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1. Einleitung
1.1 Geschichte der (DE)CT

Die heutige Nutzung der Computertomographie (CT) basiert auf der Forschung von Godfrey
Newbold Hounsfield bei Electric and Musical Industries in den 1950er und 1960er Jahren. [1]
Die ersten Laborscanner benétigten mehrere Tage zur Untersuchung eines einzelnen Objekts.
Ab 1972 erhielt die CT Einzug in die klinische Diagnostik und nach inkrementellen
Innovationen verbreitete sich die Anwendung der CT weltweit. Eine wesentliche
Weiterentwicklung war die Verkirzung der Scan-Zeit u.a. durch die Verwendung der Spiral-
CT. [2] Zudem wurden iterative Rekonstruktionen entwickelt, was eine Reduktion der
Strahlenexposition im Vergleich zu gefilterten Rickprojektion ermdglichte. [3] Insbesondere
die kurze Untersuchungsdauer machte die CT von Beginn an zu einer geeigneten
Bildgebungsmodalitat in der Diagnostik schwerkranker Patient:innen. [4] Mittlerweile besteht
jahrzehntelange Erfahrung mit der klinischen Anwendung der CT — insbesondere in der
Akutversorgung — und ein zunehmender Bedarf in einer alternden Gesellschaft. [5] Die
Entwicklung der Dual-energy Computertomographie (DECT) war ein weiterer Meilenstein in
der Geschichte der CT, da hiermit die Gewebecharakterisierung anhand von
Roéntgenabsorptionsspektren moglich wurde. [6] Die DECT ist mittlerweile in der Routine-
Versorgung z.B. in der Gicht-Diagnostik etabliert, wobei das Potential der spektralen
Bildgebung noch nicht ausgeschopft scheint. Neben der Konkrement- und
Gewebecharakterisierung ist die lod-Quantifikation nach Kontrastmittelgabe z.B. fur die
Einschatzung des Zustands parenchymatéser Organe und damit fur viele klinische

Anwendungen interessant. [7]
1.2 Sepsis
1.2.1 Definition und Diagnosekriterien

Sepsis ist seit 2016 als ,lebensbedrohliche Organdysfunktion®im Rahmen einer fehlregulierten
Wirtsantwort auf eine Infektion definiert. [8] Bei Patient:innen der Intensivstation wird mit dem
sequential organ failure assessment (SOFA) Score bei einer Verschlechterung um 2 Punkte
die Diagnose Sepsis gestellt, wenn eine Infektion nachgewiesen ist oder vermutet wird. Die
vormals diagnostisch angewandten systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
Kriterien wurden aufgrund ihrer geringeren Sensitivitdt und Spezifitat verlassen. [8] Auf der
Normalstation wurde vorriibergehend der quick SOFA (qSOFA) als Screening Methode
diskutiert, wird aber als alleiniges Tool aufgrund seiner geringen diagnostischen Genauigkeit

mittlerweile nicht mehr empfohlen. [9]

1.2.2 Pathophysiologie



Die in der Regel bakterielle Infektion und eine tberschief3ende immunologische Wirtsantwort
bewirken u.a. eine endotheliale Dysfunktion und damit eine von mehreren
pathophyiologischen Ursachen von Organversagen. [10] Die defekte Endothelbarriere stellt
einen Grund fur ein generalisiertes Gewebeddem dar. Das beschadigte Endothel beglnstigt
die Leukozytenadhasion und eine Gerinnungsaktivierung, wodurch eine entstandene
Mikrozirkulationsstérung verstarkt wird. Belege fir die Aktivierung von Endothelzellen bei
Patient:innen mit Sepsis finden sich auch klinisch. [11] Samtliche Organsysteme, dabei
fuhrend die Nieren, aber u.a. auch Herz, Lunge, Leber und das Zentralnervensystem kénnen

geschadigt werden. [10]
1.2.3 Patient:innenversorgung

Ein wesentliches Konzept der Sepsis-Behandlung ist die rasche Erkennung und Behandlung,
da eine verzogerte Therapie das Mortalitatsrisiko signifikant erh6hen kann. [12] In Deutschland
wird bei Patientiinnen mit Sepsis von einer Gesamt-Krankenhaussterblichkeit von 24%
ausgegangen. [13] Der Beginn mit Volumen- und Antiinfektiva-Therapie sollte friihestmdglich,
d.h. bestenfalls innerhalb der ersten Stunde erfolgen. Es gibt weiterhin die Empfehlung, dass
ein putativer Infektfokus innerhalb von 6 Stunden saniert wird. Der mikrobiologischen
Diagnostik wird ein hoher Stellenwert zugeordnet. Diese hat den wesentlichen Vorzug, dass
nachtraglich, d.h. nach der empirischen Antitbiotika-Gabe, die Auswahl der Antiinfektiva
korrigiert und unter Umstanden resistenzgerecht adaptiert werden kann. Zudem ist die
Bildgebung von besonderer Relevanz fir die Fokusidentifikation. Es fehlen jedoch weiterhin

explizite Empfehlungen fiir den Einsatz bestimmter bildgebender Modalitaten. [8, 9]
1.3 Physikalische Grundlagen der CT

Die CT basiert auf der kreisférmig angeordneten, um den Patient:innen rotierenden Réntgen-
Quelle mit Detektoren an der Gegenseite. Die von Roéntgen-Verfahren bekannte
Bremsstrahlung, die beim Auftreffen von Elektronen an der Anode durch Anlegen einer
Rohrenspannung entsteht, wird an Detektoren registriert und in weiteren Schnitten digital
prozessiert. [14] Auf molekularer Ebene sind intra-korporal vor allem der photoelektrische
Effekt und die Compton-Streuung relevant. Der photoelektrische Effekt beruht auf einer
Energielibertragung vom RoOntgen-Photon auf das Elektron in der Elektronenhille des
betreffenden Atoms, welches dabei aus der atomaren Bindung geldst wird. Bei der Compton-
Streuung hingegen wird nur ein Teil der Energie auf das Elektron Gibertragen. Da der Compton-
Effekt proportional zur Kernladungszahl ist, der photoelektrische Effekt aber von der 4. Potenz
abhangig, spielt letzterer vor allem bei niedrigen Energien eine Rolle. Die Energie des
Roéntgenstrahls wird durch folgende Faktoren moduliert: die RGhrenspannung (in Kilovolt peak
(kVp) angegeben), den Roéhrenstrom, in  Milli-Ampere (mA) angegeben, und die

