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Zusammenfassung 

 

Einleitung: Die Studienlage zur Prognose und zu Prognosefaktoren von Patienten mit schwerer 

Sepsis und Neutropenie auf Intensivstationen ist begrenzt und häufig wird diesen Patienten ein 

schlechter Outcome vorausgesagt. Ziel dieser Arbeit war (I) die Bestimmung der Mortalität jener 

Patienten im klinischen Alltag. Zusätzlich sollten Faktoren gefunden werden, welche Einfluss 

auf den Krankheitsverlauf nehmen (II) und Hypothesen kreiert werden, um die Prognose der 

Patienten zu verbessern (III). 

Methodik: Es wurden retrospektiv auf Grundlage der Patientenakte alle Patienten mit einer 

Neutropenie untersucht, welche sich von 2006 bis 2011 auf der Intensivstation I43 oder I47 des 

Virchow Klinikums der Charité Berlin in Behandlung befanden.
1
 558 Patienten mit Neutropenie 

konnten identifiziert werden, von denen 102 Patienten die Einschlusskriterien erfüllten.
1
 Anhand 

des Krankheitsverlaufes wurde ein 2-Phasen-Modell entwickelt. In der ersten Phase wurde 

unterschieden, ob Patienten die initiale Sepsis überwunden haben oder verstorben sind. In der 

zweiten Phase bzw. Genesungsphase wurden die Patienten betrachtet, welche die Aufnahmekrise 

bewältigten und im Verlauf auf der Intensivstation verstorben sind oder ihren Aufenthalt 

überlebten und auf eine Normalstation verlegt worden sind. 

Ergebnisse: Die Gesamtmortalität der Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie auf ITS 

betrug 54,9%.
1
 Signifikante Parameter bezüglich der Überwindung der primären Sepsis waren 

die Schwere der Sepsis bei Aufnahme sowie die Anzahl bzw. Schwere der Organversagen.
1
 Ein 

anhaltendes Organversagen sowie anhaltend erhöhte CRP-Werte waren in der Genesungsphase 

mit einem negativen Outcome der Patienten assoziiert.
1
 Weitere Faktoren mit einer 

Verschlechterung des Outcomes waren: Bluttransfusionen, eine nicht adäquate antibiotische 

Therapie zu Beginn der Behandlung, eine CMV-Infektion oder wenn eine Infektion mit Pilzen 

bzw. resistenten Erregern vorlag.
1
 Eine signifikant erhöhte Sterblichkeitsrate und deutlich 

erhöhte systemische Entzündungsparameter konnten bei Infektionen mit koagulase-negativen 

Staphylokokken und bei Infektionen mit Enterokokken gefunden werden.
1
 Ob es sich dabei um 

ein Epiphänomen handelt oder die Nachweise von Kokken tatsächlich ursächlich verantwortlich 

sind, kann aus den vorliegenden Daten nicht gesagt werden. 

Schlussfolgerung: Die Schwere der initialen Sepsis (erste Phase) und die anhaltenden 

Dysfunktionen von Organen (zweite Phase) waren mit einer schlechten Outcome-Prognose 
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assoziiert. In Anbetracht der hohen Rate und der schlechten Prognose von Patienten mit gram-

positiven Kokken könnte eine frühzeitige antibiotische Therapie mit Wirksamkeit gegen dieses 

Erregerspektrum die Prognose von Patienten eventuell verbessern.
1
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Abstract 

 

Introduction: Presently there is only limited data on the prognosis and prognostic factors of 

patients with neutropenic sepsis treated in the ICU. Generally these patients are considered to 

have a very poor prognosis with regarding survival. The aims of this work were (I) to determine 

the mortality of these patients, (II) to identify prognostic factors and arguably most importantly 

(III) to generate hypotheses how to improve the prognosis of these patients. 

Methods: All patients with neutropenia admitted between 2006 and 2011 into the ICU I43 or I47 

of the “Virchow Klinikum” - one of three clinic locations of the “Charité Berlin” - were analyzed 

retrospectively.
1
 Data were retrieved from the electronic patient records. 558 Patients with 

neutropenia have been identified and 102 of them fulfilled the inclusion criteria.
1
 Based on the 

course of disease a two-phase model of the ICU stay was developed. The first phase we focused 

whether the patients survived the initial sepsis. In the second or so called recovery phase we 

subdivided the patients into the group which after overcoming the initial sepsis survived the stay 

in the ICU or died in the subsequent course of their stay. 

Results: The overall ICU mortality of patients with a neutropenic sepsis was 54,9%.
1
 Parameters 

associated with overcoming the primary sepsis were the severity of the initial sepsis and the 

severity of organ failures.
1
 Associated with a poor outcome in the phase of recovery were the 

persistent of organ failures and persistent higher CRP-levels.
1
 Other factors associated with poor 

outcome were blood transfusions, an inappropriate initial antibiotic therapy, an infection with 

CMV or a fungal infection or the detection of multiresistant bacteria.
1
 A significantly higher 

mortality and a higher degree of systemic inflammation were observed in infections with 

coagulase-negative Staphylococci and in infections with Enterococci.
1
 

Conclusion: Severity of the sepsis (in the first phase) and persistent organ dysfunction (in the 

second phase) were associated with unfavorably outcome. Considering the high rate and worse 

prognosis of gram-positive cocci early treatment with antibiotics with respective effectivity may 

improve the prognosis.
1
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1. Einleitung 

1.1 Aspekte der Sepsis 

Unter einer Sepsis verstand man lange Zeit die systemische inflammatorische Wirtsreaktion auf 

eine Infektion.
2,3

 Es liegt kein eigenständiger Parameter vor, der allein zur Diagnose einer Sepsis 

führen kann.
4
 Die 1992 verabschiedeten Kriterien der Konsensuskonferenz des American 

College of Chest Physicans (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM) bildeten 

lange Zeit die Grundlage für die Definition einer Sepsis.
2
 Diese Kriterien wurden im Jahr 2016 

den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen angepasst und überarbeitet. Nach dem Konsens 

von ACCP und SCCM im Jahre 1992 ging man von einer Sepsis aus, wenn von den vier 

Kriterien des systemischen inflammatorischen Responsesyndrom (abgekürzt SIRS: „systemic 

inflammatory response syndrome“) mindestens zwei vorlagen und eine klinisch gesicherte oder 

klinisch wahrscheinliche Infektion zugrunde lag (Abbildung 1).
2
 Eine Sepsis mit Vorliegen 

mindestens einer akuten Organdysfunktion wurde als schwere Sepsis definiert und unter einem 

septischen Schock verstand man eine Sepsis mit Kreislaufversagen, welche trotz 

volumentherapeutischer Maßnahmen anhielt (Abbildung 1).
2,5

 Seit dem Jahr 2016 existieren 

jedoch neue Kriterien bezüglich der Definition einer Sepsis, welche nun als „Sepsis 3“ 

bezeichnet werden. Als Sepsis definiert man hiernach eine lebensbedrohliche Organdysfunktion 

aufgrund einer fehlregulierten Körperreaktion auf eine Infektion.
6-9

 Ein wichtiges Element zur 

Beurteilung der Schwere der Sepsis sind jetzt die SOFA-Kriterien, auf die bisher geltenden 

SIRS-Kriterien wird verzichtet.
6-9

 Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock nehmen 

beständig zu und zeigen dabei eine anhaltend hohe Mortalität.
10

 So lag die Sterblichkeitsrate 

durch Sepsis in Deutschland im Jahr 2013 bei 24,3 Prozent, was umgerechnet 67.849 Fällen 

entspricht.
11

 Die Anzahl der Patientenfälle mit Sepsis in Deutschland stieg von 200.535 im Jahr 

2007 auf 279.530 im Jahr 2013 an, bei einem durchschnittlichen Zuwachs von jährlich ca. 5,7 

Prozent.
11

 Dabei stieg der prozentuale Anteil von Patienten mit dem Krankheitsbild einer 

schweren Sepsis von 27% auf 41%.
11

 Eine weitere aktuelle Studie aus Deutschland mit Daten 

von 11.883 Patienten aus 133 Intensivstationen berichtet über einen Patientenanteil von 12,6% 

(1503 Patienten) mit der Diagnose einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks.
12

 Die 

Sterblichkeit auf ITS betrug in diesem Patientenkollektiv 34,3%.
12

 Der septische Schock als 

schwerwiegende Folge einer Infektion weist allgemein eine Sterblichkeit von 46 bis 61 Prozent 

auf, wenn man eine gemischte Population von ITS-Patienten betrachtet.
13,14

 In 

epidemiologischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine Sepsis die häufigste 

Todesursache schwer kranker Patienten auf nicht-kardiologischen Intensivstationen ist.
15-18
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Abb. 1: Die Diagnosekriterien der Sepsis, der schweren Sepsis und des septischen Schocks* 

* Modifiziert nach 
19

, entsprechend den bis Anfang 2016 gültigen Kriterien der ACCP/SCCM-

Konsensus-Konferenz.
2
 Zum Erhebungszeitpunkt der Daten war noch keine Anwendung der 

aktuell geltenden Sepsis 3-Definition
6-9

 möglich. 
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1.2 Die Neutropenie auf der ITS 

Die Gründe für die Aufnahme auf eine Intensivstation sind vielfältig. Besonders für Patienten 

mit hämato-onkologischer Grunderkrankung ist ein ITS-Aufenthalt nicht ungewöhnlich. Es 

existieren Multi-Center-Studien die zeigen, dass bis zu 21 % der Aufnahmen auf die 

Intensivstation Patienten mit einem Tumorleiden betreffen.
20-22

 Neutropenie wiederum ist weit 

verbreitet unter Patienten mit einer Tumorerkrankung und prädisponiert die betroffenen 

Patienten für schwere Infektionen und Tot.
23

 Bei Patienten mit einer hämatologischen 

Erkrankung oder einem soliden Tumor und einer Leukopenie nach Chemotherapie ist eine 

Infektion eine häufige Art der Komplikation und lässt sich schätzungsweise bei 24 % der 

