschutzgesetzt gefordert und hier eine Struktur vorgegeben, die bei Auftreten von 

multiresistenten Erregern für Aufzeichnung, Bewertung und sachgerechte Schlussfolgerungen 

hinsichtlich erforderlicher Präventionsmaßnahmen verantwortlich ist (33). Teil einer solchen 

Stewardship-Initiative kann es auch sein, computerbasierte Systeme zur Unterstützung der 

behandelnden Ärzte zu entwickeln. Dies ist beispielsweise in den aktuellen amerikanischen 

Leitlinien inzwischen eine höher bewertete Strategie, da sich zunehmend eine positive und 

validere Evidenzlage ergeben hat (31, 34). Innerhalb solcher computerassistierten Systeme 

können dabei klinische Behandlungspfade hinterlegt werden, die auf der Basis der 

evidenzbasierten Medizin und unter Anpassung an lokale Bedingungen für eine spezifische 
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Intensivstation umgesetzt werden (35, 36). Problematisch wird oft die noch nicht hinreichende 

Ausstattung mit leistungsfähigen Computersystemen in vielen Intensivstationen weltweit 

erachtet, die eine flächendeckende Implementierung solcher Systeme erschwert. 

Insbesondere für die längerfristigen Auswirkungen von computerassistierten Systemen waren 

zudem nur eingeschränkt Daten verfügbar, da sich die entsprechenden begleitenden 

wissenschaftlichen Untersuchungen nur auf einen umschriebenen Zeitraum bezogen. 

Hervorzuheben sind deshalb erste Studienergebnisse, die unter moderatem Aufwand 

computerassistierte Systeme in die klinische Versorgung implementieren und über mehrere 

Jahre Verbesserungen in der Antibiotikabehandlung darstellen konnten (37).  

Evaluation von leitlinienbasierten Behandlungspfaden  

Behandlungspfade und Maßnahmenbündel wurden jüngst mit besonderem Fokus auf 

Patienten mit fortgeschrittenen Infektionen wie einer schweren Sepsis oder einem septischen 

Schock entwickelt und evaluiert. Basierend auf einem Konsensusprozess wurden mehrfach 

modifizierte Maßnahmenpakete (engl. „Bundles“ für Bündel) aus Leitlinien definiert, welche 

nach Diagnosestellung einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks umgesetzt 

werden sollten (38). In der 2013 publizierten Version dieser internationalen Leitlinie sind es 

einerseits Maßnahmen, die innerhalb von drei Stunden implementiert werden sollten. In 

einem zweiten Paket sind Maßnahmen definiert, die innerhalb von sechs Stunden umgesetzt 

werden sollten. Gleichzeitig sei jedoch darauf hingewiesen, dass diese Maßnahmenbündel 

mehrfach an die jeweils aktuelle Evidenzlage adaptiert worden sind. In einer multizentrischen 

Evaluation über 7,5 Jahre unter aktiver Implementierung der Sepsis-Bündel berichteten Levy 

et al. mit mehr als 29000 Patienten, dass die Therapieadhärenz zu diesen Behandlungspfaden 

mit einer signifikanten Reduktion der Krankenhaussterblichkeit assoziiert war (39). Ähnliche 

Ergebnisse zeigten Ferrer et al. in einer ebenfalls prospektiven, multizentrischen Studie zu 

Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock. Hier konnte in einem umfangreichen, 

edukativen Ansatz der behandelnden Teams eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit um 

4% erreicht werden (40). Bemerkenswerterweise waren es monozentrische Untersuchungen 

zu spezifischen Behandlungspfaden, die signifikante Verbesserungen der intensivstationären 

Sterblichkeit von Sepsispatienten aufzeigten. Beispiele hierfür sind die intensivierte 

Insulintherapie (41) oder die protokollbasierte Flüssigkeitstherapie (42). Dennoch gelang die 

Übertragung dieser Ergebnisse in multizentrischen Studien nicht und zeigte zum Teil auch 

gegenläufige Effekte. Neben der Problematik der Einschränkung der externen Validität der 
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Interventionen im ursprünglichen Umfeld wurde hier die intrinsische Wirksamkeit von 

Behandlungspfaden als relevante Einflussgröße diskutiert (43). So ist die Implementierung 

eines lokal angepassten Behandlungsstandards möglicherweise unabhängig von der 

untersuchten Intervention bei Surrogatendpunkten wirksam, da die Variabilität der 

Behandlung bei spezifischen Indikationen reduziert und Therapien durch Standardisierung 

effektiver umgesetzt werden könnten (44, 45). Nicht unerheblich erscheint in diesem 

Zusammenhang, dass für besonders zeitkritische Abläufe in einem verdichteten Umfeld wie 

einer Intensivstation eine protokollbasierte Therapieführung einen Zeitvorteil bringen könnte 

(43). Ein Beispiel für eine solche komplexe, aber zeitkritische Therapie mit hoher Auswirkung 

auf Morbidität und Mortalität ist die Antibiotikatherapie. So führte beispielsweise die 

Implementierung eines komplexen Behandlungspfades für Patienten mit Verdacht auf 

septischen Schock in einer Rettungsstelle in Boston, USA, zu einer hochsignifikanten 

Veränderung der Therapie (46). Neben einer schnelleren Einleitung einer approbaten 

Antibiotikatherapie zeigten sich Optimierungen bei der Blutglukoseeinstellung, der 

Flüssigkeitstherapie und der lungenprotektiven Beatmung. Für dieses „MUST“ Protokoll 

erreichten die Autoren eine 77%ige Implementierungsrate und eine Reduktion der 28-Tage 

Krankenhaussterblichkeit von rund 9%, verfehlten in dieser prä-post-interventionellen Studie 

jedoch das Signifikanzniveau. In einem anderen Ansatz konnte ein durch Biomarker 

unterstütztes Protokoll zur Deeskalationsstrategie bei Sepsispatienten eine signifikante 

Verkürzung der Antibiotikatherapie erreichen (47). Zusammenfassend lässt sich festhalten, 

dass eine pfadbasierte Behandlung von Patienten definierte Verbesserungen der 

Behandlungsergebnisse erreicht. Weiterhin scheint die Umsetzung von Therapiealgorithmen 

zu einer Senkung der Sterblichkeit von Patienten mit komplizierten Infektionen zu führen. 

Vor diesem Hintergrund bestand in vielen Nachfolgepublikationen die Fragestellung, wie eine 

optimale Strategie zur Implementierung von solchen Pfaden erreicht werden kann. In der 

Literatur ist zudem inzwischen gut belegt, dass intensive Implementierungsmaßnahmen 

notwendig sind, um die Praxis außerhalb von Studienprotokollen zu verändern. Dabei sind es 

vor allem multimodale Maßnahmen, zusammengesetzt aus Schulungs- und 

Weiterbildungsangeboten sowie Feedback-Mechanismen, die eine quasi-dosisabhängige 

Wirksamkeit auf die Handlungspraxis haben (48). Interessanterweise erreichen 

Maßnahmenbündel bereits einen relevanten Effekt auf klinische Endpunkte, wenn eine 

Implementierungsrate von etwa 70% erreicht wird (49), wobei auch hier die 
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Implementierungsstrategie diskutiert wird (50). Eine der Möglichkeiten insbesondere in 

Bereichen mit hoher Computerisierung und elektronischen Dokumentationssystemen ist die 

Einführung eines computer-assistierten Programms zur Entscheidungsunterstützung (CDSS). 

Solche Systeme wurde bereits Ende der 1990er Jahre entwickelt und sehr erfolgreich in die 

Praxis umgesetzt. So zeigte Evans bereits 1998, dass diese Strategie mit einer signifikanten 

Verbesserung der Behandlungsqualität einher ging und dabei zu einer Reduktion der 

Behandlungskosten führte (51). Eine entscheidende Größe in diesem Kontext ist die gute 

Verfügbarkeit, Aktualisierbarkeit sowie die Bereitstellung von Information am Ort der 

Entscheidungsfindung. Nach diesem initialen Landmark-Paper untersuchten eine ganze Reihe 

von Publikationen für verschiedene Indikationen, inwiefern Behandlungsergebnisse durch 

Implementierungsstrategien unter Nutzung von CDSS verbessert werden können und wie 

nachhaltig eine solche Strategie ist.  

1.2 Implementierungsstrategien für standardisierte Behandlungspfade mittels 

computerassistierten Programmen 

Die Literatur belegt für die verschiedensten Versorgungsbereiche Effekte von 

computerassistierter Entscheidungsunterstützung. Für den ambulanten Bereich sind jüngst 

sieben prospektive, randomisierte kontrollierte Studien in einem Review zusammengefasst 

worden und zeigten mehrheitlich eine gute Effektstärke bei der Veränderung der 

Verschreibungspraxis von Antibiotika (52). Gleichwohl die Literaturlage gute Aussagen dazu 

ableiten lässt, dass intensive Maßnahmen nach etwa 6 Monaten zu signifikanten und 

relevanten Änderungen der Antibiotikatherapie im stationären Umfeld führen, sind Daten zur 

Langzeiteffektivität und Nachhaltigkeit von Maßnahmen nur sehr spärlich verfügbar. 

Untersucht sind inzwischen auch die Barrieren, die einer langfristigen und nachhaltigen 

Implementierung einer evidenzbasierten Medizin entgegenstehen. Interventionen sind oft 

dann erfolgreich, wenn lokale Entscheidungsträger und Anwender in die Entwicklung der 

Intervention eingebunden wurden. Zudem können Modifikationen der Maßnahmen während 

des Implementierungsprozesses notwendig werden, wenn sich hierbei die Notwendigkeit von 

Anpassungen zeigt. Auch die Unterstützung der Maßnahmen durch die Leitungsstrukturen ist 

ein wichtiger Punkt. Weitere Faktoren für eine insbesondere nachhaltige Implementierung 

sind in der Etablierung eines langfristigen Lernprozesses sowie von Feedbackstrategien zu 

suchen. Einerseits erscheint es notwendig, dass Behandlungsteams durch kontinuierliche 
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edukative Maßnahmen geschult werden, andererseits ist die Implementierung von 

Interventionen regelmäßig zu prüfen und entsprechende Feedbackstrategien mit zu bedenken 

(23, 53). Effektiv ist hierbei das peer-review Verfahren, bei dem externe Experten des eigenen 

Fachs Fallanalysen durchführen und im Team entsprechendes Feedback geben (54-56). 