Belichtungszeit, in Sekunden (s) angegeben. [15] Die Abschwachung der Rontgenstrahlen
4



lasst nach dreidimensionaler Rekonstruktion die Zuordnung der spezifischen Dichte eines
beliebigen Punkts bzw. Voxels im Datensatz zu. Diese lasst sich in Hounsfield Units (HU)
angeben, wobei Wasser definitionsgemal mit 0 angegeben wird. Wahrend einer Rotation wird
im CT dann am Beispiel eines modernen Scanners mit 320 Zeilen und einer Schichtdicke von
0,5 cm insgesamt eine Lange von 16 cm parallel abgebildet, d.h. fir die Untersuchung z.B.

des Korperstamms sind mehrere Rotationen notwendig. [16]
1.4 Bildakquisition und Rekonstruktion der (DE)CT

1.4.1 Bildakquisition

Bei der Untersuchung eines (rontgendichten) Materials bei unterschiedlicher R6hrenspannung
ist die Schwachung des Réntgenstrahls wesentlich von der effektiven Kernladungszahl (Zeff)
abhangig. Bei hohen Réhrenspannungen kommt der Compton-Effekt zu tragen. Hierdurch
nehmen HU-Werte relativ ab im Vergleich zur Messung desselben Materials bei niedrigerer
Roéhrenspannung, was auf der Abhangigkeit der Schwachung von der 1. Potenz von Zeff
beruht. Bei sinkender Rohrenspannung wiederum fihrt der Photoeffekt aufgrund der
Proportionalitat zur 4. Potenz von Zeff zu héheren HU-Werten. Dies gilt fir Objekte mit einer
Zeff hoher als Wasser. Diese physikalischen Grundlagen ermdglichen also, dass ein
materialspezifischer Gradient definiert wird anhand dessen Objekte und Gewebe
charakterisiert werden koénnen. [17] Die DECT basiert auf dem Prinzip unterschiedlicher
Rontgen-Absorptionsspektren von untersuchten Materialien. Hierbei ist Uber die Messung
eines Korpers bei zwei unterschiedlichen Réhrenspannungen (z.B. 80 und 140 kVp) eine
Materialcharakterisierung moglich. Unterschiedliche Verfahren zur Messung mit DECT sind in
der Literatur beschrieben. Im Gegensatz zur konventionellen CT ist zunachst die Variante mit
der Verwendung zweier Rontgen-Strahlenquellen im Sinne der Dual-source DECT (Zwei-
Quellen-System) bekannt. Die single-source (Einzelquellen) Technik funktioniert hingegen
entweder mit einem schnellen Umschalten von niedriger und hoher R6hrenspannung, bekannt
als Rapid-kVp-Switching (schnelle-kVp-Umschaltung) oder mit der sequentiellen Akquise von

Bilddaten. Die DECT findet mittlerweile neben der CT Verwendung in der klinischen Routine.

1.4.2 Rekonstruktion der Primardaten
1.4.2.1 CT-Rekonstruktion

Der wéhrend der Untersuchung mittels CT entweder als Bildserie oder als Volumenscan
generierte Datensatz liegt zunéchst als Rohdatensatz vor. Es folgen in der klinischen Routine
dreidimensionale Rekonstruktionen, wobei der Standard des Instituts bei 5-mm-Dickschicht-
und 1-mm-Dunnschichtrekonstruktionen liegt. Es werden im Regelfall Weichteil-Faltungskerne

sowie Knochenkernel- bzw. Lungenkernel-Rekonstruktionen angefertigt.
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1.5 Risiken der Anwendung — Kontrastmittel und Strahlenexposition
1.5.1 Kontrastmittel

Mit der Applikation von lod-haltigen Kontrastmitteln (KM) lassen sich unter Ausnutzen des
spezifischen Absorptionskoeffizienten mit der CT zusatzliche Informationen gewinnen. Bei
intravenoser (i.v.) Applikation kann eine Aussage zu Blutgefal3en und entsprechenden
Pathologien oder aber der Kontrastmittelanreicherung in Geweben zum Beispiel bei
entzindlichen oder tumordsen Veranderungen getroffen werden mit Vorteilen in Punkten der
diagnostischen Genauigkeit. [18] Wichtig bei der Anwendung von intravendésem lod-haltigen
Kontrastmitteln ist die Beachtung von Kontraindikationen. Diese betreffen vor allem eine
hyperthyreote Stoffwechsellage und eine vorangegangene allergische Reaktion oder
allergische Sensibilisierung auf lod-KM beim Erstkontakt. [19] Weiterhin gilt es, die
Nierenfunktion vor i.v. Gabe von KM zu bestimmen, um das Risiko einer Kontrastmittel-
Nephropathie bei eingeschréankter glomerularer Filtrationsrate a priori abzuschatzen. [20] Bei
indikationsgerechter Anwendung gilt die Applikation von lod-haltigen KM als sicher und gut
vertraglich. Die Kontraindikationen sind Uberwiegend als relativ zu bezeichnen, so kénnen
Patient:innen bei entsprechender Indikation fir eine KM-CT ggf. nach Pramedikation

untersucht werden, so sind rezente Empfehlungen deutlich liberaler. [21]
1.5.2 Strahlenexposition

Die Strahlenexposition der CT ist bei Scannern in der klinischen Routine abhangig von der
mittels Automatic Exposure Calculation (AEC) berechneten Stromstarke. Diese wiederum
basiert auf den Messungen in der Scout-Aufnahme. [22] Wesentlicher Faktor fir die meisten
Untersuchungen ist die Masse der untersuchten Patientiinnen, also das Kérpergewicht.
Aufnahmen vom Thorax oder von ossaren Strukturen wie der Wirbelsaule gehen
durchschnittlich mit einer geringeren Exposition einher aufgrund der hohen Kontraste z.B.
zwischen Lungenparenchym und soliden L&sionen oder kndcherner Veranderungen.
Hingegen sind parenchymattse Organe insbesondere mit Kontrastmittel in einer oder
mehrerer Phasen mit einer hbheren Exposition assoziiert. CT-Untersuchungen des gesamten
Korpers, d.h. mehrerer Organregionen, zum Beispiel bei Patient:innen der Intensivstation oder
polytraumatisierten Patient:innen, gehen insgesamt mit einer hoheren Exposition einher,
wobei hier die kumulative Dosis pro Krankenhausaufenthalt bei Mehrfachuntersuchungen zu
bedenken ist. [23] Bei wiederholten body CT-Untersuchungen ist mit einem erhéhten relativen