Patienten nachweisen.
24

 Als Neutropenie wird eine absolute Anzahl der weißen Blutzellen 

<1000/mm³ und/oder die Anzahl der Neutrophilen <500/mm³ angesehen.
25

 Die Kombination aus 

Neutropenie bei Tumorpatienten und die Aufnahme auf eine Intensivstation wurden lange Zeit 

als besondere Bedrohung für die betroffenen Patienten gesehen.
25,26

 Es existieren Studien, in 

welchen die Neutropenie als ein signifikant prädiktiver Faktor für eine erhöhte Sterblichkeit 

identifiziert wurde.
27-29

 Es konnte jedoch in neueren Studien gezeigt werden, dass Fortschritte in 

der Onkologie bzw. in der intensivmedizinischen Behandlung die Prognose der Patienten 

verbessert, welche onkologisch bedingt auf eine ITS aufgenommen werden mussten.
30-33

 Im 

Rahmen von Untersuchungen fiel auch auf, dass klassische Outcome - Faktoren wie die 

Anwesenheit einer Neutropenie bei Aufnahme auf die Intensivstation möglicherweise ihren 

prognostisch negativen Einfluss verloren haben.
20,31,34

 So konnte in neueren Studien eine 

Krankenhaus-Überlebensrate von Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie auf der ITS 

von ca. 50 - 60% festgestellt werden.
27,35,36

  Ebenso deuten weitere Daten darauf hin, dass sich 

die Langzeitprognose von Krebspatienten, welche auf der Intensivstation behandelt wurden, 

nicht von denen ohne intensivmedizinische Therapie unterscheiden.
37,38

 Im Bewusstsein der 

aktuellen Datenlage werden neutropene Tumorpatienten heute routinemäßig im klinischen Alltag 

auf einer Intensivstation behandelt, sofern sie es, z.B. im Rahmen einer neutropenen Sepsis, 

benötigen. 

 

 

1.3 Übersicht bekannter Prognosefaktoren neutropener Patientengruppen auf der ITS 

Im Rahmen von Studienuntersuchungen unterschiedlicher Patientengruppen mit einer 

Neutropenie konnten bereits Faktoren identifiziert werden, die unter Beachtung der Neutropenie 
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eine Rolle für den Outcome der Patienten spielen. So fand beispielsweise die Arbeitsgruppe von 

Regazzoni et al. in einer Analyse von Krebspatienten mit septischem Schock heraus, dass der 

APACHE II-Score bei Aufnahme, die Anzahl von Organversagen bei Aufnahme bzw. während 

des Aufenthaltes auf der ITS, Leber- und Atemfunktionsstörungen sowie der Bedarf einer 

künstlichen Beatmung prädiktive Faktoren der Sterblichkeit in einer univariaten Datenanalyse 

waren.
39

 In einer Arbeit von V.C. Souza-Dantas et al. konnten ebenfalls verschiedene Faktoren 

gefunden werden, welche unter dem Aspekt der Neutropenie mit der Sterblichkeit kritisch 

kranker Krebspatienten im Krankenhaus korrelieren.
40

 Hierbei handelt es sich, unter Beachtung 

der Aufnahmeart sowie der Krankenhausaufenthaltsdauer vor ITS-Aufnahme, um den 

Schweregrad der akuten Krankheit, die Schwere bzw. Ausprägung eines Organversagens, die 

Diagnose schwere Sepsis bzw. septischer Schock an sich sowie um einen kompromittierten 

Patientenstatus (PS; nach Eastern Cooperative Oncology Group scale
41

).
40
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2. Herleitung der Aufgabenstellung                                              

 

Insgesamt ist die aktuelle Studienlage zur Prognose bzw. zu Prognosefaktoren von Patienten mit 

schwerer Sepsis und Neutropenie auf der Intensivstation begrenzt. Es fehlt insbesondere an 

ausreichend Studien, welche das Ziel verfolgen, die Prognose dieser Patientengruppe zu 

verbessern. Ebenfalls ist noch ungenügend erforscht, welchen Einfluss mögliche Erreger auf den 

Krankheitsverlauf der Patienten nehmen könnten. Es ist bisher auch nicht bekannt welchen 

Krankheitsverlauf Patienten haben, die zwar die initiale Sepsis überwinden, jedoch im Anschluss 

weiterhin intensivmedizinisch versorgt werden müssen.  

Ziel der vorliegenden Arbeit soll es deswegen sein Aspekte zu identifizieren, welche den 

Krankheitsverlauf von Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie auf einer Intensivstation 

beeinflussen können. Es soll insbesondere auch untersucht werden, welchen Krankheitsverlauf 

Patienten nehmen, die die initiale Sepsis überwinden, jedoch weiterhin intensivmedizinische 

Therapie benötigen. Zusätzlich soll die Mortalität von Patienten mit schwerer Sepsis und 

Neutropenie auf der Intensivstation an sich und in Abhängigkeit vom Krankheitsverlauf 

bestimmt werden. Ein weiterer Schwerpunkt liegt in der Untersuchung gefundener 

Krankheitserreger und ihrer möglichen Bedeutung für das Outcome dieser Patienten. 

Zusammenfassend soll mit der vorliegenden Promotion eine Übersichtsarbeit entstehen, die sich 

mit neutropenen, septischen Patienten auf einer Intensivstation aus einer möglichst 

umfangreichen Perspektive anhand von klinischen Parametern auseinander setzt. Es sollen 

potentielle Prognosefaktoren zur besseren Einschätzung der Patientensituation für den 

behandelnden Arzt identifiziert werden und wie sich diese auf den Patientenoutcome auswirken 

können. Die ganzheitliche Betrachtung des Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie auf 

der Intensivstation steht stets im Vordergrund dieser Arbeit. Um zur weiteren Verbesserung der 

Prognose dieser Patientengruppe beizutragen, sollen zusätzlich weiterführende Hypothesen 

entwickelt werden, welche in künftigen Studien untersucht werden können. 
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3. Patienten und Methoden 

3.1 Identifikation der in Frage kommenden Patienten 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von neutropenen Patienten 

untersucht, welche sich im Zeitraum von 2006 bis 2011 auf der Intensivstation I43 oder I47 des 

Virchow Klinikums der Charité Berlin, eine Universitätsklinik der Maximalversorgung, in 

Behandlung befanden. Zur Identifikation der in Frage kommenden Patienten wurden sämtliche 

DRG-Verschlüsslungen zum Thema Neutropenie genutzt. Die Studie wurde von der zuständigen 

Ethikkommission der Charité- Universitätsmedizin Berlin genehmigt. Sie entspricht der 

Deklaration von Helsinki des Weltärztebundes (World Medical Association, WMA), in der 

Fassung aus dem Jahr 2008. 

 

 

3.2 Datensammlung mit Einschlusskriterien 

Nach Identifikation der Patienten erfolgte die weitere Datenerhebung mit Hilfe der 

elektronischen Patientenakte, welche seit dem Jahr 2006 an der Charité Berlin eingeführt ist. Es 

wurden primär die initialen Laborwerte überprüft. Für die eingeschlossenen Patienten war die 

Neutropenie definiert als eine Neutrophilenanzahl < 500/mm
3
 oder eine Anzahl von Leukozyten    

< 1000/mm
3 

in den ersten 96 Stunden nach Aufnahme auf die ITS. Die Neutropenie musste in 

zwei voneinander unabhängigen Blutentnahmen bestätigt werden. Die Mindestbehandlungsdauer 

eines Patienten auf der Intensivstation betrug 24 Stunden. Im nächsten Schritt wurde überprüft, 

ob die in die Studie aufgenommenen Patienten die Einschlusskriterien einer schweren Sepsis 

bzw. eines septischen Schocks erfüllten. Insofern entspricht in der nachfolgenden Arbeit die 

Sepsis immer einer schweren Sepsis bzw. einem septischen Schock. Die dem Einschluss 

zugrunde gelegten Kriterien wurden entsprechend des Kriterienkatalogs der „Surviving Sepsis 

Campaign Guidelines“ definiert, welche bis Anfang 2016 gültig waren.
42

 Es erfolgte eine 

primäre Einteilung der in die Studie eingeschlossenen Patienten in zwei Gruppen. Die erste 

Gruppe beinhaltet alle Patienten, welche die initiale Sepsis überwunden hatten. Die zweite 

Gruppe umfasst sämtliche Patienten, welche die initiale Sepsis nicht überwunden hatten und an 

ihr verstorben sind. Für die vorliegende Studie galt die initiale Sepsis eines Patienten als 

überwunden, wenn dieser klinische Stabilitätskriterien erreicht hatte. Dafür musste der Patient 

frei von Vasopressoren oder extubiert sein bzw. es war lediglich eine nicht invasive Beatmung 
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für weniger als 3 Stunden innerhalb von 24 Stunden erforderlich. Die initiale Sepsis galt 

ebenfalls als überwunden, wenn die Laborwerte vom C- reaktiven Protein oder vom 

Procalcitonin für mindestens 48 Stunden nur noch 50 % des maximalen Ausgangswertes 

betrugen bzw. wenn die SIRS-Kriterien für mindestens 24 Stunden nicht mehr nachgewiesen 

werden konnten. Im Anschluss erfolgte eine weiterführende Betrachtung der Patienten aus der 

ersten Gruppe „Initiale Sepsis überwunden“. Diese Gruppe wurde hierfür in die Gruppen 

„Initiale Sepsis überwunden und überlebt“ sowie „Initiale Sepsis überwunden und verstorben“ 

aufgeteilt und jeweils gruppenspezifisch ausgewertet. Eine Darstellung zur Übersicht über die 

Untersuchungsgruppen ist die Abbildung 2. 

 

 

Abb. 2: Darstellung der Gruppeneinteilung. Anhand des Krankheitsverlaufes auf der Intensiv-

station erfolgte die Einteilung und Auswertung der Patienten in einem 2-Phasen-Modell.  