Computerassistierte Programme könnten hier von besonderem Vorteil sein. So sind sowohl 

der edukative Ansatz durch Hinterlegung von Schulungsmaterialien als auch von 

Feedbackmechanismen technisch gut umsetzbar und intuitiv nutzbar. Computerassistierte 

Programme könnten vor diesem Hintergrund eine Schlüsseltechnologie sein, um die 

Implementierung von Interventionen zu unterstützen, die Umsetzung durch edukative 

Maßnahmen zu begleiten und Nachhaltigkeit durch kontinuierliches Feedback zu generieren 

(57). In der bislang längsten longitudinalen Studie mit dieser Fragestellung zeigten Nachtigall 

et al. in unserer Arbeitsgruppe, dass über einen Nachverfolgungszeitraum von fast 5 Jahren 

nach Implementierung eines CDSS für Intensivstationen in einem hochschulmedizinischen 

Umfeld auch ohne weitere intensive Intervention signifikante Effekte auf die 

Behandlungsqualität bestehen bleiben (37). Einige Auszüge aus diesem CDSS sind nachfolgend 

in der Abbildung 1 und 2 dargestellt.  

In der weiteren Analyse der infektiologischen Behandlung in diesem Umfeld zeigte sich auch, 

dass die Identifikation und risikoadaptierte Stratifikation von Patienten einer der größten 

Herausforderungen für die Anwendung von protokollbasierten Algorithmen in der Medizin ist. 

So bedarf es klarer Kriterien um diejenigen Patienten zu erkennen, für die entsprechende 

Evidenz vorliegt und ein Algorithmus Anwendung finden sollte. Viele Leitlinien empfehlen in 

diesem Kontext Kriterien zur Risikoeinschätzung von Patienten, die zu unterschiedlichen 

Behandlungsempfehlungen führen (27). 

1.3 Patientenstratifikation zur Risikoevaluation 

Eine effiziente Risikoevaluation ermöglicht die Adaptation der Therapie von Patienten anhand 

von individuellen Faktoren in Gruppen bzw. Strata. Solche stratifizierten Populationen können 

eine geringere Heterogenität aufweisen, wodurch Aussagen von Studien auf diese 

Patientengruppen übertragbar werden und die Aussagekraft von Studien entsprechend erhöht 

werden kann. Ein wichtiges Beispiel für solche Stratifikationsmodelle ist die ASA – 

Klassifikation der American Society of Anesthesiologists (58).  
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Abbildung 1 – Ansicht aus dem CDSS ABx der Charité (www.dgai-abx.de) zur Erregeridentifikation und 

Resistenzdaten. 

 

Die Anwendung solcher Stratifikationssysteme kann dazu dienen, die Ressourcenallokation zu 

steuern und Patienten mit höherem Risiko für eine Organdysfunktion oder kompliziertem 

klinischen Verlauf einer intensivstationären Behandlung und frühzeitig spezifischen 

diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen zuzuführen. In diesem Kontext ist es wichtig, 

dass die Übertragbarkeit von Punktsummensystemen oder Risikostratifikation durch 

spezifische Kriterien in einem definierten Umfeld, wie etwa der Intensivstation oder 

Rettungsstelle, validiert wurden und eine Übertragung in andere Patientengruppen zu 

eingeschränkter Aussagekraft führen kann (59, 60). Insofern ist eine umfassende Evaluation 

von solchen Scores notwendig, um eine hinreichende Sensitivität und Spezifität von 

diagnostischen Tests dazustellen und damit eine hohe Patientensicherheit zu generieren.  

Für die Sepsis sind eine Reihe von Definitionen vorgelegt worden, die das aktuelle 

pathophysiologische Verständnis einerseits und eine Patientenstratifikation andererseits 

ermöglichen sollten. 
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Abbildung 2 – Ansicht aus dem CDSS ABx der Charité (www.dgai-abx.de) mit 

Empfehlungen zur Diagnostik Liquor. 

 

Ausgehend von der Sepsisdefinition von Hugo Schottmüller aus dem Jahr 1914     

"Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Körpers 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 ausgelöst werden." (61, 62)  

entwickelten sich ein Verständnis des Infektionsgeschehens einer Sepsis weiter und mündete 

in die Sepsisdefinition von 1992, die maßgeblich durch Richard Bone angestoßen wurde (63). 

Dem folgend wurde ein systemisches Inflammationssyndrom (SIRS) charakterisiert. Damit 

integrierte sich gleichzeitig die klinische Präsentation der physiologischen Reaktionen des 

Körpers auf systemische Pathogene in die Definition. Ergänzt wurde dabei die Sepsisdefinition 

um Kriterien für eine schwere Sepsis und den septischen Schock und so ein 

Krankheitskontinuum definiert, welches ausgehend von einer lokalen Infektion über die 

systemische Inflammation bis hin zu Organinsuffizienzen und dem manifesten 

Kreislaufversagen auch verschiedene Patientenpopulationen beschreibt (63). Diesen 

Definitionen folgend wurden über mehr als 30 Jahre klinische Studien durchgeführt, 

gleichwohl es zu mehreren Ergänzungen der Sepsisdefinition kam. Einerseits zeigte sich, dass 
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die Sensitivität und Spezifität dieser Sepsisdefinition nicht ausreichend erschien (64, 65). 

Beispielsweise kann auch eine nicht-infektiöse Krankheitsentität wie die Pankreatitis ein 

gleichartig schweres klinisches Bild nach sich ziehen. Insbesondere aus Sicht der klinischen 

Forschung zeigte sich andererseits, dass Studien zu Patientenpopulationen mit Sepsis noch 

eine ausgeprägte Heterogenität aufwiesen (66, 67). Eine weitere mögliche Strategie in diesem 

Kontext besteht in der Anwendung von ergänzenden Stratifikationssystemen. So wurden 

neben dem SOFA Score (Sequential Organ Failure Assessment score) (68) auch weitere 

Konzepte wie beispielsweise die PIRO-Klassifikation diskutiert (69), welches in Analogie zum 

TNM- System bei Tumorerkrankungen Patienten entsprechend ihrer Prädisposition, der 

zugrunde liegenden Infektion, der physiologischen Antwort auf die Infektion (Response) sowie 

der Organdysfunktion näher beschreiben sollte (69). Allen diesen Versuchen gemeinsam war 

es, spezifische Patientencharakteristika zu identifizieren, welche auf einen komplizierten 

Verlauf hinweisen könnten. Beispielsweise wurde in vielen Systemen das Alter als relevanter 

Faktor diskutiert. Auf der einen Seite ist das steigende biologische Alter als eine relevante, 

durch weitere Faktoren modulierte Variable beschrieben, die mit einer signifikanten Erhöhung 

von perioperativen Risiken assoziiert ist (70, 71). Auf der anderen Seite sind es besonders 

pädiatrische Patienten, bei denen die veränderte Physiologie eine Änderung der 

Behandlungsstrategien erforderlich macht (72, 73). Die Therapie von pädiatrischen Patienten 

erfordert zudem zusätzliche Studien, um die Übertragbarkeit von pharmakologischen 

Ergebnissen von Erwachsenen zu prüfen (74). Für die Dosierung von antimikrobiellen 

Substanzen bei pädiatrischen Patienten ist eine verbreitete Strategie, alters- und 

gewichtsbezogene Dosierungen anzuwenden (75), gleichwohl damit die unterschiedlichen 

Kapazitäten der hepatischen oder renalen Eliminationskapazität unberücksichtigt bleibt. Bei 

der Behandlung von Infektionen wurde darüber hinaus das Geschlecht fokussiert untersucht 

(70, 76). Hier konnte dargestellt werden, dass die Vulnerabilität für Infektionen bei männlichen 

pädiatrischen und erwachsenen Patienten höher erscheint und die adaptive immunologische 

Reaktion auf virale und bakterielle Pathogene bei weiblichen Patienten intensiver ausgeprägt 

ist (77). Allerdings kommen hier epidemiologische Studien zur Entwicklung einer Sepsis und 

der intensivmedizinischen Sterblichkeit zu unterschiedlichen Ergebnissen (78-81) und zeigen 

auch die Heterogenität innerhalb von Studienpopulationen von Patienten mit Sepsis.  

Jüngst wurde eine Sepsisdefinition vorgeschlagen, die eine deutliche Reduktion der 

Heterogenität in den Charakterisierung von Patientenpopulationen nach sich ziehen könnte. 
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Mit der sogenannten Sepsis-3 Definition werden Patienten dann identifiziert, wenn sie eine 

„lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer fehlregulierten Körperantwort auf eine 

Infektion“ aufweisen (82). Dabei wird die Organdysfunktion über eine Veränderung im SOFA 

Score definiert. Gleichzeitig wird der septische Schock mit klinischen Kriterien definiert als 

Hypotension mit notwendigem Vasopressoreinsatz oder einer persistierenden Hypotension 

trotz adäquater Volumenzufuhr und einem Serum-Laktatwert von über 18mg/dl (82). Auch 

diese neue Definition weist eine Patientenstratifikation auf, verzichtet jedoch auf die 

klinischen Kriterien des SIRS und fokussiert nunmehr diejenigen Patientenpopulationen, die 

eine erwartet höhere Mortalität aufweisen dürften. In den vergangenen Jahren wurden im 

Gegensatz zu den bisher beschriebenen, auf klinische Faktoren fokussierte 

Stratifikationssysteme, diagnostische Tests vorgestellt, die eine Identifikation oder 

Stratifikation von Patienten erreichen könnten.  

1.4 Diagnostische Tests zur Patientenstratifikation  

Bei der Evaluation von Patienten wäre ein serumbasierter diagnostischer Test wünschenswert, 

um eine diagnostische Sicherung eines klinischen Verdachts zu ermöglichen. Die Suche nach 

einer Biomarker-basierten Validierung mit dieser Indikation ist mit verschiedenen 

Technologien durchgeführt worden. So wurden genetische Polymorphismen als 

Risikoparameter untersucht (83, 84), serologisch bestimmte Biomarker evaluiert (85, 86), 

spezifisch gewichtete Analysen des Differentialblutbildes herangezogen (87) oder eine PCR-

basierte Identifikation von Pathogenen durchgeführt (88-90). Gleichzeitig besitzt die 

Blutkulturdiagnostik weiterhin eine zentrale Stellung bei der Diagnosesicherung der Sepsis 

(91). Es ist gut belegt, dass eine Bakteriämie mit einer Steigerung der Sterblichkeit assoziiert 

ist. Beispielsweise konnte in einer Kohortenstudie eine Erhöhung des Sterblichkeitsrisiko um 

den Faktor 2.9 gezeigt werden, wenn bei intensivstationären Patienten eine Bakteriämie 

bestand (92). Zudem wird eine weitaus höhere Sterblichkeit von über 50% beobachtet, wenn 

Patienten eine Bakteriämie aufweisen und einen septischen Schock entwickeln (93). In der 

Arbeit von Rangel-Fraustro et al. zeigte sich, dass positive Blutkulturen bei 17% der Patienten 

mit Sepsis gefunden wurden, bei 25% der Patienten mit schwerer Sepsis und bei 69% bei 

Patienten mit septischem Schock (94). Obwohl die Blutkultur den Goldstandard in der 

Diagnostik darstellt (91), ist ihr diagnostischer Wert durch die Verzögerung von bis zu 72 

Stunden nach Abnahme bis zur ersten Information im Kontext der dynamischen Entwicklung 
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von schweren Infektionen eingeschränkt (95). Neue Entwicklungen konnten inzwischen auf der 