Risiko fur maligne Folgeerkrankungen zu rechnen. [24]
1.6 Kosten im Gesundheitssystem

Die intensivmedizinische Behandlung von Patient:innen ist durch personellen und apparativen

Aufwand bekanntermafen sehr teuer. Die Kosten der Behandlung von Patientiinnen mit
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Sepsis wurden vor mehreren Jahren mit 22.100$ pro Fall in den Vereinigten Staaten
angegeben. [25] Neuere Daten aus Deutschland geben Kosten in Héhe von 29.088€ nach im
Krankenhaus behandelter und Uberlebter Sepsis an. Dies berlicksichtigt nicht die indirekten
Kosten durch die hohe Morbiditat bei Uberlebenden in 68,5% der Patient:innen. [26] Analysen
zur Kosteneffizienz der CT bei Patient:innen mit Sepsis, insbesondere in der Gruppe von
Patient:innen, die eine Intensivbehandlung erhalten, existieren bisher nicht. Ein Nutzen der CT
zur Weichenstellung der Krankenhausbehandlung bzw. spezifischeren Behandlung unter
Bertcksichtigung der Bildaufnahmen ist anzunehmen, lasst sich mangels diesbezlglicher
Literatur aber nicht belegen. Die Untersuchung eines Kollektivs von Patient:innen mit Gram-
positiver Bakteriamie mittels Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomographie
Computertomographie (18F FDG-PET/CT) sah einen kosteneffektiven Einsatz dieser Methode
zur Infektfokussuche bei allerdings hohen Kosten von 72.487$ pro verhindertem Todesfall.
[27] Dies lasst annehmen, dass die Fokussuche mittels CT ebenfalls kosteneffektiv sein

konnte. Diesbezlgliche Analysen fehlen allerdings bisher.
1.7 Anwendungsgebiete der CT
1.7. Body CT zur Fokussuche bei Patient:innen mit Sepsis

Trotz der Empfehlung zur Fokussanierung in den Sepsis-Leitlinien finden sich keine expliziten
Hinweise auf die Rolle der CT zur Fokussuche (s.0.). Die Datenlage zur Anwendung der CT
bei Sepsis ist tatsachlich eingeschrankt. Die Untersuchung von Patient:innen mit Sepsis
mittels CT kann bekanntermaf3en ansonsten okkulte Infektfoci ausfindig machen. [28] Neben
der Bestatigung von klinisch vermuteten Infektfoci und der Identifikation neuer Foci konnte
zudem ein Einfluss auf die Therapie in einem relevanten Anteil der Patientiinnen
nachgewiesen werden. [29] Dies konnte ebenfalls fir Patient:innen mit Sepsis auf einer
chirurgischen Intensivstation gezeigt werden. [30] Es existieren durchaus Studien zur
diagnostischen Genauigkeit der CT bei Patient:innen mit spezifischen Infektfoci, so etwa zur
Divertikulitis. [31] Die body CT ist bei uneinheitlicher Definition in der Literatur in der
vorliegenden Arbeit als Untersuchung des Korperstamms definiert. Insbesondere zur
diagnostischen Genauigkeit der body CT bei Patient:innen mit Sepsis existieren keine weiteren

Daten.

1.8 Qualitat der Diagnostik — Fehlerkorrektur durch Feedback

Behandlungsfehler in der Versorgung von Patient:innen haben in den letzten Jahren generell
vermehrt Aufmerksamkeit erhalten. [32] Qualitdtsmanagement (QM)-Ereignisse in der
Diagnostik haben in der Behandlung von kritisch kranken Patient:innen eine besondere
Relevanz, da es hier um eine mdglichst zeitnahe Fehlerkorrektur geht. [33] In der Literatur ist
mehrheitlich die Analyse von Befundungsfehlern diskutiert worden, wobei gerade bei CT-

Untersuchungen auch Probleme bei der Indikationsstellung und bei der Wahl des Protokolls
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oder der Durchfiihrung der Untersuchung auftreten konnen. [34, 35] Falldemonstrationen oder
klinische Konferenzen gehéren seit langem zum Standard der Patient:innenversorgung in
vielen Bereichen, doch Studien zur Effektivitat dieser MaBnahmen im Hinblick auf das

Auftreten von QM-Ereignissen fehlen offenbar.
1.9 Fragestellung und Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit soll der Frage nachgegangen werden, welche Rolle die
Computertomographie in der klinischen Versorgung von Patient:innen mit Sepsis spielt. Dabei
soll die Indikationsstellung auf klinischer Seite beleuchtet werden. Zudem sollen die Qualitat
der Diagnostik bei Patient:innen der Intensivstation und Ansatze zur Optimierung diskutiert

werden.



2. Ergebnisse

2.1 CT zur Fokussuche bei Patient:innen mit Sepsis

2.1.1 Rolle der CT bei septischen Patient:innen der Rettungsstelle (Originalarbeit 1)

Pohlan J, Witham D, Muench G, Kwon HJ, Zimmermann E, Bohm M, Praeger D, Dewey M.
Computed tomography for detection of septic foci: Retrospective analysis of patients
presenting to the emergency department. Clin Imaging. 2021 Jan;69:223-227. doi:
10.1016/j.clinimag.2020.09.004. PMID: 32971451.

Link zur Arbeit; https://doi.org/10.1016/|.clinimag.2020.09.004



https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2020.09.004

In dieser Arbeit wurde basierend auf der Diagnosekodierung ein Kollektiv von Patient:innen
der Rettungsstelle untersucht. In der Untersuchung dieser Patient:innen mit V.a. Sepsis fand
sich, dass 37% der Patientiinnen innerhalb der ersten 72 Stunden des
Krankenhausaufenthalts eine CT-Untersuchung erhielten. Gewertet wurden hierbei alle
Organregionen, die zur Infektfokussuche untersucht wurden. Der Faktor CT-Untersuchung war
signifikant mit einem Aufenthalt der Patient:innen auf der Intensivstation assoziiert und damit

hinweisend auf die Krankheitsschwere der Patient:innen.