 

 

3.3 Weiterführende Erläuterungen zu erhobenen Parametern 

Nach Einschluss der Patienten in die Studie wurden die zu untersuchenden, vorher definierten 

Parameter mit Hilfe der elektronischen Patientenakte erhoben. Es wurden die Parameter 

Herzfrequenz, Atemfrequenz und Körpertemperatur bei Aufnahme erfasst, um das initiale 

septische Bild der Patienten wiedergeben zu können. Zusätzlich wurden der SOFA-Score und 
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der APACHE II-Score bei Aufnahme dokumentiert, um einen zusammenfassenden Überblick 

der Organfunktionen zu haben. Weiterführend wurden Parameter aus den Themenbereichen 

Lungenfunktion/Beatmung, Leber, Niere, Kreislauffunktion, Vigilanz sowie transfusions-

medizinische Aspekte erhoben. Das Vorliegen eines Organversagens der Lunge war definiert als 

Intubation auf ITS, Tracheotomie oder eine Beatmungsdauer von mindestens 3 Stunden am Tag. 

Bilirubin-Werte > 2mg/dl oder eine Prothrombinzeit < 50% bzw. eine International Normalized 

Ratio (INR) > 2 wurden als Leberversagen gewertet. Ein Nierenversagen lag bei einem RIFLE- 

Score ab „Failure“ oder bei einem extrakorporalem Nierenersatzverfahren vor. Für die 

vorliegende Studie wurde ein Kreislaufversagen definiert als ein durch den behandelnden 

Intensivmediziner dokumentieren Katecholaminbedarf. Ebenfalls erfolgte die weiterführende 

Erfassung verschiedenster laborchemischer Parameter. Eine Thrombopenie wurde beispielsweise 

definiert als Anzahl der Thrombozyten < 50 pro Nanoliter. Zusätzlich wurden die 

mikrobiologischen Befunde ausgewertet. Ein Infektionsfokus wurde anhand der endgültigen 

mikrobiologischen Laborbefunde bzw. durch die notierten klinischen Angaben des zuständigen 

Arztes identifiziert. Koagulase-negative Staphylokokken und Enterokokken wurden nur als 

Erreger einer Sepsis gewertet, wenn sie in mehr als einer Blutkultur nachgewiesen werden 

konnten. Das Vorliegen einer Pilzinfektion wurde nach den gültigen EORTC-Richtlinien
43

 

klassifiziert. Zusätzlich erfolgte eine Auswertung der virologischen Befunde unter dem Aspekt 

einer stattgefundenen CMV-Diagnostik bzw. einer möglicherweise aktiven CMV-Infektion. Die 

Beurteilung einer erregerspezifischen Antibiose erfolgte anhand nationaler und internationaler 

Empfehlungen, z.B. nach der „Infectious Diseases Society of America“ (IDSA). 

 

 

3.4 Statistische Auswertung 

Die Ergebnisse der Studie werden im Wesentlichen als arithmetisches Mittel mit zugehöriger 

Standartabweichung (25
te
-75

te
 Perzentile) oder in einzelnen Fällen als Median bzw. Zentralwert 

angegeben. Kategoriale Variablen wurden mit Hilfe des „Chi-Quadrat-Test“ oder dem „Exakten 

Test nach Fisher“ ausgewertet. Die Betrachtung der kontinuierlichen Variablen erfolgte unter 

Nutzung des „Mann-Whitney U-Test“. Mit Hilfe der binär logistischen Regression erfolgte die 

Berechnung der Odds-Ratio. Sämtliche Ergebnisse gelten als statistisch signifikant, wenn p ≤ 

0,05 beträgt. Zur statistischen Berechnung wurde SPSS (Version 19, IBM) genutzt. Die 

graphischen Abbildungen wurden mit GraphPad Prism 5.0 erstellt (GraphPad Software, Inc.; 

Kalifornien, USA).  
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4. Ergebnisse 

4.1 Allgemeine Patientencharakteristik  

Für die vorliegende retrospektive Arbeit konnten aus einem Patientenpool von 12.352 ITS-

Patienten insgesamt 558 neutropene Patienten identifiziert werden, welche sich im Zeitraum von 

2006 - 2011 auf der Intensivstation I43 oder I47 des Virchow Klinikums der Charité 

Universitätsmedizin Berlin befanden.
1
 Hiervon erfüllten letztlich 102 Patienten die Einschluss-

kriterien und wiesen die Konstellation einer schweren Sepsis mit Neutropenie auf.
1
 

Von allen in die Studie aufgenommenen Patienten waren 66,7% Männer (n = 68) und 33,3% 

Frauen (n = 34). Das durchschnittliche Alter lag im Mittelwert bei 54,9 ± 13,4 Jahren und reichte 

vom 19. Lebensjahr bis zum 86. Lebensjahr.  

Die mittlere Aufenthaltsdauer von allen Patienten auf der Intensivstation lag bei 13,7 Tagen. Die 

Aufenthaltsdauer der 102 einbezogenen Patienten betrug im Minimum 24 Stunden, die maximale 

Liegedauer auf ITS 83 Tage. 

Die initiale Sepsis, welche zur Aufnahme auf die Intensivstation führte, wurde im Mittel am 4,5 

Tag überwunden, bei einer Spanne vom 1. bis zum 18.Tag.  

Patienten, welche die ITS nicht überlebten, verstarben durchschnittlich am 14. 

intensivtherapeutischen Tag. Die Spanne des Versterbens reicht dabei vom 1. bis zum 83. Tag 

der intensivmedizinischen Behandlung.  

Als Ursache der Leukopenie der Patienten konnten sechs Faktoren identifiziert werden. Am 

häufigsten lag ihr eine Chemotherapie zu Grunde (n = 79).
1
 Die zweithäufigste Ursache war eine 

hämatologische Grunderkrankung in der Anamnese (n = 12).
1
 Seltenere Gründe waren allogene 

(n = 4) oder autologe Stammzelltransplantationen (n = 2) sowie Infektionen (n = 4).
1
 In einem 

Fall ist von einer Medikamentennebenwirkung auszugehen, welche nicht durch 

Chemotherapeutika bedingt war.
1
 Während des Aufenthaltes auf der ITS verstarben insgesamt 

54,9% aller Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie, hierunter sind sämtliche Patienten 

mit einer Stammzelltransplantation (n = 6).
1
 Die Abbildung 3 ist eine zusammenfassende 

Darstellung in Form einer Gegenüberstellung der Ursachen der Leukopenie jeweils für die 

Gruppe der Patienten, welche die ITS überlebte bzw. für die Gruppe der Patienten, welche auf 

der ITS verstarb.  
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Abb. 3: Vergleich der Ursachen der zugrunde liegenden Leukopenie von überlebenden und 

verstorbenen Patienten auf der Intensivstation, übersetzt und modifiziert aus
1
.  

Patienten, welche mit einer schweren Sepsis und Neutropenie auf der ITS verstorben sind, hatten 

gegenüber den überlebenden Patienten signifikant seltener eine Chemotherapie als Ursache der 

Leukopenie. Somit haben Patienten mit einer Leukopenie nach Chemotherapie eine signifikant 

bessere Prognose ihre Sepsis zu überleben. Es verstarben zusätzlich alle Patienten auf der 

Intensivstation, wenn die Leukopenie nach einer Stammzelltransplantation auftrat.                                                    

* = Signifikanz < 0,05 nach Chi-Quadrat-Test 
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4.2 Weiterführende Betrachtung der Patientencharakteristik bei Aufnahme 

Die Einschätzung der septischen Situation der Patienten bei Aufnahme erfolgte anhand der bis 

Anfang 2016 gültigen Parameter der SIRS Kriterien (Tabelle 1). Auf die Darstellung der 

Leukopenie als ein weiteres klinisches Bild der Sepsis wurde verzichtet, da sie bereits zu den 

Einschlusskriterien gehört. Zur Beurteilung der Erkrankungsschwere der Patienten bei 

Aufnahme auf die Intensivstation wurden der APACHE II sowie der SOFA-Score genutzt 

(Tabelle 1). Der Glasgow Coma Score (GCS), obschon Teil des SOFA-Scores, wird zur besseren 

Übersichtlichkeit in der Tabelle separat ausgewiesen. Als zusätzlicher Beurteilungsfaktor wurde 

der erste erhobene Laktat-Wert in die Betrachtung mit einbezogen. Das Laktat war mit 28,2 

mg/dl im Mittelwert um 10 mg/dl gegenüber dem maximalen Referenzwert von 18 mg/dl erhöht.  

 

Tab. 1: Übersicht der SIRS-Kriterien und intensivmedizinischer Parameter zur Beurteilung der 

Krankheitsschwere bei Aufnahme auf die ITS. 

 

 

 

N Minimum Maximum Mittelwert

Körpertemperatur bei Aufnahme

( C)
102 35,5 40,5 38,1

Herzfrequenz bei Aufnahme        

(Schläge je Minute)
102 80 180 123,9

Atemfrequenz bei Aufnahme     

(Atemzüge je Minute)
102 10 44 27,4

GCS bei Aufnahme

(Punkte)
102 3 15 12,86

APACHE II bei Aufnahme 

(Punkte)
101 3 49 25,16

SOFA-Score bei Aufnahme 

(Punkte)
101 0 19 8,40

Erstes Laktat 

(mg/dl)
102 3,00 137,00 28,20
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4.3 Der Krankheitsverlauf von Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie auf ITS 

35,7% der Patienten (n = 20), die insgesamt den Aufenthalt auf der ITS nicht überlebten (n = 

56), starben innerhalb der ersten fünf Tage und somit zeitnah zu ihrer Aufnahme. Ab dem 

sechsten intensivmedizinischen Tag ließ sich eine abnehmende Zahl an Todesfällen je ITS-Tag 

und eine somit zunehmend verlängerte Überlebenszeit der Patienten mit schwerer Sepsis und 

Neutropenie nachweisen. Die Verteilung der Sterblichkeit zeigt die nachfolgende Abbildung 4. 

 

 

Abb.  4: Verstorbene Patienten je Tag auf ITS, übersetzt aus
1
.                                    

Innerhalb der ersten 5 Tage verstarben 20 der insgesamt 56 verstorbenen Patienten und somit 

zeitnah zu ihrer Aufnahme auf die ITS. 