Basis der real-time-Polymerase-Kettenreaktion (rtPCR) genomische Nachweismethoden für 

bakterielle und fungale Erreger etablieren und so das diagnostische Armentarium erweitern 

(91). Diese Technologien sind in der Lage, verschiedene Pathogene simultan aus Blutproben zu 

identifizieren. Die besondere Schwierigkeit hierbei ist, ausgehend von dem immensen Anteil 

von Ribonukleinsäuren im Blut die relevanten Signale zu detektieren. Eine solche Technik 

wurde mit dem Septifast Lightcycler System verwirklicht. Er ermöglicht es, aus einer Blutprobe 

Hinweise auf die 25 wahrscheinlichsten Erreger einer Sepsis bei intensivstationären Patienten 

zu detektieren. Präklinische Daten zeigten, dass die Sensitivität erregerabhängig um 75% lag 

und eine Spezifität des Systems von 98% ermittelt wurde, obwohl für die Daten von zu hohen 

Erregerdichten ausgegangen worden war (96). In klinischen Proben zeigte sich eine Sensitivität 

von 56% und eine Spezifität von rund 80% (97). Problematisch ist für diese diagnostischen 

Testverfahren, dass ein relevantes Kontaminationsrisiko bei der Probenentnahme und in der 

Probenaufbereitung besteht, denn falsch-positive Ergebnisse können zu Fehlentscheidungen 

führen. So zeigt eine Übersicht zu Blutkulturen, dass eine Kontaminationsrate von 0,6 bis 6% in 

der Literatur beschrieben ist (98) und hier insbesondere Kontaminaten der Hautflora wie 

koagulase-negative Staphylokokken häufig sind. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt ist Septifast als 

Testmethode klinisch verfügbar, jedoch kann sie in Leitlinien zur Sepsis nicht empfohlen 

werden (38, 91), da klinische Daten zu den Auswirkungen des Tests noch nicht hinreichend 

verfügbar sind. Insbesondere der theoretische Zeitvorteil der Methoden ist jedoch 

hervorzuheben: So ist der Septifast Test mit einer Bearbeitungszeit von rund 6 Stunden im 

Labor relativ schnell und wird zudem nicht gestört durch Antiinfektiva im Blut (96). Inwiefern 

ein solcher Zeitvorteil einen relevanten Unterschied in der Behandlung von Patienten mit 

schweren Infektionen ausmacht, muss in klinischen Studien dargestellt werden. Ausgehend 

von der guten Evidenz zu leitlinienkonformer Therapie entlang von Behandlungspfaden sowie 

den Kenntnissen zu nachhaltigen Implementierungsstrategien von Standards in der Medizin 

insbesondere im komplexen, intensivmedizinischen Umfeld ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt 

nicht belegt, in welchem Umfang Stratifikationskonzepte Einfluss auf die Gestaltung von 

pfadbasierten Therapien haben könnten. Im ersten Schritt ist es zunächst notwendig, 

verschiedene Ansätze zur weiterführenden Identifikation von spezifischen 

Patientenpopulationen aufzuzeigen und zu bewerten. Zusammenfassend ist zum 

gegenwärtigen Zeitpunkt nicht klar herausgearbeitet, inwiefern patientenimmanente 

Faktoren und spezifische Patientencharakteristika auf Therapieempfehlungen innerhalb von 
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Behandlungspfaden Einfluss nehmen sollten. Gegenstand der hier vorliegenden Arbeit ist es, 

mögliche Strategien zur Modifikation von klinischen Behandlungspfaden zu erarbeiten, die zu 

einem Empfehlungskorridor führen und die Therapiesicherheit der Patienten erhöhen 

können.  

1.5 Fragestellungen und Zielsetzungen der Veröffentlichungen  

In diesem Kontext hat die erste Arbeit der hier zusammengefassten Publikationen zum 

Gegenstand, eine alternative Strategie zur Stratifikation von Patienten mit Sepsis, schwerer 

Sepsis und septischem Schock zu prüfen und ihre Anwendbarkeit auf ein intensivmedizinisches 

Patientenkollektiv darzustellen. In Abschnitt 2.1 wird die Publikation unter dem Titel 

„Comparison of three models for sepsis patient discrimination according to PIRO: 

predisposition, infection, response and organ dysfunction” dargestellt. Dabei wird durch das 

PIRO Konzept eine Vielzahl von patientenimmanenten Faktoren zusammengefasst und 

bewertet. Neben individuellen Faktoren wie dem Alter oder Geschlecht sind es hier Parameter 

des klinischen Verlaufes, die zu einer Stratifikation von Patienten genutzt werden. In der 

Anwendung des Konzeptes gelingt es, ausgehend von der heterogenen Population von 

intensivstationären Patienten mit Sepsis, homogene Subpopulationen zu definieren und 

anhand der beobachteten, intensivstationären Mortalität zu validieren. In allen betrachteten 

PIRO – Konzeptionen spielten dabei definierte Patientencharakteristika eine herausgestellte 

Rolle. Vor diesem Hintergrund sollten diese Faktoren unabhängig von weiteren Faktoren 

betrachtet werden. In einem zweiten Ansatz wurde deswegen untersucht, inwiefern solche 

definierten Patientencharakteristika zur Differenzierung von Subpopulationen geeignet sein 

könnten. Zunächst wurde dabei das Geschlecht fokussiert und in der Publikation mit dem Titel 

„Gender-related outcome difference is related to course of sepsis on mixed ICUs: a 

prospective, observational clinical study“ bearbeitet (siehe Abschnitt 2.2). In der Arbeit 

konnte herausgestellt werden, dass ausgehend von der Literatur zur Assoziation von 

Geschlecht und Sterblichkeit bei intensivstationären Patienten das Auftreten einer Infektion 

eine relevante modulierende Variable darstellt. So ist für die Betrachtung der gesamten 

Population eines intensivmedizinischen Patientenkollektivs keine relevante Risikoadjustierung 

anhand des Patientengeschlechts nachweisbar. Demgegenüber ist das weibliche Geschlecht 

mit einer signifikanten Erhöhung des Sterblichkeitsrisikos assoziiert, wenn 

intensivmedizinische Patienten mit Sepsis betrachtet werden. Nachfolgend wurde dann ein 

weiterer patientenimmanenter Faktor der Patientencharakteristika fokussiert. In der dritten 
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Studie sollte herausgearbeitet werden, inwiefern das individuelle Gewicht eine relevante 

Größe für intensivstationäre Patienten sein könnte und wird in der Publikation mit dem Titel 

„Obesity in critically ill patients is associated with increased need of mechanical ventilation 

but not with mortality“ diskutiert (siehe Abschnitt 2.3). Es konnte in dieser Arbeit dargestellt 

werden, dass das stratifizierte, individuelle Gewicht in der Population die Variabilität in der 

intensivstationären Sterblichkeit nicht hinreichend erklären kann. Weiterhin zeigte sich in 

dieser Arbeit, dass das Patientengewicht mit der antiinfektiven Behandlung interagiert. So sind 

es insbesondere die Patienten mit höherem Gewicht, die eine zeitverzögerte Aufsättigung mit 

Antibiotika und häufiger Fehldosierungen aufwiesen. Gewichtsadaptierte 

Dosierungsstrategien wurden in einer weiteren Publikation fokussiert. In dieser Untersuchung 

sollte in der besonders vulnerablen Population von pädiatrischen, intensivmedizinischen 

Patienten herausgearbeitet werden, ob alters- und gewichtsadaptierte Dosierungen von 

Antiinfektiva innerhalb von standardisierten Pfaden umgesetzt sind und wie der 

intensivmedizinische Verlauf durch Abweichungen beeinflusst wird. In der Studie mit dem Titel 

„Observational clinical study on organ dysfunction associated with dosing of antibiotics in a 

paediatric intensive care unit“ (siehe Abschnitt 2.4) wird dabei dargestellt, dass die 

Implementierung von entsprechenden Dosierungsprotokollen verbessert werden kann. Des 

Weiteren zeigte sich eine relevante Assoziation zwischen Abweichungen von 

Dosierungsalgorithmen und dem konsekutiven Auftreten von Organdysfunktionen sowie der 

notwendigen Beatmungsdauer und intensivstationären Behandlungsnotwendigkeit. Dass der 

Faktor Zeit eine relevante Rolle bei intensivstationären Patienten mit schweren Infektionen 

besitzt, ist in der Literatur vielfach dargelegt und gilt besonders für diagnostische Tests. In 

diesem Zusammenhang sollte als dritter Ansatz zur Identifikation von spezifischen 

Patientenpopulation geprüft werden, ob innovative diagnostische Tests wie der rtPCR-basierte 

Septifast Test hilfreiche Werkzeuge wären. Dies wird in der Publikation mit dem Titel 

„Randomized controlled clinical trial evaluating multiplex polymerase chain reaction for 

pathogen identification and therapy adaptation in critical care patients with pulmonary or 

abdominal sepsis“ untersucht (siehe Abschnitt 2.5). In der Arbeit wurde dargestellt, dass eine 

signifikante Reduktion im Zeitbedarf für die Diagnostik mit Septifast nachweisbar war und auf 

dieser Zusatzinformation therapierelevante Maßnahmen resultierten. Ausgehend von diesen 

Publikationen und den geprüften Strategien ergibt sich die Fragestellung, wie solche 

Informationen in pfadbasierte Therapiealgorithmen Einfluss nehmen könnten. 
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2. Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 

2.1 Stratifikationsmodell für Patienten mit Sepsis: Das PIRO Konzept 

Infektionen sind die häufigsten Komplikationen nach einer Operation und insbesondere Sepsis 

ist eine Diagnose, für die eine Inzidenz von bis zu 40% aller Intensivpatienten  beschrieben 

wird (99). Ein wichtiger Schritt war die Neufassung der Definition der Sepsis 1992 und sie 

wurde Standard für klinische Studien – gleichwohl für dieses Konzept bei guter Sensitivität von 

95% vor allem eine zu geringe Spezifität von 61% diskutiert ist (100).  

Ausgehend von der fünften Konsensuskonferenz in Toronto im Oktober 2000 wurde ein 

Vorschlag für ein Sepsis Staging System publiziert (101). Dem folgend, sollte PIRO in Analogie 

zum TNM-System von Tumorerkrankungen eingesetzt werden, um Patienten besser zu 

charakterisieren. Das Akronym steht dabei für Prädisposition, Infektion, Response und 

Organdysfunktion (102). In der Folge wurden von mehreren Autoren Kriterienkataloge 

formuliert, um ein solches System zu entwickeln. Dies war zunächst die Arbeitsgruppe um Rui 

Moreno et al. (103) basierend auf einer multizentrischen Studie aus 2008 zu 

intensivstationären Patienten mit Infektionen und auch Sepsis, schwerer Sepsis und 

septischem Schock. Ein weiteres Modell wurde von Francesca Rubulotta et al. vorgeschlagen 

(104), wobei Daten der PROWESS und PROGRESS Studien zu intensivstationären Patienten mit 

schwerer Sepsis zur Validierung genutzt wurden. Als drittes Konzept erarbeitete die 

Arbeitsgruppe um Howell et al. 2011 (105) ein Konzept ausgehend von drei Datenbanken zu 

Patienten mit Infektionen in Rettungsstellen mit und ohne Zeichen eines SIRS. Alle 

Autorengruppe zeigten übereinstimmend, dass die jeweiligen Konzepte in den geprüften 

Datensätzen zu einer validen Stratifikation von Patienten führen könnten. Vor diesem 

Hintergrund war es das Ziel unserer Arbeitsgruppe, für diese drei Konzepte eine externe 

Validierung durchzuführen.  