In 77% der Falle konnte CT-morphologisch ein Infektfokus eruiert werden. Von den mittels CT
detektierten Infektfoci fanden sich 39% in der Lunge, 22% intraabdominell und 21% urogenital
und 18% weitere Foci. Es war in der Untersuchung kein Zusammenhang zwischen der
intraventsen Gabe von Kontrastmittel und der Detektionsrate septischer Foci oder der

diagnostischen Sicherheit feststellbar.

Bei Patient:innen, die im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes erneut mittels CT untersucht
wurden, lie3 sich bei 40% ein neuer, vorher nicht detektierter Fokus feststellen. Insgesamt
konnte im Zusammenhang mit der dem Entlassbrief entnommenen Diagnose des septischen
Fokus ermittelt werden, dass der CT-Befund in 82% der Falle pradiktiv war. Insbesondere

initial Fokus-negative CTs waren dabei weniger pradiktiv fir den Entlassbefund.

Insgesamt lasst sich also in der Mehrheit der Patient:innen mit Sepsis ein Fokus mittels CT
detektieren. Die Untersuchung zeigt einen hohen préadiktiven Wert bei Fokusnachweis in der
CT. Hingegen kann nach einem initial unauffalligen CT bei weiterhin bestehender Sepsis in

einem Anteil der nachfolgenden CT-Bildgebung ein Infektfokus nachgewiesen werden.
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2.1.2 Body CT im Setting der Normalstation (Originalarbeit 2)

Pohlan J, Hernando MIO, Hogrebe A, Witham D, Muench G, Kwon HJ, Goehler F, Marek A,
Praeger D, Dewey M. The role of body computed tomography in hospitalized patients with
obscure infection: Retrospective consecutive cohort study. European Journal of Radiology,
132, 109325 (2020). https://doi.org/10.1186/s13244-022-01313-5. PMID: 33027726.

Link zur Arbeit: https://doi.org/10.1016/.ejrad.2020.109325
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In dieser Arbeit wurden septische Patient:innen im Normalstations-Setting untersucht.
Radiologische Befunde wurden mittels Volltextsuche im Radiologischen Informationssystem

(RIS) extrahiert, um CTs zur Infektfokussuche zu analysieren.

196 body CTs wurden innerhalb des Jahres 2018 aus einem Kollektiv mit 179 Patient:innen
identifiziert, die an einer Infektion mit unklarem Fokus oder Sepsis litten.
Zusammengenommen waren in dieser Kohorte 90% der Infektfoci dem Thorax, dem Abdomen

und dem Urogenitalsystem in abnehmender Reihenfolge zuzuordnen.

In 77% bestatigte sich die CT-Diagnose im Verlauf des stationaren Aufenthaltes und entsprach
somit der Entlassdiagnose der Patient:innen. Der Vorhersagewert zeigte sich hierbei abhéngig
von der Befundsicherheit, d.h. eine héhere CT-Befundsicherheit wurde haufiger als finale

Diagnose bestétigt.
Im Normalstations-Setting zeigte sich in dieser Studie, dass mittels CT in der Mehrheit der

Patient:innen ein Infektfokus identifiziert werden konnte. Anhand der Befundsicherheit im Falle
eines detektierten Infektfokus lief3 sich die Vorhersage der Entlassdiagnose abschéatzen.
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2.1.3 Body CT bei Patient:innen der Intensivstation (Originalarbeit 3)

Pohlan J, Witham D, Opper Hernando MI, Muench G, Anhamm M, Schnorr A, Farkic L,
Breiling K, Ahlborn R, Rubarth K, Praeger D, Dewey M. Relevance of CT for the detection of
septic foci: diagnostic performance in a retrospective cohort of medical intensive care
patients. Clin Radiol. 2022 Mar;77(3):203-209. doi;: 10.1016/j.crad.2021.10.020. PMID:
34872706.

Link zur Arbeit: https://doi.org/10.1016/j.crad.2021.10.020
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Diese Arbeit untersuchte ein Kollektiv von Patient:innen der internistischen Intensivstation.
Mittels Volltextsuche konnten 227 CT-Befunde von 165 Patient:innen mit Sepsis ermittelt

werden. Die Patient:innen waren im arithmetischen Mittel 64 Jahre alt und 41% waren weiblich.

Es konnten aus den CT-Befunden 264 Foci identifiziert werden, wobei der weiteren Analyse
der Hauptfokus, d.h. der radiologisch priorisierte Infektfokus, zugrunde gelegt wurde.
Insgesamt fand sich in 84% der CTs mindestens ein Infektfokus. Die Untersuchung der
Verteilung ergab dabei in 58% einen thorakalen, in 27% einen abdominellen und in 5% einen

urogenitalen Fokus.

In der Untersuchung des Vorhersagewerts eines im CT detektierten Infektfokus fand sich ein
positiv pradiktiver Wert von 91% gegenuber einem negativ pradiktiven Wert von 32%. Somit
stimmt ein positiver CT-Befund bei der Infektfokussuche verlasslich mit der Entlassdiagnose
bzw. finalen Diagnose im Arztbrief Uberein, wohingegen ein unauffélliges CT nicht zum
Ausschluss eines septischen Fokus geniigt. Die CT-Befundsicherheit spiegelte die
Wahrscheinlichkeit, die Entlassdiagnose vorherzusagen wider. Je hoher die Befundsicherheit,
desto eher wurde die finale Diagnose erkannt: 85% bei sicheren Foci, 78% bei
wahrscheinlichen und 50% bei moéglichen Foci. Auch in der Gruppe von wiederholte CT-

Untersuchungen bei Patient:innen mit Sepsis fanden sich anteilig neue Infektfoci.
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2.1.4 Analyse von CT-Pradiktoren der Intensivstation (Originalarbeit 4)

Pohlan J, Witham D, Farkic L, Anhamm M, Schnorr A, Muench G, Breiling K, Ahlborn R,
Herz E, Rubarth K, Praeger D, Dewey M. Body computed tomography in sepsis: predictors
of CT findings and patient outcomes in a retrospective medical ICU cohort study. Emerg
Radiol. 2022 Aug 4. doi: 10.1007/s10140-022-02083-9. PMID: 35922682.