 

Von den insgesamt 102 Patienten verstarben bereits 39 Patienten an der initialen Sepsis.
1
 63 

Patienten schafften es, die initiale Sepsis zu überwinden.
1
 Aus dieser Gruppe verstarben jedoch 

im weiteren Krankheitsverlauf noch 17 Patienten auf der Intensivstation.
1
 Insgesamt überlebten 

somit 54,9 % aller Patienten (n = 56) ihren ITS Aufenthalt nicht.
1
 45,1% (n = 46) der 

ursprünglich schwer septischen Patienten mit Neutropenie konnten die Intensivstation jedoch 

wieder verlassen.
1
 Der Krankheitsverlauf der Patienten lässt sich somit zusammenfassend in 

zwei Phasen unterteilen. Die erste Phase ist dabei als die Bewältigung der initialen Sepsis zu 

werten. In der zweiten Phase steht der Erholungs- und Stabilisierungsprozess der Patienten auf 

der Intensivstation im Vordergrund. Ein zusammenfassender Überblick des vollständigen 

Krankheitsverlaufs der eingeschlossenen Studienpatienten ist die Abbildung 5.  



21 

 

 

Abb. 5: Einteilung der Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie nach ihrem 

Krankheitsverlauf in Gruppen, übersetzt und modifiziert aus
1
. Von 102 in die Studie 

eingeschlossenen Patienten verstarben 56, davon bereits 39 an der initialen Sepsis. 

 

 

4.4 Betrachtung des Krankheitsverlaufs der Gruppen „Initiale Sepsis überwunden“ im 

Vergleich zu „Initiale Sepsis nicht überwunden und verstorben“  

4.4.1 Allgemeine Charakteristika der beiden Gruppen bei Aufnahme 

Die Betrachtung erfolgt anhand einer Aufteilung aller Patienten in zwei Gruppen. Für die 

Einteilung wird zugrunde gelegt, ob ein Patient seine initiale Sepsis überlebt hat (n = 63) oder an 

ihr verstorben ist  (n = 39). Die Gruppe der Patienten, welche die initiale Sepsis überlebt hat, 

wird im Verlauf der weiteren Arbeit auch als Gruppe A bezeichnet. Die Gruppe, in der die 

Patienten verstorben sind, wird als Gruppe B bezeichnet. Primär lässt sich feststellen, dass es 

keine signifikanten Unterschiede bei der Geschlechterverteilung (p = 0,666) und dem Alter (p = 

0,613) der jeweiligen Gruppe gibt. Bei der Auswertung vom APACHE II-Score bei Aufnahme 

mit 22,8 ± 8,4 Punkten vs. 28,9 ± 11,2 Punkten (p = 0,003) und einem SOFA-Score bei 

Aufnahme von 7,3 ± 4,8 Punkten gegenüber 10,1 ± 5,4 Punkten (p = 0,011) lässt sich signifikant 
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nachweisen, dass Patienten der Gruppe A bei Aufnahme weniger schwer erkrankt waren. Dies 

kann auch anhand der Atemfrequenz belegt werden, sie betrug 26,1 ± 7,6 vs. 29,5 ± 8,0 

Atemzüge pro Minute; p = 0,032. Im Vergleich der Gruppe A mit der Gruppe B zeigt sich, dass 

es bezüglich der GCS als Bewertungssystem der Vigilanz keine wesentliche Unterschiede bei 

der Aufnahme gibt (12,7 ± 3,9 vs. 13,1 ± 3,3 Punkte; p = 0,876).  

 

 

4.4.2 Der Krankheitsverlauf unter Betrachtung spezifischer Aspekte: CRP, Leukopenie und 

weitere laborchemische Parameter 

Das niedrigste CRP in beiden Gruppen war signifikant unterschiedlich: Gruppe A mit 10,2 ± 8,7 

mg/dl vs. Gruppe B mit 19,1 ± 10,8 mg/dl; p < 0,001. Für das höchste CRP in den ersten 10 

Tagen ließ sich mit 30,6 ± 9,9 mg/dl vs. 34,8 ± 16,8 mg/dl jedoch kein signifikanter Unterschied 

(p = 0,214) finden. Es liegt aber ein mit p = 0,012 signifikanter Unterschied vor, wenn die Dauer 

der Leukopenie vor ITS-Aufnahme betrachtet wird.  Diese betrug in Gruppe B mit 17,8 ± 18,5 

Tagen über eine Woche länger als in Gruppe A mit 10,8 ± 16,3 Tagen. Bei 36,5% der Patienten 

(n = 23) aus Gruppe A konnte eine anhaltende Leukopenie gefunden werden. In Gruppe B 

hingegen lag bei 82,1% (n = 32) eine persistierende Leukopenie vor, p < 0,001. Das maximale 

Laktat während des Gesamtaufenthaltes auf ITS betrug in Gruppe B durchschnittlich 122,2 ± 

65,9 mg/dl vs. 52,3 ± 51,7 mg/dl und war somit signifikant (p <0,001) höher als in Gruppe A. 

 

 

4.4.3 Die wichtigsten Parameter aller Systeme in einer Übersicht 

In der nachfolgenden Tabelle 2 sind die relevanten Parameter zu den Organsystemen Lunge, 

Leber, Niere sowie Kreislauf und die transfusionsmedizinischen Aspekte zusammengefasst 

worden. Die primäre Gegenüberstellung verdeutlicht Gemeinsamkeiten sowie Unterschiede 

beider Gruppen. Die Betrachtung einzelner Parameter erfolgt im Anschluss unter Punkt 4.4.4 bis 

4.4.8. 
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Tab. 2: Übersicht spezifischer Parameter, teils veröffentlicht in 
1
. 

 

 

Parameter „Initiale Sepsis 

überwunden“ 

(n= 63)

„Initiale Sepsis nicht

überwunden und 

verstorben“ (n= 39)

Signifikanz¹ ODDS-

Ratio ²#

Intubation 

auf ITS

55,6% 

(n= 35)

89,7% 

(n= 35)

,000 7,000*

Katecholamine bei Aufnahme 

auf  ITS 1)

63,5% 

(n= 40)

61,5% 

(n= 24)

,843 ,920

Noradrenalin maximal

in mg/h 

2,93  3,15 

(n= 45)

5,69  3,66 

(n= 36)

,000 1,280**

Volumengabe erste 24h auf ITS 

in ml

6710,8  2526,9

(n= 63)

8960,4  4790,8 

(n= 39)

,020 1,000**

MAD erste 24h auf ITS 

in mmHg

56,14  14,37 

(n= 47)

55,06  11,73 

(n= 31)

,617 ,994

Leberversagen 

bei Aufnahme 2)

42,9% 

(n= 27)

66,7% 

(n= 26)

,019 2,667*

Bilirubin minmal

in mg/dl

1,40  1,67 

(n= 63)

2,41  2,80 

(n= 39)

,023 1,249*

INR maximal 1,98  0,76 

(n= 63)

2,64  1,51

(n= 39)

,005 1,785*

Nierenversagen 3) 52,4% 

(n= 33)

79,5% 

(n= 31)

,006 3,523**

Extracorporaler

Nierenersatz

33,3 %

(n= 21)

71,8% 

(n= 28)

,000 5,091***

CVVHF

auf ITS

9,5% 

(n= 6)

53,8% 

(n= 21)

,000 11,083***

HD

auf ITS

31,7% 

(n= 20)

53,8% 

(n= 21)

,027 2,508*

Erythrozytenkonzentrate

pro ITS-Tag

0,60  1,08 

(n= 63)

1,07  0,85 

(n= 39)

,000 1,752*

Thrombozytenkonzentrate

pro ITS-Tag

0,58  0,62 

(n= 63)

0,95  0,60 

(n= 39)

,000 2,773**

Thrombopenie

pro ITS-Tag

0,84  0,26

(n= 63)

0,95  0,60 

(n= 39)

,005 17,317*

Fresh-Frozen-Plasma-Konzentrate

pro ITS-Tag

0,46  0,81

(n= 63)

2,22  2,76

(n= 39)

,000 2,763***

¹ statistisches Verfahren: Chi-Quadrat-Test für nominale Werte und Mann-Whitney-U-Test 

für metrische Werte

²statistisches Verfahren: binär logistische Regression

# Risiko bezogen auf Sepsis nicht überwunden, >1: eher Sepsis nicht überwunden, <1 eher 

Sepsis überwunden, =1 wie Sepsis nicht überwunden 

* p≤0.05 ** p≤0,01 ***p≤0,001

1) Katecholamine innerhalb der ersten 24 Stunden auf ITS

2) Bilirubin >2 oder INR >2 oder TPZ < 50%

3) bei extrakorporalem Nierenersatzverfahren oder ab „Failure“ nach RIFLE –Score
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4.4.4 Betrachtung spezifischer Aspekte des Systems Lunge 

Bei der Betrachtung bezüglich eines Organversagens der Lunge ließ sich feststellen, dass 

Patienten der Gruppe B mit einer Signifikanz von p < 0,001 deutlich häufiger auf der ITS 

beatmet worden sind als Patienten der Gruppe A, siehe hierzu Abb. 6. Somit lag in der Gruppe B 

eine signifikant schlechtere Situation des Gasaustausches ohne Therapiehilfen zugrunde als in 

Gruppe A. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 6: Beatmung auf ITS. 55,6 % der Patienten, welche die Krise überwanden, sind beatmet 

worden. In der Gruppe der Patienten, welche die initiale Krise nicht überwand und welche 

verstarb, lag die Anzahl der beatmeten Patienten bei 89,7%. *** p < 0,001 

 

 

4.4.5 Betrachtung spezifischer Aspekte des Systems Leber 

Bei Auswertungen der Leberfunktion fällt auf, dass Patienten, welche die initiale Sepsis nicht 

überwanden und verstarben, ein mit 66,7% signifikant häufigeres Leberversagen bei Aufnahme 

boten. Die Signifikanz beträgt p = 0,019. Das Leberversagen lässt sich zum einen mit einem 

erhöhten Bilirubin-Wert von 2,4 ± 2,8 mg/dl vs. 1,4 ± 1,7 mg/dl; p = 0,023 sowie zum anderen 

mit einem erhöhten maximalen INR-Wert von 2,6 ± 1,5 vs. 1,9 ± 0,7;  p = 0,005 belegen (siehe 

Tabelle 2). Beide Parameter waren in der Gruppe B somit signifikant erhöht. 
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 4.4.6 Betrachtung spezifischer Aspekte des Systems Niere 

Bei der Beurteilung der Nierenfunktion lässt sich nachweisen, dass die verstorbenen Patienten 

mit 79,5 % signifikant häufiger (p = 0,006) ein Nierenversagen während ihres ITS-Aufenthaltes 

erlitten, als Patienten, welche die initiale Sepsis überwanden. Dies belegt auch die weitere 

Auswertung der Häufigkeit eines Nierenersatzverfahrens (71,8% vs. 33,3%) sowie die 

verschiedenen Arten der durchgeführten Dialyse. Die CVVHF wurden mit p < 0,001 und die 

Hämodialyse mit p = 0,027 signifikant häufiger in der Gruppe der 39 verstorbenen Patienten 

eingesetzt, konkrete Ausführungen hierzu siehe Tabelle 2. 