Zielstellung der Arbeit: Anwendung von drei Konzepten zur Stratifikation nach PIRO in einer 

intensivmedizinischen Patientenpopulation zur Analyse der Validität und 

Diskriminationsfähigkeit  

Für diese Untersuchung wurden prospektiv erhobene, klinische Daten aus fünf 

anästhesiologisch geführten Intensivstationen in Berlin mit überwiegend postoperativen 

Patienten ausgewertet. In der Analyse zu 278 intensivstationären Patienten mit Sepsis ließ 

sich hierbei darstellen, dass die Patientenpopulation mit den drei PIRO Systemen jeweils 
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suffizient in Subpopulationen eingeteilt werden konnte. Es bestand mit steigendem PIRO 

Punktsummenwert jeweils eine signifikant ansteigende Sterblichkeit. Für jeden Punktwert 

stieg das Risiko zu versterben um den Faktor 1,070 (95% CI 1,041-1,100) für den Moreno-

PIRO, um 1,282 (95% CI 1,079-1,524) für den Rubulotta-PIRO und 1,256 (95% CI 1,146-1,367) 

für den Howell-PIRO. Auch die Testcharakteristika zeigten ein ähnliches Bild der drei 

Konzepte. Hierzu wurden sogenannte receiver-operating-characteristic (ROC) Analysen 

durchgeführt und die resultierenden Flächen unter der Kurve verglichen. Hierbei ergab sich 

für den Moreno-PIRO eine area under the curve (AUC) von 0,743 (95% CI: 0,687-0,793). Bei 

der Anwendung des Konzeptes von Rubulotta et al. zeigte sich eine AUC von 0,646 (95% CI: 

0,587-0,702) und beim Howell-PIRO schließlich eine AUC von 0,751 (95% CI: 0,696-0,801). 

Zudem ließen die Daten einen direkten Vergleich der Testcharakteristika zu. So konnte in 

dieser Studie für das Konzept von Rubulotta et al. eine signifikant kleinere AUC ermittelt 

werden, die Konzepte von Moreno et al. und Howell et al. zeigten untereinander keine 

statistisch signifikanten Unterschiede. Interessanterweise konnte ausgehend von den 

Ergebnissen dieser Arbeit dargestellt werden, dass insbesondere die Variablen der 

Organdysfunktion signifikant mit der beobachteten Krankenhaussterblichkeit assoziiert 

waren. Dabei finden sowohl im Rubulotta-PIRO als auch im Moreno-PIRO zur Quantifikation 

der Organdysfunktion das Punktsummensystem SOFA (sequential organ failure assessment) 

Anwendung. Gleichwohl die weiteren Faktoren in den anderen Kategorien P, I und R eine 

numerisch ansteigende Sterblichkeitswahrscheinlichkeit andeuteten, erreichten die 

statistischen Tests das Signifikanzniveau hier nicht. Dies war beispielsweise für die Kategorien 

Prädisposition der Fall, in der anamnestische Patientencharakteristika zusammengefasst 

wurden. Diese Befunde sind ebenfalls vor dem Hintergrund der aktuellen Diskussion um neue 

Sepsiskriterien beachtenswert. In diesem Kontext wird die Organdysfunktion in den 

Vordergrund gestellt und für die Sepsisdefinition ein Anstieg im SOFA Punktwert definiert 

(82). Zusammenfassend konnte in dieser Studie dargestellt werden, dass drei vorgeschlagene 

Systeme zur Sepsisstratifikation eine hinreichende Diskriminationsfähigkeit sowie Validität 

aufweisen.  

Publikation: Tafelski S, Nachtigall I, Stengel S, Wernecke K, Spies C. Comparison of three 

models for sepsis patient discrimination according to PIRO: predisposition, infection, response 

and organ dysfunction. Minerva Anestesiol. 2015 Mar;81(3):264-71. (*gleichberechtigte 

Autoren)
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Der Artikel ist über die folgende Quelle im Volltext zu beziehen:  

Tafelski S*, Nachtigall I*, Stengel S, Wernecke K, Spies C. Comparison of three models for 

sepsis patient discrimination according to PIRO: predisposition, infection, response and organ 

dysfunction. Minerva Anestesiol. 2015 Mar;81(3):264-71. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25220552  



29 
 

2.2 Einfluss von individuellen Patientencharakteristika: Das Geschlecht 

In der Geschichte der Medizin sind geschlechtsdifferenzierende Betrachtungen zu Wirkungen 

und Nebenwirkungen spezifischer Medikamente oder therapeutischer Interventionen eine 

noch recht junge Betrachtungsweise. Ausgehend von den Entwicklungen aus den 1970er 

Jahren in angrenzenden Wissenschaften, zeigten erste Untersuchungen beispielsweise 

unterschiedliche Ergebnisse bei den Symptomen und bei der Behandlung vom akuten 

Koronarsyndrom zwischen Männern und Frauen (106, 107). Bereits 1999 konnte dargestellt 

werden, dass männliche Patienten signifikant häufiger postoperative Infektionen erleiden 

(108). Für den Bereich der Intensivmedizin wurden dann divergierende Daten publiziert. 

Mehrere Autoren zeigten in klinischen Studien, dass das weibliche Geschlecht bei Infektionen 

mit einer signifikant höheren Sterblichkeit assoziiert scheint, dagegen entwickelten Männer 

häufiger Infektionen (76, 109-111). Allerdings sind auch Populationen beschrieben, in denen 

eine gleiche (78, 79) oder gar geringere Sterblichkeit (80, 81) für Frauen beschrieben wurde. 

Auch pathophysiologische Modelle wurden identifiziert, die Unterschiede zwischen den 

Geschlechtern erklären könnten. So wurden meist hormonelle Unterschiede adressiert (112) 

oder auch Unterschiede in der medizinischen Versorgung für Frauen und Männer beschrieben 

(113). In den genannten Publikationen diskutieren die Autoren, dass die Behandlung von 

Männern und Frauen aufgrund von unterschiedlichen Risiken für Infektionen aber auch wegen 

der geschlechtsdifferenten Letalität von Infektionen dazu führen sollte, Diagnostik und 

Therapie von Männer und Frauen zu unterscheiden (76). Männliche und weibliche Patienten 

könnten insofern verschiedenen Behandlungspfaden zugeführt werden. Vor diesem 

Hintergrund sollte diese Untersuchung darstellen, inwiefern geschlechtsspezifische 

Unterschiede in der Inzidenz von Infektionen und Sepsis bestehen und ob sich ein 

Zusammenhang zwischen dem Geschlecht, der Infektion und der Sterblichkeit darstellen 

lassen.  

Ziel der Untersuchung: Einfluss des Faktors Geschlecht auf die intensivstationäre Sterblichkeit 

mit besonderer Berücksichtigung der Sepsis 

Die Studie wurde als prospektive, observationale Untersuchung auf drei anästhesiologisch 

geführten Intensivstationen in Berlin durchgeführt. Insgesamt über 180 Tage wurden alle 

intensivstationären Patienten in die primäre Analyse eingeschlossen, sofern sie wenigstens 36 

Stunden auf den Intensivstationen behandelt wurden und eine Behandlung mit Antibiotika 

erhielten. Daten zu insgesamt 709 Patienten wurden ausgewertet, 309 Frauen und 400 
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Männer. Bei 130 Frauen und bei 197 Männern entwickelte sich eine Sepsis. Gleichwohl es 

signifikante Unterschiede in einer Reihe von Basischarakteristika sowie der 

Infektionsverteilung gab, konnte in der qualitativen als auch quantitativen sowie 

ökonomischen Auswertung der Antibiotikatherapie kein geschlechtsspezifischer Unterschied 

gefunden werden. Bei der Analyse der intensivstationären Sterblichkeit in der 

Gesamtpopulation waren 10,7% der Frauen und 9,0% der Männer verstorben (p=0,523). 

Dagegen bestand eine deutliche Diskrepanz bei der Betrachtung der Sepsispatienten. Hier 

verstarben signifikant mehr Frauen (23,1%) im Vergleich zu 13,7% der männlichen Patienten 

mit Sepsis (p=0,037). Dieser Befund wurde dann in multiplen logistischen Regressionsanalysen 

validiert und zeigte eine Risikoerhöhung für Frauen mit Sepsis um den Faktor 1,996 (95% CI, 

1.045-3.701; p=0,036). Damit konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass keinerlei relevante 

Unterschiede in der Qualität der Antibiotikabehandlung zwischen den Geschlechtern besteht 

und gleichzeitig mit dem weiblichen Geschlecht ein Einflussfaktor für das Überleben von 

schweren Infektionen besteht. Zugleich konnten divergierende Befunde aus anderen Studien 

erklärt werden, die jeweils unterschiedliche Patientenpopulationen mit verschiedener 

Sepsisinzidenz aufwiesen. Bestätigen konnte die Untersuchung weiterhin, dass das männliche 

Geschlecht mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Infektion im 

intensivstationären Verlauf assoziiert ist. Ausgehend von dieser Studie wäre es insofern 

angezeigt, Strategien zur Vermeidung von Infektionen auf die Risikogruppe männlicher 

Patienten zu konzentrieren. Dem gegenüber könnte sich als Hypothese ableiten lassen, dass 

bei Verdacht auf eine Infektion bei weiblichen Patienten möglicherweise frühzeitiger eine 

intensive, initiale Behandlung initiiert werden sollte.  
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2.3 Einfluss von individuellen Patientencharakteristika: Das Körpergewicht  

Aufgrund der Zunahme von Patienten mit Adipositas, definiert über einen Body - mass - Index 

(BMI) von über 30kg/m², wurde in den vergangenen Jahren beschrieben, dass sich eine Reihe 

von Problemstellungen in der medizinischen Versorgung dieser Patienten ergeben können. 