Link zur Arbeit: https://doi.org/10.1007/s10140-022-02083-9
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Im Kollektiv von Patient:innen mit Sepsis der internistischen Intensivstation fihrten wir weitere
Analysen hinsichtlich der Vorhersage von CT-Befunden mit paraklinischen Faktoren sowie der

Patient:innen-Outcomes durch.

Wir verglichen die CT-Bildgebung zur Fokussuche bei Sepsis mit dem Ergebnis der
Mikrobiologie zum Infektionsnachweis, um die Rolle der Bildgebung im Kontext der weiteren
Diagnostik zu bewerten. Im Vergleich mit der mikrobiologischen Analyse (positiv in 39% der
Falle) konnten wir feststellen, dass das CT in 52% (nicht signifikant haufiger), einen
Fokusnachweis anzeigte. Ein Fokus-positives CT liel3 sich mit keinem der Ublichen
Infektparameter, also C-reaktives Protein (CRP), Leukozyten und Procalcitonin (PCT)
vorhersagen. Lediglich war das CRP in der CT-positiven Gruppe geringfligig erhéht, was
signifikant war, aber klinisch nicht relevant interpretiert wurde.

Es wurde untersucht, ob die CT-Diagnostik eine therapeutische Konsequenz nach sich zog.
Dabei fanden wir, dass die CT-Bildgebung in 34% der Falle mit therapeutischen
Konsequenzen assoziiert war. Darunter waren am haufigsten (in abnehmender Reihenfolge)
eine nachfolgende Medikamentengabe, Intervention oder Operation. Das Vorliegen eines
Infektfokus in der CT hatte in dieser Untersuchung keinen messbaren Einfluss auf die
Mortalitdt der Patient:innen wéhrend des Krankenhausaufenthalts. Auch die Analyse der
Krankenhausverweildauer zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Nachweis

eines Infektfokus im CT.
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2.1.5 Intrakranielle Befunde im Rahmen der Sepsis-Diagnostik (Originalarbeit 5)

Pohlan J, Nawabi J, Witham D, Schroth L, Krause F, Schulze J, Gelen S, Ahlborn R,
Rubarth K, Dewey M. Cerebrovascular Events in Suspected Sepsis: Retrospective
Prevalence Study in Critically Il Patients Undergoing Full-Body Computed Tomography.
Front Neurol. 2022 May 9;13:811022. doi: 10.3389/fneur.2022.811022. PMID: 35614926.

Link zur Arbeit: https://doi.org/10.3389/fneur.2022.811022
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In dieser Arbeit wurden 278 Ganzkdrper-CT-Untersuchungen, d.h. Kopf- und Rumpf-
Untersuchungen, von 213 Patient:innen internistischer und chirurgischer Intensivstationen
untersucht. Da in bisherigen Studien ein erhdhtes Risiko fur cerebrovaskulare Ereignisse bei
Sepsis beschrieben wurde, untersuchten wir die Schédel-CTs (cCT) der septischen

Patient:innen diesbezlglich, um deren Préavelenz zu ermitteln.

In 278 cCT-Untersuchungen fanden sich in 11% der Falle cerebrale Major-Ereignisse bzw. 7%
cerebrovaskulére Ereignisse wie Hirnblutungen oder ischamische Schlaganfélle und 4% ein

generalisierter (hypoxischer) Parenchymschaden.

Schwerkomatése Patient:innen zeigten signifikant haufiger ein cerebrales Major-Ereignis als
Patient:innen mit einer weniger ausgepragten Vigilanzstérung. Hierbei war die Rate an
cerebralen Major-Ereignissen signifikant haufiger bei Patient:innen der kardiologisch-
nephrologischen Intensivstation im Vergleich mit Patientiinnen der pulmologisch-

infektiologischen oder chirurgischen Intensivstation.

Da im Rahmen der Sepsis ein Gerinnungsversagen auftreten kann und das Risiko
cerebrovaskularer  Ereignisse erklaren konnte, folgte die Analyse relevanter
Gerinnungsparameter. Einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten cerebrovaskularer
Ereignisse und den Gerinnungsparametern Thrombozyten, international nomalized ratio (INR)
und aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) konnten wir nicht belegen, sodass eine
Vorhersage des intrakraniellen Befunds a priori nicht moglich scheint. Die cerebralen Major-
Ereignisse waren mit einer ungunstigen Prognose der Patient:innen vergesellschaftet, was im
Wesentlichen auf die hohe Mortalitat in Assoziation mit dem generalisierten
Parenchymschaden zurtickzufiihren ist. Angesichts der niedrigen Fallzahl von Hirnblutungen
und Schlaganfallen konnten wir die in der Literatur berichtete, bei Patient:innen mit Sepsis und

cerebrovaskularen Ereignissen erhdohte Mortalitat nicht nachweisen.
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2.6 Qualitatsmanagement (QM)-Analyse der Diagnostik (Originalarbeit 6)

Muench G, Witham D, Rubarth K, Zimmermann E, Marz S, Praeger P, Wegener V, Nee J,
Dewey M, Pohlan J. Imaging intensive care patients: multidisciplinary conferences as a
guality improvement initiative to reduce medical error. Insights Imaging 13, 175 (2022).
https://doi.org/10.1186/s13244-022-01313-5.

Prof. Dr. Marc Dewey und der Habilitand teilen die Letztautorenschatft.

Link zur Arbeit: https://doi.org/10.1186/s13244-022-01313-5
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In diesem Projekt untersuchten wir QM-Ereignisse, die einen Bezug zur Bildgebung bei
Patient:innen der Intensivstation hatten und den Einfluss einer QM-Initiative vom 1.6.2018 bis
zum 31.12.2019. In zweimal pro Woche durchgefiihrten multidisziplindren Konferenzen (MDC)
erhielten alle Parteien, d.h. die Assistenz-, Fach- und Oberarzt:innen der Radiologie und der
Intensivstationen, ein strukturiertes Feedback zu Bildgebungs-bezogenen Fehlern. Hierbei
erfolgte die Einordnung in drei Kategorien: 1. Befund-bezogene Fehler, 2. prozedurale Fehler

(z.B. falsches Protokoll), 3. Indikations-bezogene Fehler (z.B. fehlerhafte Indikationsstellung).