 

 

4.4.7 Betrachtung spezifischer Aspekte des Kreislaufsystem 

Bei Betrachtung der  Kreislaufparameter fiel auf, dass es in beiden Gruppen mit p = 0,843 keinen 

signifikanten Unterschied bei der Häufigkeit einer initialen Katecholamingabe gab. Jedoch 

wurden in der Patientengruppe, welche die initiale Sepsis nicht überwunden hatte und verstorben 

ist, signifikant höhere Mengen an Noradrenalin mit 5,69 ± 3,66 mg/h vs. 2,93 ± 3,15 mg/h;  

p< 0,001 sowie mehr Flüssigkeit in den ersten 24 Stunden verabreicht (p = 0,020), siehe Tabelle 

2. Dies geschah, obwohl zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied bezüglich des 

MAD (56,14 ± 14,37 mmHg vs. 55,06 ± 11,73 mmHg; p = 0,617) in den ersten 24 Stunden auf 

der ITS bestand.  

 

 

4.4.8 Betrachtung von Transfusionsparametern 

Bei der Auswertung einzelner Transfusionsparameter fällt auf, dass signifikant häufiger 

Erythrozytenkonzentrate (p < 0,001), Thrombozytenkonzentrate (p < 0,001) sowie Fresh- 

Frozen- Plasma (p < 0,001) in der Gruppe der Patienten verabreicht wurde, welche die initiale 

Sepsis nicht überwunden hat und verstorben ist. Genaue Angaben bezüglich der Mengen siehe 

Tabelle 2. Zusätzlich fällt auf, dass in der Gruppe B ein höherer Wert bezüglich der 

Thrombopenie pro ITS-Tag (0,95 ± 0,60 vs. 0,84 ± 0,26; p = 0,005)  besteht, obwohl ihnen 

signifikant (p < 0,001) mehr Thrombozytenkonzentrate pro ITS-Tag (0,95 ± 0,60 vs. 0,58 ± 

0,62) verabreicht wurden.  
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4.5 Betrachtung des Krankheitsverlaufs der Gruppen „Initiale Sepsis überwunden und 

überlebt“ im Vergleich zu „Initiale Sepsis überwunden und verstorben“  

4.5.1 Der Krankheitsverlauf der Patienten, welche die initiale Sepsis überwanden  

Die nachfolgende Betrachtung erfolgt auf Grundlage der Daten der 63 Patienten, welche die 

initiale Sepsis überwanden. Sie befanden sich im Anschluss weiterhin in intensivmedizinischer 

Behandlung und verstarben im Verlauf doch noch auf der ITS (n = 17) oder wurden von der ITS 

auf andere Stationen der Klinik verlegt (n = 46). Die Gruppe der verstorbenen 17 Patienten wird 

im weiteren Verlauf der Arbeit als Gruppe C bezeichnet und die Gruppe der Patienten, welche 

verlegt wurden, als Gruppe D.  

Der Überwindungstag der initialen Sepsis liegt im Median am vierten Tag auf Intensivstation 

(Mittelwert: 4,5 ± 3,2 Tage). 6,3% der Patienten (n = 4) überwanden die Krise bereits am ersten 

Tag nach Aufnahme. Kumulierte 30,2 % (n = 19) überwanden die Krise innerhalb der ersten 48 

Stunden nach Übernahme auf die ITS. Insgesamt 87,3 % der Patienten  (n = 55) benötigte ≤ 7 

Tage, um die initiale Sepsis zu überwinden. Von den 63 Patienten verstarben insgesamt 17 

Patienten nach überwundener Aufnahmekrise noch im weiteren Krankheitsverlauf auf der ITS.
1
 

Der Median des Versterbens liegt bei 18 Tagen, im Mittelwert bei 26,7 Tagen. Insgesamt 

überlebten 46 Personen in der Genesungsphase nach überwundener Krise.
1
 Sie konnten im 

Median nach 7,5 Tagen (im Mittelwert nach 13,3 Tagen) auf andere Krankenhausstationen 

verlegt werden. Patienten der Gruppe D hatten im Durchschnitt mit 13,3 ± 13,5 Tagen versus 

26,7 ± 21,6 Tagen in Gruppe C eine signifikant (p = 0,004) geringere Aufenthaltsdauer auf der 

Intensivstation. 

 

 

4.5.2 Allgemeine Charakteristika der beiden Gruppen bei Aufnahme  

Es lässt sich feststellen, dass es keine signifikanten Unterschiede bei der Geschlechterverteilung 

(p = 0,970) und dem Alter (p = 0,152) der jeweiligen Gruppe gibt. Ebenfalls gab es bei 

Aufnahme mit 12,7 ± 4,0 gegenüber 12,8 ± 3,4 Punkten bei Auswertung der GCS keine 

signifikanten Unterschiede, p = 0,871. Auch die Krankheitsschwere bei Aufnahme gemessen am 

APACHE II- Score (Abb. 7; 24,0 ± 9,9 Punkte vs. 22,3 ± 7,8 Punkte; p = 0,837) und dem SOFA- 

Score (8,1 ± 5,2 vs. 7,0 ± 4,7 Punkte; p = 0,462) war nicht unterschiedlich. Betrachtet man 

jedoch den weiteren Verlauf der Krankheitsschwere beider Patientengruppen, so fällt auf, dass 
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ein signifikanter Unterschied bezüglich dem niedrigsten SOFA-Score vorliegt. So ist dieser mit     

3,8 ± 3,3 Punkten vs. 6,1 ± 3,6 Punkten in der Gruppe der überlebenden Patienten signifikant (p 

= 0,014) geringer. Dieses Phänomen konnte bei der Auswertung des niedrigsten APACHE II- 

Score nicht gefunden werden (15,9 ± 5,6  vs. 16,6 ± 4,2 Punkte; p = 0,516). Als weiterer 

sensitiver Marker für die Krankheitsschwere zählt für Hämatologen die respiratorische 

Insuffizienz. Auch hier gab es mit p = 0,243 keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden 

Gruppen. Die Atemfrequenz betrug bei Aufnahme 25,7 ± 7,8 vs. 27,4 ± 7,1 Atemzüge pro 

Minute.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 7: Punktwerte vom APACHE II-Score bei Aufnahme.                                       

Sämtliche Werte sind von Patienten, welche die initiale Sepsis überwunden hatten. Zusätzlich 

gekennzeichnet ist der Mittelwert. Signifikanz mit p = 0,837.  

 

 

4.5.3 Der Krankheitsverlauf unter Betrachtung spezifischer Aspekte: CRP, Leukopenie und 

weitere laborchemische Parameter 

Im Vergleich der Gruppe C und D zeigt sich, dass man das niedrigste CRP mit 8,2 ± 6,5 mg/dl 

vs. 15,6 ± 11,4 mg/dl in der Gruppe der überlebenden Patienten findet, p = 0,008. Für das 

höchste CRP in den ersten 10 Tagen ließ sich jedoch mit 28,9 ± 8,8 mg/dl gegenüber 35,3 ± 11,5 

mg/dl kein signifikanter Unterschied (p = 0,068) feststellen. Bezüglich der durchschnittlichen 

Dauer der Leukopenie vor Aufnahme auf die ITS lässt sich bei 16,2 ± 17,3 Tagen vs. 9,0 ± 15,8 
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Tagen mit p = 0,086 kein signifikanter Unterschied finden. Ebenfalls konnte mit p = 0,100 kein 

Unterschied in Bezug auf eine anhaltende Leukopenie festgestellt werden. Diese wurde bei    

52,9 % (n = 9) in Gruppe C und bei 30,4% (n = 14) in der Gruppe D gefunden. 

 

 

4.5.4 Die wichtigsten Parameter aller Systeme in einer Übersicht 

In der nachfolgenden Tabelle 3 sind die relevanten Parameter zu den Organsystemen Lunge, 

Leber, Niere sowie Kreislauf und die transfusionsmedizinischen Aspekte zusammengefasst 

worden. 