Insbesondere die Fragestellung, inwiefern Adipositas zu Morbidität und Mortalität beträgt, 

wurde dabei mit divergierenden Aussagen belegt. So konnten eine Reihe von Autoren keinen 

Unterschied der intensivstationären Sterblichkeit zwischen Patienten mit und ohne Adipositas 

feststellen (114, 115). Auf der anderen Seite zeigten Daten einer Meta-Analyse für Patienten 

mit viraler Pneumonie, dass hier das Sterblichkeitsrisiko erhöht ist (116). Zu ähnlichen 

Ergebnissen kommen Daten von internistischen Intensivpatienten mit Sepsis, Pneumonie oder 

COPD (117) sowie zu Patienten nach schwerem Trauma (118). Demgegenüber deutete sich bei 

postoperativen Patienten eine gegenläufige Datenlage an. Adipositas war hier mit einer 

signifikanten Reduktion der Sterblichkeit assoziiert, sodass die Autoren schlussendlich von 

einem „obesity paradox“ sprechen (119). Als pathophysiologische Hypothese für eine erhöhte 

Sterblichkeit wird diskutiert, dass bei Patienten mit Adipositas häufig zusätzliche Erkrankungen 

wie Hypertonus, Hypertriglyceridämie, erhöhte Insulinresistenz im Sinne eines metabolischen 

Syndroms auftreten und ein erhöhtes Risiko für nosokomiale Infektionen besteht (120). 

Andererseits wird angeführt, dass die Sekretion von anti-inflammatorischen Zytokinen bei 

adipösen Patienten erhöht ist und sich Unterschiede in der klinischen Versorgung zwischen 

den Patientengruppen zeigen lassen (121). Weiterhin bestehen definierte pharmakologische 

Unterschiede in den Verteilungsvolumina und der hepatischen sowie renalen Elimination, die 

auch für die Anwendung von Antiinfektiva relevant ist (122, 123). Gegenstand dieser Studie 

war es deshalb, den Zusammenhang zwischen dem Körpergewicht, der Sterblichkeit sowie der 

antibiotischen Therapie zu untersuchen.  

Ziel der Untersuchung: Darstellung des Unterschiedes in Morbidität und Mortalität von 

postoperativen Patienten unter Berücksichtigung des Einflusses der Antibiotikatherapie  

In dieser Studie wurden Daten aus einer prospektiven, observationalen Studie ausgewertet. 

Hierfür wurden erwachsene Patienten auf fünf anästhesiologisch geführten, postoperativen 

Intensivstationen betrachtet, wenn sie über mehr als 48 Stunden beobachtet werden konnten. 

Insgesamt konnten Daten zu 451 Patienten mit einem BMI unter 30 kg/m² mit 130 adipösen 

Patienten mit einem BMI von wenigstens 30 kg/m² analysiert werden. Entsprechend der 

Literaturlage zeigten sich relevante Unterschiede in den Patientencharakteristika, sodass 
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multiple Regressionsanalysen angewendet und zusätzlich eine homogene Subpopulation 

durch ein propensity score matching Verfahren generiert wurde. In beiden adjustierten 

Analysen zeigte sich, dass die postoperative Sterblichkeit keinen statistisch signifikanten 

Unterschied aufwies (OR von 0,53 für adipöse Patienten, 95%-CI 0,188—1,321, p = 0,197), 

jedoch adipöse Patienten signifikant häufiger invasiver Beatmung bedürfen (OR von 1,841 für 

adipöse Patienten, 95%-CI 1,113—3,076, p = 0,018). Bei der Antibiotikatherapie bestand kein 

Unterschied in der Anwendung und Adhärenz von pfadbasierten Empfehlungen in dieser 

Untersuchung, jedoch konnten in einer Subgruppenanalyse Daten zur Behandlung mit 

Vancomycin ausgewertet werden. Interessanterweise zeigte das therapeutische 

Drugmonitoring hierbei, dass bei adipösen Patienten häufiger nicht der avisierte Zielbereich 

der Serum–Antibiotikakonzentrationen erreicht werden konnte.  

Mit der Studie ließ sich für ein postoperatives Patientenkollektiv darstellen, dass relevante 

Unterschiede bei der Behandlung von adipösen Patienten bestehen, die sich teilweise im 

Behandlungsergebnis widerspiegeln könnten. Ausgehend von den Ergebnissen zur 

Antibiotikatherapie lässt sich schlussfolgern, dass pfadbasierte Empfehlungen insbesondere 

bei der Dosisoptimierung individuelle, anthropometrische Patientencharakteristika 

berücksichtigen sollten. Der Stellenwert des therapeutischen Drugmonitorings für die 

Dosisadaptation in dieser Patientenpopulation ist an dieser Stelle noch einmal herauszustellen.  
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2.4 Einfluss von individuellen Patientencharakteristika: Dosierung bei 

pädiatrischen Patienten und Organdysfunktion 

Die Notwendigkeit einer gewichtsadaptieren Dosierung von Antiinfektiva ist bei pädiatrischen 

Patienten etablierte klinische Praxis und zusätzlich werden oft alterstratifizierte 

Dosisempfehlungen angegeben. Solche standardisierten Dosisempfehlungen liegen für die 

Behandlung von Infektionen auf pädiatrischen Intensivstationen durch Publikation der 

Deutschen Gesellschaft für pädiatrische Infektiologie im Handbuch Infektionen bei Kindern und 

Jugendlichen vor (124). Gleichzeitig ist bekannt, dass Organkomplikationen auf dem Boden von 

Medikationsfehlern häufig sind. So zeigten epidemiologische Daten, dass ein akutes 

Leberversagen bei Kindern zu 24% auf Medikamentennebenwirkungen zurückzuführen ist  

(125). Die Rolle der Nephrotoxizität von Aminoglykosiden und Glykopeptiden ist ebenso wohl 

bekannt. Pädiatrische, intensivstationäre Patienten könnten deshalb eine besonders kritische 

Population für Medikationsfehler darstellen, da bei ihnen neben einer intensiven 

Betreuungsnotwendigkeit für Patient und Eltern eine eingeschränkte Evidenzlage zur 

Indikation und Dosierung von Medikamenten besteht. Zudem stoßen Berechnung von 

Medikamentendosierungen bezogen auf das Körpergewicht auch in der praktischen 

Umsetzung auf Barrieren, da beispielsweise pharmazeutische Abgabemengen von 

Medikamenten an Anforderungen an Erwachsene angelehnt sind und entsprechend 

individualisiert verdünnt werden müssen (126). In der Literatur war jedoch nicht hinreichend 

belegt, inwiefern standardisierte Dosierungsprotokolle bei pädiatrischen intensivstationären 

Patienten umgesetzt sind und ob sich eine Assoziation zwischen Abweichungen von 

Dosisempfehlungen und kompliziertem intensivmedizinischen Verlauf darstellen lassen.  

Ziel dieser Untersuchung: Darstellung der Implementierung von Dosierungsempfehlungen 

sowie der Entwicklung von Organdysfunktion, verlängerter intensivstationärer 

Behandlungsnotwendigkeit und Beatmungsdauer   

In einer retrospektiven Untersuchung wurden Daten von 305 pädiatrischen Patienten 

ausgewertet, die im Verlauf ihres intensivstationären Verlaufes auf einer gemischten 

pädiatrischen Intensivstation eine Antibiotikabehandlung erhalten hatten. Insgesamt wurden 

mehr als 4000 Antibiotikadosierungen dieser Patienten evaluiert und der Verlauf auf der 

Intensivstation untersucht. Als Organdysfunktionen untersucht wurde dabei einerseits die 

Entwicklung eines akuten Nierenversagens mit einer Einschränkung der glomerulären 

Filtrationsrate unter 50ml/min oder die Notwendigkeit eine Nierenersatzverfahrens sowie die 
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Leberdysfunktion mit Anstieg der hepatischen Transaminasen über das 2-fache der 

alterskorrigierten Normwerte. Es zeigte sich, dass über 61% der Antibiotikadosierungen 

korrekt appliziert worden waren. Andererseits bestanden bei 130 Patienten relevante 

Abweichungen von mehr als 10% der standardisierten Dosisempfehlung. Tatsächlich waren 

hierbei fast 90% der Antibiotikaapplikationen als unterdosiert zu klassifizieren. Patienten mit 

solchen Dosierungsabweichungen zeigten ein mehr als siebenfach erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung einer neuen Organdysfunktion im konsekutiven intensivmedizinischen Verlauf. 

Zudem bestand eine längere Beatmungsnotwendigkeit und ebenfalls eine Verlängerung des 

intensivstationären Verlaufes um im Median vier Tage. Ausgehend von den Ergebnissen dieser 

Studie lässt sich schlussfolgern, dass zwar standardisierte Dosierungsprotokolle von 

Antiinfektiva strukturell implementiert und umsetzbar sind, jedoch nicht vollständig umgesetzt 

wurden. Vor dem Hintergrund von möglichen Komplikationen im Verlauf der Patienten wären 

Maßnahmen sinnvoll, die eine Steigerung der Adhärenz an implementierte 

Dosierungsprotokolle erreichen können. Hier sind weitere Studien notwendig, um 

entsprechende strukturelle Voraussetzungen in diesem Umfeld zu evaluieren.   
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2.5 Diagnostische Tests zur Erregeridentifikation: Multiplex-PCR 

Ausgehend von einer Reihe von Publikationen bei intensivstationären Patienten mit schweren 

Infektionen, wurde in der Literatur belegt, dass der Stellenwert der initialen 

Antibiotikatherapie für den Behandlungserfolg von zentraler Bedeutung ist (21, 127). Die 

frühzeitige Gabe des approbaten Antibiotikums war dabei übereinstimmend mit einer 

geringeren Sterblichkeit assoziiert. Allerdings bestehen relevante Unsicherheiten bei der 

initialen Antibiotikabehandlung, da der kausale Erreger der Infektion nicht bekannt ist. 

Insofern empfehlen Leitlinien Therapieregime vor allem auf der Basis von epidemiologischen 

Überlegungen zur Wahrscheinlichkeit von Pathogenen (27, 28, 60). Durch das Auftreten von 

resistenten Erregern sind zudem nationale (128) und internationale (129) Surveillance- Daten 

notwendig, um Entwicklungen in der mikrobiellen Resistenzsituation abzubilden und 

Schlussfolgerungen auf nationale und auch lokale Therapieempfehlungen zu ziehen. Für den 

individuellen Patienten ist jedoch die mikrobiologische Diagnostik entscheidend, um zu einem 

Nachweis des relevanten Pathogens zu gelangen. Dies ermöglicht eine Anpassung der Therapie 

im Sinne einer Deeskalation, die Auswahl eines alternativen, möglicherweise effektiveren 

Antibiotikums oder auch die Eskalation der initialen Behandlung, falls ein Pathogen durch die 

Initialtherapie nicht hinreichend erfasst worden ist (28, 130). Problematisch ist jedoch, dass 

der Zeitbedarf für eine adäquate mikrobiologische Diagnostik oft verzögert ist (131). 