Es wurden 241 MDCs mit insgesamt 973 Untersuchungen unterschiedlicher bildgebender
Modalitaten analysiert. In 14% der Falle traten QM-Ereignisse auf. Davon war der
Uberwiegende Anteil (76%) auf Befund-bezogene Fehler zuriickzufihren. Prozedurale Fehler
traten in 18% und Indikations-bezogene Fehler in 6% der Falle auf. Im Median wurden diese
Fehler nach 2 Tagen festgestellt und zuriickgemeldet. Im Vergleich zum Beginn der
Intervention stellten wir in der zweiten Halfte der Interventionsperiode eine statistisch
signifikante Reduktion der QM-Ereignisse von 23% auf 6% fest. Die Ergebnisse bestétigten
sich in der linearen Regression mit p<0,0001. Die haufigste Fragestellung/Indikation in den
Fallen mit QM-Ereignis war die Infektfokussuche, nachfolgend die Blutungs- sowie die

Tumorsuche.

Wir konnten somit zeigen, dass eine strukturierte Diskussion mit Feedback an die beteiligten
Disziplinen zu einer Reduktion in der Bildgebungs-bezogenen Fehlerrate fihrt. MDCs haben
somit das Potential, diese Fehler zeitgerecht zu identifizieren und damit das Patient:innen-
Management zu verbessern. Von besonderer Relevanz sind die Ergebnisse dieser Studie fir
Patient:innen mit Sepsis, da eine Befundanderung zeitkritische therapeutische Implikationen

haben kann.
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3. Diskussion

3.1 Rolle der CT bei der Fokussuche bei Sepsis

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Rolle der CT zur Detektion von Infektquellen bei
Patient:innen mit Sepsis. Hierbei wurde zunachst der aktuelle Stand der Diagnostik septischer
Patient:innen mittels CT-Bildgebung umfanglich charakterisiert. [36-40] Grundlegend fir diese
Arbeiten war die Beschreibung von Schleder und Kollegen, die bereits CT-Befunde bei
septischen Patient:innen untersuchten. [29] In unseren Arbeiten erwies sich die CT als
hochpradiktiv zur Vorhersage eines Infektfokus, was insbesondere in den ersten Stunden und
Tagen der Sepsisbehandlung relevant ist. Zu diesem Zeitpunkt liegen die mikrobiologischen
Ergebnisse in der Regel noch nicht vor. [36, 39] Die durchgefihrten Studien bestatigten die
klinische Erfahrung, dass die Mikrobiologie im Durchschnitt deutlich spater ein Ergebnis
anzeigt als die unmittelbar zur Verfigung stehende CT. CT-negative Félle waren jedoch
interessanterweise in einem relevanten Anteil mit einer positiven Blutkultur assoziiert. Wie
anzunehmen, kénnen Patient:innen mit einem Fokus-positiven CT auch eine unauffallige
Mikrobiologie haben. In Kliniksettings wie der Rettungsstelle, Normalstation und
Intensivstation konnten wir die wenige verfligbare Literatur ergdnzen um Informationen zur
Haufigkeitsverteilung bildgebend detektierbarer Infektfoci. [36, 37, 40] In den genannten
Settings zeigte sich Ubereinstimmend die Lunge als haufigste Infektquelle gefolgt von
abdominellen und urogenitalen Infektfoci mit Unterschieden in der prozentualen Verteilung.
Diese Daten decken sich dabei weitgehend mit der Literatur. [29, 30] Zudem ermittelten wir,
dass eine klinische und/oder auf Basis von Laborwerten generierte Einschétzung nicht
hinreichend pradiktiv fir das Auftreten eines im CT detektierbaren Infektfokus sind. Die
Vorhersage des CT-Befunds mit den Laborwerten PCT, CRP und Leukozyten, die eine
wichtige Rolle in der klinischen Einschéatzung von Infektsituation spielen, scheint also nicht

mdglich. [39] Hierzu finden sich weiterhin keine Daten in der Literatur.

Ein relevanter Aspekt der Diagnostik septischer Foci mittels CT ist auch die intravendse Gabe
von Kontrastmittel. Wir stellten Giberraschenderweise fest, dass die KM-Gabe ohne messbaren
Einfluss auf die Detektionsrate bei Patient:innen der Rettungsstelle ist. Auch wenn der Einfluss
der KM-Gabe auf die diagnostische Genauigkeit in der Frage nach definierten Infektfoci
prinzipiell bekannt ist, fehlen diesbeziglich Daten bei Patient:innen mit Sepsis, die einen
unklaren Fokus haben. Weiterhin ist die Strahlenexposition durch die CT-Diagnostik ein
diskussionswurdiger Aspekt bei Patient:innen mit Sepsis, wozu jedoch in der Literatur keine
Daten existieren. Die hohe Mortalitat der Patient:innen scheint die Anwendung ionisierender
Strahlen zu rechtfertigen, wobei die Kenntnis der kumulativen Dosis insbesondere bei
wiederholten Ganzkorper-CT-Untersuchungen bei Patient:innen der Intensivstation nicht

unterschéatzt werden sollte. [39]
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Um prognostisch relevante bildgebende Faktoren zu charakterisieren, untersuchten wir
aulBerdem cerebrovaskulare Ereignisse, die bei Patient:innen mit Sepsis gehauft auftreten.
[38] Zum ersten Mal konnten wir die Pravalenz von Hirnblutungen und ischamischen
Schlaganféllen in einem Kollektiv septischer Patient:innen ermitteln. Angesichts der Anzahl
der Falle mit cerebrovaskularen Ereignissen in der Studienpopulation war der Einfluss auf das
Patient:innen-Outcome nicht eindeutig nachvollziehbar. Dennoch ermdglicht die Kenntnis der
identifizierten Pravalenz eine Basis fir Daten-gestlitzte diagnostische Entscheidungen zu

entwickeln

Die Analyse der Patient:innen-Outcomes und klinischen Verlaufe ergab aul3erdem, dass sich
in Abhangigkeit von der Befundsicherheit vorhersagen liel3, ob die im CT registrierten Infektfoci
auch als finale Foci bzw. Entlassdiagnosen bestatigt wurden. Hierbei fanden wir heraus, dass
eine hohe Befundsicherheit in der CT mit einer deutlich hdheren Wahrscheinlichkeit auch als
finaler Infektfokus genannt wurde. [36, 37, 40] Neben der Erkenntnis, dass fragliche Befunde
die Relevanz anderer nicht-bildgebender Befunde wie der Mikrobiologie betonen, stellt sich
hierbei die Frage, ob Befunde in der Supervision und in interdisziplinaren Fallkonferenzen eine
andere als die initiale Bewertung erfahren. Eine Analyse der Befundqualitat und weiterer QM-
Ereignisse scheint in diesem Zusammenhang obligat. Die Daten der Vorhersage der
Entlassdiagnosen mittels CT sind in der Debatte um strukturierte Befundung in der Radiologie
[41] ein Argument flr semiquantitative strukturierte Befunde bei septischen Patient:innen.
Unser Ansatz zur Befundbewertung unterschied sich damit auch von dem anderer Autor:innen,

die lediglich in Fokusnachweis positiv und negativ unterschieden. [29, 30]