Die Betrachtung einzelner Parameter erfolgt im Anschluss unter Punkt 4.5.5 bis Punkt 4.5.9. 
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Tab. 3: Übersicht spezifischer Parameter im Vergleich beider Gruppen, teils veröffentlicht in 
1

 

Parameter „Initiale Sepsis

überwunden und 

verstorben“ (n= 17)

„Initiale Sepsis 

überwunden und 

überlebt“ (n= 46)

Signifikanz¹ ODDS-

Ratio ²#

Tracheotomie 64,7% 

(n= 11)

21,7% 

(n= 10)

,001 6,600**

Lungenversagen 

nach Krise 1)

94,1% 

(n= 16)

45,7% 

(n= 21)

,001 19,048**

Noradrenalin maximal

in mg/h 

4,68  4,20 

(n= 17)

1,86  1,64

(n= 28)

,009 1,466*

Maximales Laktat 

in mg/dl

108,58  66,09

(n= 17)

31,56  22,29

(n= 46)

,000 1,046***

Volumengabe erste 24h auf  ITS 

in ml

6819,4  2977,1 

(n= 17)

6670,7  2374,9

(n= 46)

1,000 1,000

MAD erste 24h auf ITS 

in mmHg

56,61  12,01

(n= 12)

55,98  15,25

(n= 35)

,643 1,003

Leberversagen während des

ITS-Aufenthaltes 2)

88,2% 

(n= 15)

50% 

(n= 23)

,006 7,500*

Bilirubin maximal 

in mg/dl

9,27  10,32 

(n= 17)

3,76  4,15 

(n= 46)

,009 1,129*

INR maximal 2,42  1,00

(n= 17)

1,81  ,59 

(n= 46)

,002 2,954*

ALT maximal

in U/l

334,35  509,19

(n= 17)

201,76  387,35

(n= 46)

,026 1,001

Leberversagen 

nach Krise 3)

58,8% 

(n= 10)

37% 

(n= 17)

,120 2,437

Schlechteste Urinmenge 

in ml

640,53  669,37

(n= 17)

1548,52  1089,24

(n= 46)

,001 ,999**

Nierenversagen 4) 82,4%

(n= 14)

41,3% 

(n= 19)

,004 6,632**

Extracorporaler Nierenersatz 64,7% 

(n= 11)

21,7% 

(n= 10)

,001 6,600**

CVVHF 23,5% 

(n= 4)

4,3% 

(n= 2)

,021 6,769*

Erythrozytenkonzentrate

pro ITS-Tag

0,70  0,52

(n= 17)

0,56  1,23 

(n= 46)

,003 1,111

Fresh-Frozen-Plasma Konzentrate

pro ITS-Tag

0,70  0,55

(n= 17) 

0,37  0,88 

(n= 46)

,000 1,567

Thrombozytenkonzentrate

pro ITS-Tag

0,79  0,48

(n= 17) 

0,51  0,65 

(n= 46)

,008 2,002

Thrombopenie

pro ITS-Tag

0,86  0,19

(n= 17)

0,84  0,28 

(n= 46)

,788 1,474

¹ statistisches Verfahren: Chi-Quadrat-Test für nominale Werte und Mann-Whitney-U-Test 

für metrische Werte

²statistisches Verfahren: binär logistische Regression

# Risiko bezogen auf Sepsis überwunden und verstorben, >1: eher verstorben, <1 eher 

überlebt, =1 wie bei verstorben

* p≤0.05 ** p≤0,01 ***p≤0,001

1) Lungenversagen nach überwundener Krise: 24h ab Überwindung für mindestens 3 h 

NIV-Beatmung oder erneute Intubation innerhalb 24h bzw. Tracheotomie auf ITS,  

exkludiert: reine O2-Maske, Beatmungspflichtigkeit bei reiner Vigilanzminderung

2) wenn während des Aufenthaltes Bilirubin >2 oder INR >2 oder TPZ < 50%

3) siehe Punkt 2)

4) bei extrakorporalem Nierenersatzverfahren oder ab „Failure“ nach RIFLE –Score
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4.5.5 Betrachtung spezifischer Aspekte des Systems Lunge 

Bei Betrachtung des Organversagens Lunge lässt sich feststellen, dass Patienten, welche die 

initiale Sepsis überwunden hatten und verstarben, mit 64,7% signifikant (p = 0,001) häufiger auf 

der Intensivstation tracheotomiert waren. Ebenfalls litten 94,1 % der Patienten aus Gruppe C 

nach der initialen Krise weiterhin an einem Lungenversagen (vs. 45,7%), p = 0,001. Zusätzlich 

war jeder der verstorbenen 17 Patienten intubiert. In der Gruppe der überlebenden Patienten 

hingegen waren es lediglich 39,1% (n = 18). Es liegt hier ein signifikanter Unterschied mit         

p <0,001 vor. 

 

 

4.5.6 Betrachtung spezifischer Aspekte des Systems Leber 

Bei Auswertung der Leberfunktionen fällt auf, dass 88,2 % der Patienten der Gruppe C vs. 50% 

der Gruppe D ein Leberversagen während ihres Aufenthaltes auf der ITS boten, p = 0,006.     

Das Leberversagen lässt sich signifikant mit einem erhöhten Bilirubin-Wert, einem erhöhten 

maximalen INR-Wert sowie einer erhöhten maximalen Alanin-Aminotransferase nachweisen, 

Werte hierzu siehe Tabelle 3. Bezüglich eines Leberversagens nach überwundener Krise lässt 

sich jedoch zwischen beiden Gruppen mit p = 0,120 kein signifikanter Unterschied feststellen. 

 

 

4.5.7 Betrachtung spezifischer Aspekte des Systems Niere 

Bei der Beurteilung der Nierenfunktion lässt sich feststellen, dass Patienten der Gruppe C mit 

82,4% signifikant häufiger (p = 0,004) ein Nierenversagen während ihres ITS-Aufenthaltes 

erlitten, als Patienten der Gruppe D mit 41,3%. Signifikante Unterschiede zwischen beiden 

Gruppen mit p = 0,001 gibt es auch bezüglich der schlechtesten Urinmenge (640,5 ml ± 669,4 ml 

vs. 1548,5 ml ± 1089,2 ml). In der Gruppe der verstorbenen Patienten lässt sich ebenfalls eine 

signifikant erhöhte Anzahl an Durchführungen von Nierenersatzverfahren nachweisen (64,7% 

vs. 21,7%, p < 0,001). 
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4.5.8 Betrachtung spezifischer Aspekte des Kreislaufsystems 

Bei Betrachtung der  Kreislaufparameter fällt auf, dass es in beiden Gruppen kein Unterschied 

im MAD in den ersten 24 Stunden auf der ITS gab, p = 0,643. Ebenfalls war die Menge der 

Volumengabe in diesem Zeitraum in beiden Patientengruppen fast identisch (6819 ml ± 2977 ml 

vs. 6670 ml ± 2374 ml). Jedoch wurde in der Patientengruppe, welche die initiale Sepsis 

überwunden hatte und verstorben ist, mit p = 0,009 signifikant höhere Mengen an Noradrenalin 

mit 4,7 ± 4,2 mg/h vs. 1,9 ± 1,6 mg/h verabreicht.  

 

 

4.5.9 Betrachtung von Transfusionsparametern 

Die Auswertung der Parameter des Transfusionsbedarfs zeigt, dass es bezüglich der 

Thrombopenie pro ITS-Tag mit 0,86 ± 0,19 vs. 0,84 ± 0,28 keinen signifikanten Unterschied (p 

= 0,788) zwischen beiden Gruppen gab. Dies obwohl die Gruppe C signifikant (p = 0,036) mehr 

Thrombozytenkonzentrate während ihres Aufenthaltes bekam. Ebenfalls wurde den Patienten der 

Gruppe C signifikant häufiger Erythrozytenkonzentrate (p = 0,003) sowie Fresh- Frozen- Plasma 

(p < 0,001) infundiert, ausführlich siehe Tabelle 3. 
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4.6 Aspekte der Mikrobiologie in Hinblick auf die Prognose von Patienten mit schwerer 

Sepsis und Neutropenie  

4.6.1 Überblick über die mikrobiologischen Funde 

Von den 102 in die Studie eingeschlossenen Patienten konnten 65 Personen identifiziert werden, 

bei welchen die initiale Sepsis nachweislich durch die mikrobiologische Diagnostik mit einem 

Erreger assoziiert war.
1
 Der Nachweis erfolgte durch einen positiven Befund in mindestens einer 

mikrobiologischen Untersuchung. Wurden primär Erreger einer typischen Kontamination 

gefunden, wie z.B. Enterokokken oder Koagulase-negative Staphylokokken, so musste der 

Nachweis in zwei voneinander unabhängigen Untersuchungen erfolgen. Bei 37 der 102 Patienten 

gelang kein mikrobiologischer Nachweis eines Erregers, welcher mit der initialen Sepsis 

assoziiert war.
1
 

Am häufigsten vertreten waren die gram-negativen Bakterien mit 31 Nachweisen, gefolgt von 

den gram-positiven Bakterien mit einem 27-maligem Nachweis.
1
 Bei weiteren 17 Patienten 

konnten nicht als zwingend pathogen zu bewertende, gram-positive Bakterien wie beispielsweise 

Staphylococcus epidermidis oder Enterococcus feacalis / faecium lediglich in einer Blutkultur 

gefunden werden. Diese Befunde werden in den weiteren Ausführungen nicht berücksichtigt, da 

eine Kontamination der Probe nicht ausgeschlossen werden kann.  

Eine Infektion mit Pilzen konnte in den mikrobiologischen Proben von 12 Patienten 

nachgewiesen werden. Eine Übersicht über alle mikrobiologischen Nachweise gibt Abbildung 8.  
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Abb. 8: Übersicht über die allgemeinen mikrobiologischen Funde, übersetzt aus
1
.            

Am häufigsten konnten gram-negative bzw. gram-positive Erreger nachgewiesen werden. 

Niedrig virulente gram-positive Erreger in nur einer Blutkultur wurden in den weiteren 

Ausführungen nicht berücksichtigt, da eine Kontamination der Probe nicht auszuschließen war. 

 

 

4.6.2 Die häufigsten Erreger und assoziierte Mortalitäten 

Das am häufigsten gefundene gram-negative Bakterium war E. coli, Abb. 9 A.
1
 Bei den gram-

positiven Erregern konnten hierfür die koagulase-negativen Staphylokokken identifiziert werden, 

welche mindestens in 2 Blutproben nachgewiesen worden sind, Abb. 9 B.
1
 Sie besitzen zu-

sätzlich in der Gruppe mit den sechs am häufigsten vorkommenden Erregern neben 

Enterococcus faecium die höchste Mortalität. Die Mortalität von Patienten mit KNS bzw. 