Innovative Methoden zur Diagnostik konnten diesen Zeitbedarf reduzieren und eine gute 

Sensitivität und Spezifität in präklinischen Untersuchungen zeigen. Auch bei antibiotisch 

vorbehandelten Patienten könnte ein Vorteil solcher Untersuchungsmethoden bestehen (88, 

132). Allerdings ist in der Literatur nur eingeschränkt belegt, wie sich eine adjunktive 

Anwendung einer solchen innovativen Erregerdiagnostik auf die Behandlung von Patienten 

mit Sepsis auswirkt. Vor diesem Hintergrund sollte diese Studie zeigen, ob sich mit dem 

SeptiFast® System eine raschere Erregerdiagnostik ergibt und für klinisch relevante 

Entscheidungen nutzen lässt.  

Ziel dieser Untersuchung: Einfluss einer Multiplex- PCR basierten Diagnostik auf die Zeit bis 

zur Erregeridentifikation bei intensivstationären Patienten mit Sepsis 

Für diese Fragestellung wurde eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, doppelt-

verblindete, klinische Studie durchgeführt. Hierfür wurden Patienten mit Verdacht auf Sepsis 

mit pulmonaler oder abdomineller Sepsis in zwei universitären Krankenhäusern 

eingeschlossen. Die Patienten wurden 1:1 in zwei Studienarme randomisiert. Beide parallele 
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Studiengruppen erhielten eine Standarddiagnostik entsprechend ihrem Infektionsfokus 

einschließlich Blutkulturdiagnostik bestehend aus zwei Serien von je mindestens zwei Flaschen 

mit 10 ml Blut. In der Interventionsgruppe erhielten die Patienten zusätzlich verblindet einen 

Test mittels SeptiFast® Diagnostik. Alle Erregerisolationen wurden den behandelnden Ärzten 

umgehend telefonisch mitgeteilt. Insgesamt wurden 37 Patienten in der Kontrollgruppe und 

41 Patienten in der Interventionsgruppe ausgewertet.  

In der Studie konnte dargestellt werden, dass sich der mittlere Zeitbedarf für eine erste 

Erregerisolation auf rund 16 Stunden ab Blutentnahme reduzieren ließ, in der Kontrollgruppe 

waren erste Ergebnisse erst nach 38 Stunden verfügbar (p<0,001). In der Auswertung zeigte 

sich gegen den Goldstandard Blutkulturdiagnostik, dass die Sensitivität 58,3% und die 

Spezifität 74% betrug. Weiterhin ließ sich darstellen, dass die Ergebnisse dieser PCR Diagnostik 

bei rund 10% der Patienten zu einer Therapiemodifikation führten.  

Hieraus ließ sich schlussfolgern, dass eine rasche Erregerdiagnostik zu einer relevanten 

Änderung der Antibiotikatherapie bei intensivstationären Patienten mit Sepsis führen kann 

und ein relevanter Zeitvorteil gegenüber der konventionellen Blutkultur besteht. Allerdings ist 

die in dieser Studie genutzte Diagnostik gegenwärtig nicht hinreichend in der Lage, eine 

Resistenztestung von Patienten parallel durchzuführen. Auch wenn eine solche sequentielle 

Analyse mittels PCR-basierten Tests zumindest teilweise verfügbar ist, kann der SeptiFast®-Test 

die konventionelle Blutkulturdiagnostik gegenwärtig nicht ersetzen.  
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3. Diskussion  

Im Rahmen der hier vorgestellten Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Stratifikation von 

perioperativen Patienten durch verschiedene Werkzeuge erfolgreich ist und hieraus eine 

Individualisierung von Behandlungspfaden möglich sein kann. Dabei sind drei Strategien 

herausgearbeitet, die zu einer solchen Individualisierung führen können. Einerseits sind es 

zusammengefasste Scoringsysteme, welche patientenimmanente Faktoren gewichten und 

beispielsweise mit dem PIRO - Konzept für intensivstationäre Patienten mit Sepsis homogene 

Subpopulationen definieren. In einem zweiten Ansatz sind es spezifische 

Patientencharakteristika, die zu einer Differenzierung von Patientenpopulationen 

herangezogen werden können. Hier führen sowohl das Geschlecht, das aktuelle Gewicht und 

das Patientenalter zu einer relevanten Modifikation von Pfaden. Beispielsweise lässt die 

Anwendung von Alters- und Gewichtsparametern eine Stratifikation bei der Dosierung von 

Antibiotika zu, die eine relevante Einflussgröße auf den perioperativen Verlauf von Patienten 

haben kann. Und schließlich sind es diagnostische Tests, die eine zentrale Rolle bei der 

Stratifikation von Patienten haben können. Beispielsweise lässt sich die mikrobiologische 

Untersuchung von Erregern im Blut bei Patienten mit Sepsis durch PCR-basierte Technologien 

ergänzen und somit ein Zeitvorteil bei der Infektionsbehandlung realisieren. 

Zusammenfassend sind die drei Strategien in der Abbildung 3 dargestellt. Dies soll nachfolgend 

noch einmal vor dem Hintergrund der aktuellen Literatur eingeordnet und diskutiert werden.  

3.1 Stellenwert von perioperativen Behandlungspfaden in der 

Infektionsbehandlung 

Die volkswirtschaftliche Relevanz von Infektionen für die perioperative Versorgung lässt sich 

aus epidemiologische Daten für Deutschland ableiten, die eine Inzidenz allein von 

nosokomialen, postoperativen Wundinfektionen in Höhe von bis zu 24% der Patienten (133) 

zeigen. Postoperative respiratorische Komplikationen sind ebenso häufig und treten bei etwa 

30% der Patienten nach abdominaler Operation auf (19), bis zu 10% der Patienten entwickeln 

im Verlauf eine Pneumonie (20). Für die operative Intensivmedizin ist vor dem Hintergrund 

dieser hohen Inzidenz das Erkennen und Management von postoperativen Infektionen 

bedeutsam. Deren Behandlung stellt operative Intensivmediziner regelmäßig vor 

Herausforderungen, die sich in (patho-) physiologischen Veränderungen wie der 

postoperativen Inflammation (134, 135), der Variabilität der Verteilungsvolumina und 
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Ausscheidung von Medikamenten (136, 137) und auch durch das zusätzliche Auftreten von 

Organdysfunktionen darstellen können. Zudem sind bei Infektionen die kausalen Pathogene 

initial meist nicht bekannt und bei der optimalen empirischen Initialtherapie muss eine 

Vielzahl von Faktoren in die Entscheidungsfindung integriert werden (138). Gerade in der 

empirischen Initialtherapie kommt dann noch die Notwendigkeit hinzu, lokale Kenntnisse zur 

Kleinraumepidemiologie von Resistenzdaten mit bei der Auswahl der Antiinfektiva zu 

berücksichtigen (130), um eine approbate, also den Erreger erfassende Therapie, zu initiieren. 

Denn auf der anderen Seite sind die Folgen von inapprobater Antibiotikatherapie gut 

dokumentiert: So konnte für Patienten im septischen Schock gezeigt werden, dass eine 

Verzögerung der approbaten Initialtherapie zu einem signifikanten Anstieg der Sterblichkeit 

führt (21, 22). 

 

 

Abbildung – 3: Drei Säulen der Therapieindividualisierung innerhalb von standardisierten 

Behandlungspfaden. Aufbauend auf diesem Fundament sind es Scoringsysteme, Patientencharakteristika 

und diagnostische Tests, die eine personalisierte Adaptation der Behandlung zulassen.  
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Da die Einleitung einer solchen effektiven Therapie zur zeitkritischen Größe für die Patienten 

wird, wurden enorme Anstrengungen unternommen, um die empirische Behandlung zu 

optimieren und die Therapiesicherheit zu erhöhen (23). Entsprechend ist einer der zentralen 

Eckpunkte von aktuellen Leitlinien die Bewertung der Evidenzlage und daraus abzuleitende 

Empfehlungen für die optimale empirische Antibiotikaauswahl. Beispiele für Initiativen in 

diesem Kontext sind aber auch Restriktionsstrategien, die zu einer Verminderung der 

Verschreibungsdichte von Antiinfektiva führen sollen, die Zugänglichkeit und die 

interdisziplinäre Besprechung von lokalen Resistenzdaten, Berichte durch die 

Krankenhausapotheke zum Verbrauch von Antiinfektiva oder der Einsatz von spezialisierten 

Ärzten aus Infektiologie, Mikrobiologie oder auch Pharmakologie in interdisziplinären 

klinischen Visiten (32). Vor dem Hintergrund einer nachhaltigen Implementierung solcher 

Strategien zum Beispiel als Stewardship-Initiative haben sich Systeme zur pfadbasierten, 

computerisierten Entscheidungsunterstützung (CDSS) bewährt (57). Hervorzuheben sind 

deshalb Studienergebnisse, die unter moderatem Aufwand computerisierte 

Entscheidungsunterstützung in die klinische Versorgung implementieren und über mehrere 

Jahre Verbesserungen in der Antibiotikabehandlung darstellen konnten (37). Grundlage für 

diese Intervention war einerseits die algorithmenbasierte Evaluation von Patienten anhand 

von klinischen Merkmalen und andererseits eine Translation von Leitlinieninhalten zu lokal 

adaptierten, standardisierten Verfahrensanweisungen für definierte Infektionen im Sinne von 

Behandlungspfaden (35). Jedoch wurde dieser Ansatz nicht nur im intensivstationären Umfeld 

untersucht. Für eine Rettungsstelle beschrieben Buising et al. für die ambulant erworbene 

Pneumonie, dass CDSS die Antibiotikatherapie effektiver verändern konnte, als es ein 

intensives Schulungsprogramm vermochte (138). Und für den stationären Bereich zeigen 

neben der Studie von Evans et al. aus 1998 (51) zahlreiche weitere Studien (23), dass die 

computerassistierte Entscheidungsfindung zu einer Reduktion von Antibiotikaapplikationen 

und verbesserter Resistenzsituation führen kann. Beispielsweise war in der Studie von 

Sintchenko et al. 2005 für den intensivmedizinischen Bereich eine signifikante Reduktion der 

Verweildauer von Patienten und der Verordnungsdichte von Antibiotika sichtbar (139). 

Insgesamt sind die Belege für die protokollbasierte Entscheidungsfindung in verschiedenen 

Bereichen gut gezeigt. Eine Multicenterstudie zur protokollbasierten Behandlung anhand der 

Sepsis- Bundles von Patienten mit schweren Infektionen legte die spanische Arbeitsgruppe um 

Ferrer et al. vor (40). Während eines umfangreichen Schulungssystems für die Mitarbeiter u.a. 

von Intensivstationen ergaben sich Verbesserungen in der Behandlungsqualität. Jedoch waren 
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ein Jahr nach der Intervention die positiven Effekte auf die Prozessqualität nicht mehr 

erkennbar, insofern konnte die Intervention nicht als nachhaltig eingestuft werden. 