3.2 QM-Ereignisse — Feedbackkultur fir eine bessere Patient:innenversorgung

Eine gleichbleibend hohe Qualitdt der Diagnosestellung ist in allen Bereichen der
Krankenhausbehandlung relevant, hat aber insbesondere im Notfall-Setting eine unmittelbare
Bedeutung firr folgenreiche Therapieentscheidungen. [33] So ist die Untersuchung von QM-
Ereignissen bzgl. der Bildgebung von Patientiinnen der Intensivstation relevant und
interessiert dabei insbesondere in Hinblick auf CT-Befunde. In unserer Arbeit konnten wir den
Effekt von multidisziplinaren Konferenzen mit strukturiertem Feedback auf die Anzahl von QM-
Ereignissen demonstrieren. Es zeigte sich eine deutliche Reduktion von QM-Ereignissen,
worunter insbesondere auch Befundungsfehler z&hlten. Da der Anteil der Bildgebung zur
Infektfokussuche im ITS-Kontext hoch ist, hat dieses Tool das Potential die Versorgung von
septischen Patient:innen zu verbessern. QM-Initiativen wie diese kdnnen einen

grundsatzlichen Arbeitskulturwandel herbeifihren. Insbesondere fest etabliertes multilaterales
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Feedback kann dabei helfen, die Anzahl systematischer wie auch individueller Fehler zu

reduzieren und ferner die interprofessionelle Zusammenarbeit verbessern.

3.3 Limitationen

Die vorliegende Arbeit speist sich aus Studien, die Uberwiegend retrospektive Datensatze
untersuchen. Eine Verzerrung durch diese Art der Analyse ist anzunehmen und schrankt die
Interpretation hinsichtlich kausaler Faktoren ein. Dennoch ist die Generierung einer
umfassenden Datenbasis und Beschreiben des Ist-Zustands zu einem Zeitpunkt wahrend der
Patient:innenversorgung essentiell fir weitere Analysen. Die Komplexitat des Krankheitsbilds
Sepsis ist ebenfalls limitierend. So haben internationale Leitlinien die Definitionen bzw.
Kriterien fiir Diagnostik und Screening in den letzten Jahren mehrfach angepasst. [8, 9, 42]
Ein weiterer limitierender Punkt ist die in mehreren Studien unterschiedlich definierte Variable
CT-Ebene und die Patienten-Ebene: einige Patient:innen haben teilweise im Rahmen ihres
stationaren Aufenthalts mehrfach Bildgebung erhalten, die in die Analyse einging. Dies wurde
statistisch gesondert betrachtet und entsprechend kontrolliert. Weiterhin ist mit Blick auf die
untersuchten Populationen relevant, dass die CT-Befunde der Patient:innen der Rettungsstelle
(Originalarbeit 1) basierend auf International Classification of Diseases (ICD)-Codes fir Sepsis
extrahiert wurden, wahrend andere Studien zu diesem Zweck Volltext-Recherchen aus dem
Radiologischen Informationssystem (RIS) anwandten (Originalarbeiten 2-5), d.h. die
Befundtexte zu Sepsis-Fallen durch eine direkte Suche nach entsprechenden CT-Befunden
identifiziert wurden. Somit bleibt die Vergleichbarkeit der Studien untereinander im Hinblick auf

die unterschiedlichen Settings begrenzt.

3.4 Weitere Ansatze zur Optimierung der Patient:innenversorgung

Neben der Untersuchung des Ist-Zustands der Diagnostik bei Sepis in der vorliegenden Arbeit
sowie der Analyse von QM-Ereignissen missen weitere Ansatze der Versorgungsoptimierung
diskutiert werden. Zur Verbesserung der Patient:innenversorgung scheint besonders relevant,
die interdisziplinare Perspektive der Behandler auf den Einsatz der CT bei Patient:innen mit
Sepsis zu begreifen, nicht zuletzt um die in der Diagnostik bzw. im Kklinischen
Entscheidungsprozess entscheidenden Faktoren zu identifizieren. Hierzu finden sich bisher
keine Daten in der Literatur. Des Weiteren ist die Aus- und Weiterbildung von Arzt:innen
beziglich CT und Sepsis zu bertcksichtigen. Bisherige Studien unter Studierenden
untersuchten, inwieweit sich mittels Trainings die Performance der Sepsis-Behandlung
verbessern lasst. [43, 44] Zur Perspektive Medizinstudierender bzgl. des Nutzens der CT bei

Sepsis existieren bisher keine Veroffentlichungen.
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Die Methodik der CT unterliegt au3erdem einer stetigen Weiterentwicklung. Mittlerweile ist die
DECT in der Patient:innenversorgung als bildgebendes Verfahren etabliert und erweitert das
Spektrum der Fragestellungen, die sich bildgebend beantworten lassen. [45] In Studien
unserer Arbeitsgruppe konnten wir die DECT fur die Bildgebung der Wirbelsaule etablieren.
[46, 47] Die pyogene Spondylodiszitis kann ein septischer Infektfokus sein [29], daher ist die

DECT an dieser Stelle wissenschaftlich hochinteressant.

Die neue Definition der Sepsis in 2016, die kontinuierliche Diskussion der diagnostischen
Kriterien sowie die damit verbundene wissenschaftliche Aufmerksamkeit, lassen allgemein auf
eine langfristige Verbesserung der Patient:innenversorgung hoffen. Relevanter Faktor ist in
diesem Zusammenhang das wachsende Interesse klinisch tatiger und radiologisch tatiger
Arzt:innen an CT-Bildgebung bei Sepsis, mit dem Potential einer optimierten Diagnostik.