Enterococcus faecium ist gegenüber Patienten mit anderen Erregern mit p = 0,039 signifikant 

erhöht, siehe Abbildung 11.
1
 Der häufigste mykologische Befund waren Aspergillen und andere 

Fadenpilze, siehe hierzu Abbildung 10. Es ließ sich zusätzlich mit einer Signifikanz von             

p = 0,009 nachweisen, dass verstorbene Patienten eine längere Liegedauer von zentralvenösen 

Zugängen besaßen.
1
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Abb. 9: Übersicht der häufigsten 6 gram-negativen (A) und gram-positiven Erreger (B), 

übersetzt aus
1
. Am häufigsten ließen sich E. coli (n = 14) als gram-negative bzw. koagulase-

negative Staphylokokken (n = 9) als gram-positive Erreger nachweisen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 10: Übersicht der nachgewiesenen Pilzinfektionen, übersetzt aus
1
.                             

Am häufigsten ließen sich Aspergillen bzw. Fadenpilze identifizieren. 
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Abb. 11: Übersicht der mit bestimmten Erregern assoziierten Sterblichkeit, übersetzt aus
1
. 

Insbesondere der Nachweis von E. faecium und KNS war mit einer hohen Mortalität assoziiert.  

 

 

4.6.3 CMV-Diagnostik 

In 39 Fällen wurden die Patienten während ihres Aufenthaltes auf der ITS auf eine aktive CMV- 

Replikation getestet.
1
 Dabei lag 6 Mal ein positives Ergebnis mit einer akuten CMV-Erkrankung 

vor.
1
 Alle Patienten mit aktiver CMV-Erkrankung verstarben im Verlauf auf der ITS.

1
 (Abb. 12) 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 12: CMV-Diagnostik und Mortalität auf ITS.                                                               

Alle Patienten mit einer aktiven CMV-Erkrankung verstarben während ihres Aufenthaltes auf 

der Intensivstation. 
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4.6.4 Interessante Aspekte der mikrobiologischen Funde 

Unerwartet war, dass Patienten dieser Studie mit einem erfolgreichen Erregernachweis (n = 65) 

einen schlechteren Outcome hatten als Patienten ohne mikrobiologischen Nachweis (n = 37). 

Zum einen überwanden 46,2 % der Patienten (n = 30) mit bekanntem Erreger die initiale Krise 

nicht und zum anderen verstarben aus dieser Gruppe insgesamt 66 % der Patienten (n = 43) 

während ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation. Hingegen überwanden von den Patienten 

ohne erfolgreichen Erregernachweis lediglich 24,3 % der Patienten (n = 9) die initiale Sepsis 

nicht und es verstarben aus dieser Gruppe nur 35,1 % (n = 13) auf der ITS. Lag der initialen 

Sepsis eine Infektion mit einem Pilz zugrunde, so verstarben in dieser Studie sämtliche hiervon 

betroffene Patienten (n = 12)
1
. Betrachtet man die Mortalität einer Pilzinfektion während der 

gesamten Aufenthaltsdauer auf der ITS, so betrug sie 80,8 % bzw. 26 Patienten. Eine erhöhte 

Sterblichkeit konnte in der Gruppe von Patienten mit einer unzureichenden initialen 

antibiotischen Therapie nachgewiesen werden. Diese war als eine antibiotische Therapie 

definiert, welche das gefundene Erregerspektrum nicht oder nur teilweise abdeckte. Insgesamt 

verstarben 11 Personen aus dieser Gruppe, das entspricht einem Anteil von 81,8 %.
1
 Wurde bei 

den Patienten eine Infektion oder Kolonisierung mit multiresistenten Erregern, wie 

beispielsweise MRSA oder ESBL-bildenden Bakterien nachgewiesen, war dies mit einer 

erhöhten Sterblichkeit von 81,8 % bzw. von 22 Personen verbunden.
1
 (Abb. 13) 

 

 

 

 

 

Abb. 13: Sterblichkeit in Abhängigkeit des mikrobiologischen Befundes (Verstorbene 

Patienten sind schwarz dargestellt, graue Kreisstücke repräsentieren den Anteil der überlebenden 

Patienten auf ITS.)  A. Sterblichkeit von Patienten mit identifiziertem Erreger der initialen Sepsis 

(66%).  B. Im Gegensatz dazu verstarben nur 35,1% der Patienten ohne erfolgreichen Erreger-

nachweis an der initiale Sepsis.  C. 81,8% aller Patienten mit unzureichender Antibiotikatherapie 

verstarben auf der ITS.  D. Alle Patienten mit einem initialen Pilznachweis verstarben.  E. 80,8% 

der Patienten mit einem Pilznachweis während der gesamten ITS Aufenthaltsdauer verstarben.   

F. Die Sterblichkeitsrate bei Infektion mit multiresistenten Erregern lag bei 81,8%. 
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5. Diskussion 

 

Für die vorliegende Arbeit wurde eine spezielle Gruppe von Patienten der Intensivstation 

retrospektiv untersucht, Patienten mit einer schweren Sepsis bzw. septischem Schock und einer 

Neutropenie. Zum Zeitpunkt der Datenerfassung galten für die Definition einer Sepsis noch die 

1992 verabschiedeten Kriterien der Konsensuskonferenz des American College of Chest 

Physicans (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM).
2
 Auf diese 25 Jahre lang 

gültige Definition ist der Inhalt der vorliegenden Arbeit gestützt. Eine Beachtung der neuen, seit 

Anfang 2016 gültigen, Sepsis-3-Definition konnte aufgrund des Erhebungszeitpunktes der Daten 

noch nicht erfolgen. 

Die Gesamtsterblichkeit für die in dieser Studie untersuchten Patienten betrug 54,9% und lag 

damit in der Größenordnung einer anderen aktuelleren Studie von Legrand et al aus dem Jahr 

2012, in welcher eine Sterblichkeit von Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie von 

49,8% berichtet wurde.
1,35

 In einer Studie von Pené et al konnte mit einer Sterblichkeit von 

52,7% der neutropenen Patienten auf Intensivstation ein ähnliches Ergebnis wie in der 

vorliegenden Arbeit gefunden werden.
1,44

 In jener Studie wurde jedoch eine Kohorte von 

Krebspatienten mit einer Vielzahl von unterschiedlichen Diagnosen untersucht.
44

 Es litten somit 

nicht alle der in die Studie von Pené et al eingeschlossenen Patienten zwingend an einer Sepsis. 

In früheren Jahrzehnten ging man von einer deutlich höheren Mortalitätsrate von Patienten mit 

einer Neutropenie aus.
45

 Mokart et al
46

 fanden hingegen in ihrer Studie eine überraschend 

niedrige ITS-Mortalität von 23% bei neutropenen Patienten. Ihre Ergebnisse sind vergleichbar 

mit den Studienergebnissen einer großen multizentrischen Studie von Vincent et al
16

 aus dem 

Jahr 2008, bei welcher jedoch die Mortalität septischer Patienten ohne Neutropenie untersucht 

wurde. Die Unterschiede in den jeweils gefundenen Mortalitätsraten können auf verschiedene 

Aspekte zurückgeführt werden, z.B. auf die Ursache, welche zur Neutropenie geführt hat oder 

wie schnell ein Patient die erste intensivmedizinische Behandlung erfahren hat.  

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Gruppe der Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie 

in zwei Stufen des Krankheitsverlaufs unterteilt um herauszufinden, ob und inwiefern sich die 

Patienten voneinander unterscheiden und welchen Einfluss bestimmte Faktoren bzw. Parameter 

auf die Überlebensprognose nehmen können. Bereits am initialen septischen Schock verstarb ein 

größerer Anteil der in die Studie eingeschlossenen Patienten. Für die Patienten, welche die 

initiale Sepsis überwunden hatten, bedeutete dies jedoch nicht, dass sie außer Lebensgefahr 



38 

 

waren. Ein Teil von ihnen verstarb noch im weiteren Krankheitsverlauf auf der Intensivstation. 

Es erscheint somit sinnvoll, die unterschiedlichen Phasen des Krankheitsverlaufs bzw. des 

Aufenthalts auf der ITS zu betrachten und auszuwerten. Das Versterben an der initialen Sepsis 

wird vermutlich andere Gründe und Ursachen haben als das Versterben im weiteren 

Krankheitsverlauf, auch wenn der Aufnahmegrund einer schweren Sepsis bzw. eines septischen 

Schocks mit Neutropenie der gleiche war.  Dies trifft vermutlich auch auf die Prognosefaktoren 

zu. Somit erscheint es für die exakte Bestimmung von Prognosefaktoren sinnvoller, nicht alle 

Patienten zusammen zu betrachten, sondern entsprechend des jeweiligen Krankheitsverlaufs.  

Für das Überwinden der initialen Sepsis waren der APACHE II- und SOFA-Score hoch 

prädiktiv.
1
 Beide Beurteilungssysteme liefern bestimmte Auskünfte über den Gesundheits-

zustand bzw. die Krankheitsschwere eines Patienten. Kritische Werte bei Aufnahme wie bei den 

Patienten dieser Studie, welche die Sepsis nicht überwanden, spiegeln somit eine verschlechterte 

körperliche Verfassung als Ausgangssituation wieder. Es lässt sich vermuten, dass bei einer 

früheren Aufnahme auf die Intensivstation günstigere Score-Werte vorgelegen hätten und somit 

auch eine bessere Prognose bezüglich dem Überwinden der initialen Sepsis möglich wäre. 

Betrachtet man die Bedeutung der Score-Systeme jedoch primär nach dem Überwinden der 

initialen Sepsis, so lässt sich feststellen, dass sie für die weitere Prognose keine signifikante 

Aussagekraft besitzen. In der vorliegenden Arbeit lässt sich somit lediglich die zu erwartende 

Bedeutung vom APACHE II- und SOFA-Score in der Ersteinschätzung der Aufnahmesituation 

erkennen. Eine Beurteilung der Prognose bezüglich des weiteren Krankheitsverlaufs nach 

Überwinden der ersten Krise ist nicht möglich. Ein anderer Einflussfaktor für die 

Verschlechterung der Prognose von Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie ist die 

Persistenz erhöhter CRP-Werte. Dabei gab es zwischen den Gruppen zwar keinen signifikanten 

Unterschied in der maximalen Höhe der CRP-Werte, jedoch zeigten die Patienten mit einem 

schlechteren Outcome deutlich höher persistierende CRP-Werte und somit anhaltende Anzeichen 

auf eine aktive, ggf. unterschwellige, Infektion. Dies verdeutlicht auch die Wichtigkeit einer 

frühen und konsequenten Therapie der initialen Sepsis.  