Zusammenfassend lässt sich jedoch festhalten, dass eine pfadbasierte Behandlung von 

Patienten ebenfalls in diesem Umfeld zu definierten Verbesserungen der 

Behandlungsergebnisse führen konnte und zudem die Umsetzung von Therapiealgorithmen zu 

einer Senkung der Sterblichkeit von Patienten mit Infektionen zu führen scheint. Allerdings 

sind mit diesen Untersuchungen nicht dargestellt, inwiefern innerhalb von therapeutischen 

Pfaden Möglichkeiten einer Therapieindividualisierung bestehen. 

3.2. Stellenwert von Scoring Systemen zur Therapieindividualisierung  

Die Forschung zu Infektionen insbesondere im intensivmedizinischen Umfeld wurde in den 

vergangenen Jahren maßgeblich von den Sepsiskriterien beeinflusst. Dabei war die 

Konsensuskonferenz von 1992 ein Meilenstein sowohl für die klinische Anwendung als auch 

für die klinische Forschung (63). Vor dem Hintergrund der ausgeprägten Heterogenität in den 

Sepsispopulationen verschiedener Studien und eingeschränkter Sensitivität und Spezifität der 

Kriterien (64-67) wurde an einer Weiterentwicklung dieser Definitionen gearbeitet. Doch auch 

im Vergleich mit den erweiterten Sepsis- Kriterien publiziert in 2001 erfüllten sich die 

Erwartungen eines möglichst optimalen diagnostischen Tests mit sowohl hoher Sensitivität als 

auch hoher Spezifität nicht (100). Die Heterogenität von Sepsispopulationen erschien als 

problematisch für die Durchführung von klinischen Studien mit hoher interner und externer 

Validität und führten möglicherweise zu widersprüchlichen Ergebnissen großer 

Multicenterstudien (140). Mit dem PIRO Konzept war dann eine interessante Möglichkeit der 

Patientencharakterisierung vorgeschlagen worden, die aufgrund der vier Kategorien 

Prädisposition, Infektion, Response und Organdysfunktion eine sehr detaillierte Deskription 

von Patienten erlauben sollte. Mindestens drei Konzepte für eine Klassifikation nach PIRO 

wurden vorgeschlagen. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die 

Arbeitsgruppen um Moreno et al. (103), Rubulotta et al. (104) und Howell et al. (105) zeigen 

konnten, dass der jeweilige Kriterienkatalog zu einer validen Stratifikation von Patienten 

führen könnte. Die externe Validität konnte dann in unserer Studie ebenfalls gezeigt werden, 

gleichwohl die ermittelten Testcharakteristika bei allen drei Konzepten eingeschränkt waren. In 

einer weiteren Studie in einer Rettungsstelle in den USA konnte eine vergleichbare 

Diskriminationsfähigkeit für PIRO gefunden werden (141). Für PIRO fehlen allerdings weitere 

Daten, die die langfristige Prognose auch nach dem Überleben einer schweren Infektion 
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untersuchen und Aussagen zur Rehabilitation und der Wahrscheinlichkeit einer erneuten 

Infektionsepisode machen könnten. Hier wäre ein Vorteil für PIRO gegenüber anderen 

Scoringsystemen wie beispielsweise dem SOFA zu suchen. Interessanterweise waren in 

unserer Analyse der PIRO-Subkategorien insbesondere die Variablen der Organdysfunktion 

auffällig. Hier bestand eine sehr deutliche Assoziation zwischen ansteigenden Scorewerten 

und der Wahrscheinlichkeit, im Krankenhaus zu versterben. Das Auftreten von 

Organdysfunktionen ist insofern für den Intensivpatienten als herauszustellender Risikofaktor 

identifiziert. Dem wird in der jüngsten Neuausrichtung der Sepsis-3 Definition Rechnung 

getragen und die Diagnose Sepsis eng an das Auftreten einer Organdysfunktion angelehnt 

(82). Zu betonen ist bei diesem Konzept sicherlich, dass es auf der Basis einer 

Datenbankanalyse mit dem primären Endpunkt Krankenhaussterblichkeit entwickelt wurde 

und zunächst eine eingeschränkte externe Validierung vorlag (142). Eine größere 

südeuropäische Studie zeigte inzwischen, dass die Sensitivität der Sepsis-3 Kriterien für die 

Sterblichkeit mit 87% hinreichend erscheint (143). Daten aus Australien und Neuseeland bei 

intensivstationären Patienten mit einer Infektion zeigten eine gute Diskriminationsfähigkeit für 

die Sepsis-3 Definition (144). Insgesamt ist das Sepsis-3 Konzept geeignet für eine spezifischere 

Charakterisierung von Patienten mit schweren Infektionen (145), muss jedoch einer weiteren 

Validierung zugeführt werden. Ebenfalls wird dabei deutlich, dass zusammengesetzte 

Punktsummensysteme wie SOFA oder PIRO geeignete Werkzeuge bei der 

Patientenstratifikation sind. Die Hinterlegung von spezifischen diagnostischen oder 

therapeutischen Pfaden ist eine Option innerhalb dieser Weiterentwicklung. Allerdings sind 

entsprechende Pfade bislang noch nicht verfügbar und werden ihrerseits einer Validierung 

bedürfen.  

3.3. Stellenwert von spezifischen Patientencharakteristika zur 

Therapieindividualisierung 

Die Studienlage zum Einfluss des Geschlechts auf die Sterblichkeit offenbart diskrepante 

Ergebnisse. Einerseits weisen experimentelle Studien auf einen möglichen Vorteil für das 

weibliche Geschlecht hin, diese Ergebnisse konnten jedoch nur sehr eingeschränkt auf Daten 

beim Menschen übertragen werden. So zeigen Studien für Frauen teilweise höhere (80, 81, 

146), gleiche (78, 79) oder auch niedrigere Sterblichkeitsraten (147). Durch die Auswertung 

der eigenen Datenbank ließ sich vor diesem Hintergrund ermitteln, dass die Wahl der 

Stichprobe einen entscheidenden Einfluss auf das Ergebnis haben könnte. So ist die 
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Entwicklung von Infektionen bei männlichen Patienten häufiger zu beobachten als bei Frauen. 

Die Sterblichkeit in Populationen mit einer Infektionskomplikation ist grundsätzlich als erhöht 

anzunehmen. Allerdings zeigt sich innerhalb der Subgruppe von Patienten mit einer schweren 

Infektion, dass das Sterblichkeitsrisiko für Frauen höher ist als für Männer. Dem folgend ist die 

Zusammensetzung und Verteilung von Infektionen unter Männern und Frauen in den Studien 

eine relevante Einflussgröße, da höheres Infektionsrisiko und höheres Sterblichkeitsrisiko 

unterschiedlich zwischen den Geschlechtern verteilt erscheint. Einerseits ergibt sich hier eine 

mögliche Erklärung für die diskrepanten Ergebnisse der genannten Vorstudien. Andererseits 

folgt die Fragestellung, inwiefern das Geschlecht ein Einflussfaktor für die 

Behandlungsstrategie insbesondere auf Intensivstationen sein sollte. Verschiedene Autoren 

haben bereits nahe gelegt, dass weibliche und männliche Patienten möglicherweise 

unterschiedlichen diagnostische wie therapeutische Behandlungspfaden zugeführt werden 

sollten (76, 148). Eine höhere Sensibilität für Männer, an bestimmten Infektionen zu 

erkranken, könnte dem folgend präventive Maßnahmen in dieser Population notwendiger 

machen. Andererseits sind es Frauen mit Infektion, die intensiveren Maßnahmen zugeführt 

werden müssten, um die weitere Progression der Erkrankung zu verhindern. Für die Sepsis 

sind weitere Studien notwendig, um gender-spezifische Indikationsstellung für definierte 

Maßnahmen zu unterstützen. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt ist dies noch nicht hinreichend 

möglich. Hier ist sicherlich der pathophysiologische Hintergrund zu hinterfragen, da eine über 

Hypothesen hinausgehende Klärung der Beobachtungen nicht vorliegt. Ein gutes Beispiel für 

etablierte, gender-sensitive Therapiesteuerung ist die Anwendung des CHA2DS2-VASc-Score 

(149), welcher eine Stratifikation von Patienten anhand ihres Schlaganfallrisikos erlaubt. Ein 

anderes Beispiel für ein entsprechendes therapeutisches Vorgehen ist die Prophylaxe von 

postoperativer Übelkeit und Erbrechen. Mittels geeigneter Scoringsysteme ist hierbei die 

Berücksichtigung des weiblichen Geschlechts als Risikofaktor etabliert (150). Neben dem 

Geschlecht wurden weitere Faktoren diskutiert, die zu einer Modifikation von Pfaden führen 

können. Hierbei ist das Patientengewicht eine Einflussgröße, die ebenfalls mit der Sterblichkeit 

assoziiert sein und insbesondere therapeutische Implikationen haben könnte. 

Interessanterweise liegen auch hier eine ganze Reihe von diskrepanten Studiendaten vor, die 

bei Adipositas eine gleiche (114), höhere (118) und niedrigere Sterblichkeit gezeigt haben 

(119). Deutlich beschrieben sind dagegen Unterschiede in der Inzidenz von nosokomialen 

Infektionen wie Wundinfektionen oder Pneumonien (118, 151). Da Adipositas mit 

Unterschieden im Verteilungsvolumen, der hepatische Metabolisierung sowie der renalen 
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Exkretion assoziiert scheint (152), sind die fehlende Individualisierung der Dosis von 

Antiinfektiva eine mögliche Ursache für die Unterschiede in der Morbidität. In der vorgelegten 

Studie konnten wir für die Sterblichkeit keinen signifikanten Unterschied zwischen adipösen 

versus nicht-adipösen Patienten zeigen. Die Morbidität der adipösen Patienten war allerdings 

ausgeprägter und mit einer höheren Inzidenz von Beatmungen assoziiert. Die Beobachtung 

einer geringeren Sterblichkeit ist bereits in der Literatur mit der Bezeichnung obesity paradox 

beschrieben worden und bislang nicht pathophysiologisch aufgeklärt (119). Betreffend der 

Antibiotikatherapie zeigte sich, dass keine relevanten Unterschiede in der Behandlungsqualität 

zu identifizieren waren. Beim therapeutischen Drugmonitoring für Vancomycin als 

Surrogatsubstanz konnte allerdings dargestellt werden, dass zumindest in der Frühphase der 

Therapie häufiger Spiegelmessungen außerhalb des avisierten Zielbereiches vorlagen. Dies 

bestätigt die Übersichtsarbeit von Thursky et al. (152), sodass Patienten mit Adipositas von 

einer gewichtsbezogenen Dosierungsstrategie besonders profitieren dürften.  