3.5 Ausblick

Aktuell untersucht unsere Arbeitsgruppe die Rolle der CT bei Sepsis im Rahmen einer
Umfrage bei Arzt:innen der Charité — Universitatsmedizin Berlin (Publikation im Review). Die
Befragung hat das Timing der CT-Diagnostik als relevanten Faktor ermittelt, was nun in einem
prospektiven Trial untersucht werden soll. Ziel der Analysen bei Arzt:innen ist das Verstandnis
der Perspektive unterschiedlicher klinischer Facher, um Bedarfe nachvollziehen zu kénnen
und Versorgungsstrukturen sowie die klinische Zusammenarbeit nach wissenschaftlichen
Kriterien zu optimieren. Ausgehend von der initialen Beobachtung, dass die KM-Gabe ohne
messbaren Einfluss auf die Detektionsrate unter Patient:innen der Rettungsstelle ist, [36]
untersuchen wir aktuell bspw. die Perspektive unterschiedlicher Behandler:innen auf die
Anwendung von Kontrastmittel bei dieser Indikation (weitere Publikation in Vorbereitung).
Daten zum Kenntnisstand am Ende des Medizinstudiums wurden im Rahmen einer weiteren

Umfrage bei Studierenden im Praktischen Jahr ausgewertet (Publikation im Review).

Im Rahmen der coronavirus disease (COVID)-19-Pandemie zeichnete sich ein hoher Bedarf
an CT-Bildgebung bei SARS-CoV-2 infizierten Patient:innen mit Sepsis ab. Unsere
Arbeitsgruppe arbeitet derzeit an Analysen mit Blick auf die bildgebende Diagnostik bei
COVID- und Nicht-COVID-Patient:innen, um eine optimierte Versorgung fir zukinftige
Pandemie-Wellen zu ermdglichen. Die Untersuchung cerebrovaskularer Ereignisse bei Sepsis
erhielt mit dem Beginn der COVID-Pandemie eine neue Dimension, da sowohl durch die
severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV2)-Infektion, aber auch
durch die Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMQ) beim COVID-ARDS und die ggf.
eingesetzte Antikoagulation Einflussfaktoren fir cerebrovaskuldre Ereignisse darstellen

(Publikation in Vorbereitung).
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Die Untersuchung der oben beschriebener QM-Initiative fuhren wir aktuell fort, um den Einfluss
der COVID-Erkrankung auf die Patient:innenversorgung besser nachvollziehen zu kénnen. Zu
Beginn der COVID-Pandemie bestand die Beflrchtung, dass die Rate der QM-Ereignisse
erneut ansteigen konnte, da der raumliche Austausch zwischen den Fachdisziplinen
eingeschrankt werden musste. Nach dem Uberfilhren der MDCs in ein online-Format zeigen
erste Ergebnisse unserer weiterfihrenden Untersuchung jedoch einen anhaltenden Effekt der
QM-Initiative mit ricklaufiger QM-Ereigniszahl im Zeitverlauf auch unter der Einschrankung

raumlicher Trennung (Publikation im Review).

Zukunftig wird die CT vermehrt angewendet werden, um Infektionen und
Entziindungszustande prazise zuzuordnen und dadurch gezielte Therapiestrategien anbieten
zu kénnen. Dies ist mitunter durch technisch-methodische Fortschritte mdglich wie die von
unserer Arbeitsgruppe untersuchte DECT bei der Spondylodiszitis [46] (weitere Publikation in

Vorbereitung).

Die erfolgreiche Behandlung von Patient:innen mit Sepsis erfordert eine hohe Aufmerksamkeit
aller behandelnden Berufsgruppen und eine intensive interdisziplinare Zusammenarbeit.
Dabei muss die zielfihrende und effiziente (bildgebende) Diagnostik eng verzahnt sein mit der

adaquaten medikamentdsen und interventionellen bzw. chirurgischen Therapie.
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4. Zusammenfassung
In dieser Arbeit wurde die Rolle der Computertomographie (CT) zur Detektion von
Infektquellen bei Patient:innen mit Sepsis untersucht. Die vorliegende Arbeit charakterisiert

zunachst den aktuellen Stand der Diagnostik septischer Patient:innen mittels CT-Bildgebung.

Die CT wird auf Basis der durchgefiihrten Untersuchungen als relevantes diagnostisches
Verfahren zur Infektfokussuche bestatigt, das bspw. durch die Mikrobiologie komplementiert
wird. Fur unterschiedliche Settings wie die Rettungsstelle, die Normalstation und die
Intensivstation konnte die wenige verfiigbare Literatur erganzt werden um Informationen zur
Haufigkeitsverteilung bildgebend detektierter Infektfoci. Weiterhin konnte ermittelt werden,
dass eine klinische und/oder auf Basis von Laborwerten generierte Einschétzung in allen
untersuchten Settings nicht hinreichend pradiktiv fir das Auftreten eines im CT detektierbaren

Infektfokus ist.

Es wurde festgestellt, dass sich in Abhéngigkeit von der CT-Befundsicherheit vorhersagen
lasst, ob die im CT registrierten Infektfoci den finale Foci, d.h. den im Arztbrief angegebenen
Entlassdiagnosen, entsprechen. In einem relevanten Anteil der Patientiinnen mit
nachgewiesenem Infektfokus wurden zudem therapeutische Konsequenzen identifiziert, die
sich auf die Diagnostik zurtickfihren lieRen. In den Studien wurden die Morbiditat und die
Mortalitdt von Patient:innen mit Sepsis unter Berlcksichtigung der CT-Bildgebung ausfuhrlich

untersucht und assoziierte Faktoren beschrieben.

Um prognostisch relevante bildgebende Faktoren zu charakterisieren, untersuchten wir
auRBerdem cerebrovaskulare Ereignisse, die bei Patient:innen mit Sepsis gehauft auftreten.
Dabei konnten wir erstmalig die Pravalenz cerebrovaskularer Ereignisse bei Sepsis

beschreiben und die Relevanz fur das Patient:innen-Outcome analysieren.

Ein weiterer wichtiger Schritt in der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Qualitat der
bildgebenden Diagnostik von Patient:innen der Intensivstation. Hierbei konnte der Nutzen des
interdisziplindren Austauschs in MDCs mit strukturiertem Feedback gezeigt werden. So
stellten wir eine Reduktion des Auftretens von QM-Ereignissen fest nach Einfiihrung eines

neuen, regelmafRigen und strukturierten Konferenzformats.
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