3.4 Stellenwert von diagnostischen Tests zur Therapieindividualisierung  

Eine andere Strategie in der Infektionsbehandlung stellt die Suche nach einem optimalen 

Biomarker für die Diagnosesicherung und auch Therapiesteuerung von schweren Infektionen 

dar. In den vergangenen Jahren wurden eine ganze Reihe an serologischen Parametern 

untersucht, die als Kandidaten in Frage kamen (86). Diskutiert wurden aktuell vor allem das 

Serumlaktat, Procalcitonin und Testsysteme zur raschen Erregeridentifikation. Für den 

Biomarker Procalcitonin wurde zunächst angenommen, dass er bei einer durch bakterielle und 

fungale Pathogene ausgelöste Sepsis rasch ansteigt, die Serumkonzentrationen dem Verlauf 

der Infektion folgen würden und bei einem serologischen Abfall eine Kontrolle des Prozesses 

widerspiegeln würde (47). Tatsächlich konnte jüngst in einer Metaanalyse gezeigt werden, dass 

die Testcharakteristika für die Diagnose Sepsis bei Patienten mit Verbrennungen gut war, die 

gepoolte Sensitivität betrug hier 77% bei einer Spezifität von 65% (153). Für Patienten mit 

schwerer Sepsis zeigte eine weitere Meta-Analyse, dass die Steuerung der Antibiotikatherapie 

unter Berücksichtigung von Procalcitonin zu einer Verkürzung der Behandlungsdauer führt und 

für die Patienten sicher war (154). Hervorzuheben ist dabei, dass die Sterblichkeit in 

Patientengruppen höher war, wenn neben der Diagnose Sepsis eine positive Kultur vorlag, 

wobei eine Risikoerhöhung um den Faktor 1,5 für Sepsispatienten resultierte (94). In diesem 

Kontext wurde intensiv daran gearbeitet, die Blutkulturdiagnostik zu optimieren und 

Ergebnisse schneller zur Verfügung zu stellen. Eine solche Möglichkeit besteht in der multiplex- 
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real-time PCR-Analyse aus Vollblut mittels SeptiFast®- Tests. Dieses System ermöglicht es, den 

analytischen Ablauf der Erregeridentifikation auf etwa 6 Stunden zu verkürzen (Abbildung 4). 

Der theoretische Zeitvorteil dieser Analytik konnte in unserer Studie bestätigt werden und 

wurde auch von anderen Autoren nachvollzogen (89). Im nächsten Schritt ist für diese 

Diagnostik notwendig, den Stellenwert in der Infektionsdiagnostik auch mit konfirmatorischen 

Studien zu untermauern. Für den Einsatz einer solchen Diagnostik erscheint hierbei eine 

Hinterlegung von Kriterien notwendig, um im Rahmen einer pfadbasierten Entscheidung für 

die Anforderung dieses Tests jene Patienten herauszufiltern, die vom Zeitvorteil dieser 

zusätzlichen Ergebnissen der Diagnostik profitieren. Aus dem Zeitvorteil für Patienten und der 

Möglichkeit einer frühen Adaptation einer empirischen Antibiotikatherapie könnten es kritisch 

kranke Patienten sein, bei denen durch Ausschluss von spezifisch schwierig zu behandelnden 

Erregern wie beispielsweise Nonfermentern eine Deeskalationsstrategie ermöglicht würde. 

Andererseits wäre es ein interessanter Ansatz, empirische Antibiotikatherapien durch zeitnahe 

Diagnostik zu vermeiden. Insgesamt sind hierzu bislang noch keine hinreichenden 

konfirmatorischen Studien verfügbar. 

 

 

 

Abbildung – 4: Vergleich zwischen konventioneller Blutkulturdiagnostik und SeptiFast® Test (nach 

(155)). Zwischen den diagnostischen Tests besteht eine deutliche Differenz der 

Identifikationsgeschwindigkeit von Pathogenen.  
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3.5. Limitationen 

Die in dieser Arbeit zusammengefassten Publikationen haben eine Reihe von Limitationen, die 

bei ihrer Bewertung berücksichtigt werden müssen. Insbesondere das Untersuchungsumfeld 

mit einer primär monozentrischen Studienumgebung im universitätsmedizinischen Rahmen 

führt zu einer relevanten Einschränkung der externen Validität. Gleichwohl die Ergebnisse der 

observationalen Studien auch durch Ergebnisse anderer Untersuchungen gestützt werden, 

sind die spezifischen Patientencharakteristika nicht ohne weiteres auf andere 

Versorgungsstrukturen übertragbar. Eine weitere Einschränkung besteht im observationalen 

Studiendesign, welches auf deskriptive Ergebnisse beschränkt bleibt. Allerdings sind der 

Konzeption von experimentellen Studien, gerade im intensivmedizinischen Bereich, aufgrund 

der komplexen Grunderkrankung, der Dynamik der medizinischen Versorgung und nicht 

zuletzt der Einschränkungen für eine Einwilligung zur Teilnahme in Studien Grenzen gesetzt. 

Auch besteht keine Möglichkeit, patientenimmanente Faktoren wie Gender oder das Alter in 

experimentellen, klinischen Studien zu prüfen. In diesen Situationen sind observationale 

Studiendesigns die bestmögliche Evidenzsituation. Ein weiterer Aspekt sei exemplarisch zur 

Publikation „Comparison of three models for sepsis patient discrimination according to PIRO: 

predisposition, infection, response and organ dysfunction” beschrieben. Während auf der 

einen Seite relativ breite Einschlusskriterien verwendet wurden, die eine bessere externe 

Validität der Studie nach sich ziehen dürften, entsteht auf der anderen Seite ein höherer Grad 

an Heterogenität, der möglicherweise zu einer deutlicheren Erhöhung der Varianz in 

beobachteten Variablen führen könnte. Insbesondere die Einschränkung auf spezifische 

zugrundeliegende Infektionen der Sepsis, beispielsweise Pneumoniepatienten oder Patienten 

mit katheter-assoziierten Infektionen, können hier zu anderen Ergebnissen führen. Dem 

gegenüber steht die randomisierte, kontrollierte, klinische Studie „Randomized controlled 

clinical trial evaluating multiplex polymerase chain reaction for pathogen identification and 

therapy adaptation in critical care patients with pulmonary or abdominal sepsis“, in der eine 

recht definierte und homogene Patientenpopulation eingeschlossen wird. Trotz des 

Studiendesigns führt dies jedoch zu einer Einschränkung der Ergebnisse hinsichtlich der 

Übertragbarkeit in andere Versorgungsstrukturen wie Rettungsstellen oder auf Patienten ohne 

schwere Infektion. Zusammenfassend besteht gegenwärtig für eine algorithmenbasierte 

Therapieindividualisierung nur eine sehr eingeschränkte Evidenz. Die Prüfung entsprechender 

Konzepte in experimentellen Studien oder in prä-postinterventionellen Untersuchungen ist 
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methodisch möglich und kann zu einer Optimierung der Behandlungspfade führen.  

3.6. Ausblick  

Die zunehmende Verfügbarkeit von automatisierten Algorithmen in der perioperativen 

Medizin, die Möglichkeiten der Analyse von großen Datensätzen in Echtzeit und eine 

zunehmende Digitalisierung in der Dokumentation lassen für die Zukunft neue Möglichkeiten 

der Personalisierung von therapeutischen Pfaden erwarten. Einerseits können solche Systeme 

zur Unterstützung von Entscheidungen durch Aufbereitung von komplexen Informationen 

dienen und als Schnittstelle zwischen Information und ärztlicher Therapie stehen. Andererseits 

erscheint es möglich, anhand von definierten Algorithmen Systeme zu einer lernfähigen, 

adaptiven Technologie für die Diagnosefindung und Therapiesteuerung weiterzuentwickeln. 

Beispiele für solche Ansätze sind in Erarbeitung, jedoch werden diese Technologien noch 

einiger Entwicklung bedürfen. Naheliegender ist es, die Aufarbeitung von digitalen 

Datenströmen so weiterzuentwickeln, dass für den behandelnden Arzt Entscheidungen 

erleichtert und optimierte Therapiestrategien für den Patienten individuell eingeleitet werden 

können. Beispiele für solche Technologien sind CDSS Systeme oder auch solche Programme, 

die der Dosisoptimierung dienen. Auf der anderen Seite dürften Biomarker eine stärkere Rolle 

einnehmen. Neben Chip-basierten Systemen zur Analyse von Patientenproben (156) wird auch 

das Mikrobiom als neues Ziel der Forschung bei schweren Infektionen fokussiert (157). 

Insofern besteht weiterer translationaler Forschungsbedarf, um individualisierte Ansätze der 

Behandlung zu etablieren. 

4. Zusammenfassung  

In der perioperativen Medizin kommt der Identifikation und dem Management von 

Infektionen als Komplikation eine besondere Rolle zu. Hier haben sich pfadbasierte 

Behandlungsalgorithmen als eine erfolgreiche Strategie etabliert, um eine optimale, 

evidenzbasierte Therapie der Patienten zu erreichen. Die Einführung eines computerbasierten 

Programms zur Entscheidungsunterstützung konnte als eine nachhaltige Struktur identifizierte 

werden, um die Therapie für Patienten mit postoperativen Infektionen zu steuern. Ein Beispiel 

für ein solches Programm innerhalb einer Stewardshipinitiative ist das Computerprogramm 

ABx an der Charité (www.dgai-abx.de).  

Die Implementierung von Ansätzen zur Individualisierung von Therapien innerhalb von solchen 

Algorithmen ist bislang nicht fokussiert untersucht worden. In diesem Kontext können 
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gegenwärtig drei Strategien identifiziert werden. Erstens ist die Adaptation von Pfaden anhand 

von Scoringsystemen zu nennen. Hierbei kann eine Stratifikation von Patienten zur Steuerung 

der Allokation von weiteren diagnostischen oder therapeutischen Maßnahmen erfolgen. Ein 

Beispiel ist die Anwendung des PIRO-Systems, welches eine gute Diskriminationsfähigkeit 

aufweisen konnte. Zweitens können spezifische Patientencharakteristika wie Patientenalter, 

Gewicht oder das Geschlecht dazu genutzt werden, Behandlungsalgorithmen zu modifizieren. 

Ein Beispiel ist die gewichts- und altersstratifizierte Dosierung von Antibiotika. Drittens sind es 

Biomarker oder PRC-gestützten Verfahren zur raschen Erregeridentifikation, die ein 

erhebliches Potential bei der Stratifikation von Patienten haben können. Dabei sind es 

besonders die PCR-basierten Verfahren, die gegenwärtige eine Möglichkeit bieten, die 

empirische Initialtherapie anhand von frühzeitigen Zusatzinformationen zu adaptieren. Aus 

der Anwendung dieser Strategien können für den individuellen Patienten angepasste 

Therapien auf der Basis von hinterlegten, strukturierten Pfaden abgeleitet werden. Hieraus 

wird deutlich, dass pfadbasierte Algorithmen einen signifikanten Spielraum für 

Therapieadaptationen beinhalten können. Es ist zu erwarten, dass die zunehmende 

Digitalisierung und Vernetzung weitere Optionen bietet, um solche individualisierten 

Therapiealgorithmen verstärkt zu hinterlegen. Gleichzeitig ist eine weitere Validierung 

notwendig, um die langfristigen Auswirkungen in der perioperativen Medizin abzubilden.  
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