Nach dem Überwinden der initialen Sepsis war vor allem die Persistenz von Organversagen mit 

einem schlechten Outcome verbunden.
1
 Es spielte dabei keine Rolle, ob die Atmung, die Leber-, 

die Nieren- oder die Kreislauffunktion betroffen war. In jedem dieser Systeme ließen sich 

Parameter finden, die Rückschlüsse auf die „biologische Funktionstüchtigkeit“ ermöglichten und 

es ließ sich abgrenzen, welche Faktoren mit einer entsprechend verschlechterten Prognose 

verbunden waren. Für den besseren Gesamtüberblick wurde jedes System mit seinen jeweiligen 
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Parametern bewusst einzeln für sich betrachtet und ausgewertet. Insbesondere bei Patienten der 

Intensivstation muss jedoch davon ausgegangen werden, dass sich die verschiedenen Parameter 

und Systeme in gewisser Art und Weise untereinander beeinflussen und in Wechselwirkung 

zueinander stehen bzw. dass sie auch therapeutisch gewollt beeinflusst werden. Im 

intensivmedizinischen Alltag wird ein einzelner der hier untersuchten Prognosefaktoren somit 

vermutlich nur bedingt mit entsprechender klinischer Relevanz Einfluss nehmen. Soll der exakte 

Stellenwert und der Einfluss von einzelnen, jeweils unabhängigen Parametern ermittelt werden, 

muss hierfür ein weiterführendes und gezieltes Studiendesign entwickelt werden. 

Ein interessanter, jedoch unsicher zu interpretierender Aspekt ist der, dass Patienten, die die 

initiale Sepsis nicht überlebten, signifikant höhere Mengen an Transfusionen von Blut bzw. 

Blutprodukten erhielten. Es ist retrospektiv nicht möglich zu unterscheiden, ob ein erhöhter 

Transfusionsbedarf ein Hinweis auf eine schlechtere Prognose ist oder ob die vermehrten 

Transfusionen an sich den Outcome der Patienten verschlechtern.
1
 Jedoch sind eine 

transfusionsbedingte Schädigung der Lunge oder transfusionsassoziierte systemische 

Inflammationsprozesse im klinischen Alltag nicht unbekannt und in Studien wird ein positiver 

Benefit bei einem restriktiven Umgang mit Transfusionen für verschiedene Gruppen von 

Patienten auf der ITS beschrieben.
47,48

  

In der Studie fiel auf, dass besonders zwei spezielle Gruppen von neutropenen Patienten eine 

schlechte Prognose hatten. Dies waren zum einen Patienten nach einer Stammzelltransplantation 

und zum anderen Patienten mit einer Pilzinfektion bei Aufnahme.
1
 Alle hiervon betroffenen 

Patienten verstarben während ihres Aufenthaltes auf der ITS.
1
 Diese Beobachtung stimmt mit 

anderen, früheren Arbeiten überein, in welchen von einer sehr schlechten Prognose bei Patienten 

nach einer Stammzelltransplantation bzw. bei neutropenen Patienten mit einer Pilzinfektion auf 

der Intensivstation berichtet wurde.
28,49

 

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die virologische Diagnostik auf der Intensivstation in 

Hinblick auf das Zytomegalievirus. Es ließ sich hier ebenfalls feststellen, dass alle Patienten mit 

einer aktiven CMV-Infektion während ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation verstorben 

sind.
1
 Dabei muss jedoch hinterfragt werden, welche Rolle der Erreger an sich für die Prognose 

spielt. Eine schwere Sepsis mit ihren Auswirkungen auf den Organismus könnte beispielsweise 

ermöglichen, dass eine zurückliegende CMV-Infektion nun reaktiviert wird und sich die Erreger 

wieder nachweisen lassen, ähnlich wie bei einem erneuten Auftreten einer VZV-Infektion bei 

Immunsuppression. Es kann jedoch auch sein, dass das CMV-Virus durch seine eigene Virulenz 
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bzw. seine immunmodulatorischen Eigenschaften an sich die Prognose eines betroffenen 

Patienten verschlechtert. Es werden kontrollierte und weiterführende Studien benötigt um zu 

untersuchen, ob eine zielgerichtete Behandlung bzw. konsequente Prophylaxe einer CMV-

Infektion die Prognose der betroffenen Patienten verbessern könnte. Dies sollte besonders mit 

dem Hintergrund empfohlen werden, dass es bereits heute effektive Medikamente und 

erfolgreiche Therapiemöglichkeiten bei einer CMV-Infektion gibt. Grundlegend ist zumindest 

festzuhalten, dass bei allen Patienten mit einer schweren Sepsis und einer Neutropenie 

wenigstens eine virologische Diagnostik mit dem Ziel eines CMV-Nachweises durchgeführt 

werden sollte und dass die Ergebnisse der Untersuchung ernst genommen werden und bei der 

weiteren Behandlung Berücksichtigung finden. 

Bei der Betrachtung der mikrobiologischen Ergebnisse fiel unerwartet auf, dass Patienten mit 

einem positiven Erregernachweis eine signifikant erhöhte Mortalitätsrate gegenüber Patienten 

ohne erfolgreichen Erregernachweis zeigen.
1
 Eine mögliche Erklärung hierfür könnte sein, dass 

Patienten mit einer negativen mikrobiologischen Diagnostik an einem systemisch 

inflammatorischen Response-Syndrom mit nicht infektiöser Ursache leiden.
1
 Dieses wiederum 

kann auf Grund seiner anderen Krankheitsätiologie zu einer besseren Prognose in Bezug auf die 

Sterblichkeit führen. Weiterhin ist anzunehmen, dass es bei Zunahme der Krankheitsschwere in 

Bezug zur Sepsis auch wahrscheinlicher wird, den verantwortlichen bzw. auslösenden Erreger 

mikrobiologisch nachzuweisen, da mit einer zunehmenden bzw. erhöhten Erregerlast zu rechnen 

ist. Negative Blutkulturen nach Aufnahme auf die ITS können möglicherweise ihre Ursache 

darin finden, dass die in den meisten Fällen bereits auf peripheren Stationen angefangene 

antibiotische Behandlung vor bzw. die medikamentöse Therapie ab dem Zeitpunkt der 

Aufnahme auf die Intensivstation erfolgreich und erregerspezifisch waren. Somit konnte sich nie 

eine ausreichend große Erregeranzahl in der Blutbahn entwickeln, um den einzelnen Erreger 

nachzuweisen. Wie es ebenfalls in anderen Studien beschrieben wurde und es auch zu erwarten 

ist, hatten Patienten dieser Studie mit einer inadäquaten antibiotischen Therapie eine signifikant 

höhere Mortalitätsrate im Vergleich zu Patienten mit einer suffizienteren Therapie.
50-52

 

Bei Betrachtung der häufiger vorkommenden Erreger aus der Spezies der Enterokokken sowie 

der koagulase-negativen Streptokokken konnte eine zunehmende Schwere der systemischen 

Infektion festgestellt werden. Dies äußerte sich zum einen in signifikant höheren Werten des    

C-reaktiven Proteins und zum anderen in einer erhöhten Sterblichkeit der von diesen Erregern 

betroffenen Patienten auf der Intensivstation.
1
 Eine erregergerechte Antibiotikatherapie, welche 

KNS und Enterokokken erfasst bzw. eine antibiotische Therapie mit einem Glykopeptid wird 
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jedoch nur bei einer Katheter-assoziierten Infektion oder in Fällen einer schweren Hypotension 

bei septischem Schock empfohlen.
47

 Betrachtet man unter diesem Aspekt ebenfalls die jüngst 

gültigen Empfehlungen zur Antibiotikatherapie ab Diagnosestellung einer schweren Sepsis mit 

Neutropenie, so fällt auf, dass lediglich eine antibiotische Behandlung zur Therapie von 

Pseudomonas aeruginosa mit einer oder nach Auffassung anderer Autoren sogar mit einer 

doppelten Antibiotikatherapie erfolgen sollte. In der vorliegenden Studie konnte jedoch nur eine 

Minderheit von 4 Patienten mit diesem Erreger identifiziert werden. Auf Grundlage der in dieser 

Arbeit gefundenen Daten scheint es somit durchaus gerechtfertigt zu sein, eine Empfehlung zum 

frühzeitigen Einsatz von Glykopeptiden oder anderen Antibiotika mit Wirksamkeit gegen 

Enterokokken sowie KNS auszusprechen.
1
 Diese antibiotische Therapie dürfte mit einer höheren 

Wahrscheinlichkeit der zu erwartenden erregergerechten Behandlung von septischen Patienten 

mit einer Neutropenie entsprechen als eine einzelne bzw. sogar doppelte antibiotische 

Behandlung ausschließlich gegen Pseudomonas. Die meisten der in der mikrobiologischen 

Diagnostik gefundenen Erreger sind Bestandteil der natürlichen Haut- und Darmflora des 

Menschen.
1
 Aus diesem Grund scheint die Verschleppung jener Keime eine nicht unwichtige 

Rolle für die Pathogenese der Sepsis zu spielen. Dies kann beispielsweise durch eine 

medizinische Therapiehilfe im Sinne einer Katheter-assoziierten Infektion passieren oder wenn 

Erreger die Magen-Darm-Schleimhaut durchwandern, wie z.B. bei einer Mukositis. Es ließ sich 

feststellen, dass Patienten, welche an der initialen Sepsis verstorben sind, eine signifikant längere 

Liegedauer eines zentralen Venenkatheters (ZVK) aufwiesen.
1
 Diese Beobachtung entspricht 

dem Ergebnis einer vorherigen Studie, in welcher die Entfernung von zentralen Venenkathetern 

mit einem besseren Outcome assoziiert war.
35

 Es erscheint somit dringend notwendig, bei dem 

geringsten Verdacht auf eine katheterassoziierte Sepsis den ursächlichen zentralen Zugang zu 

entfernen bzw. bei weiter bestehendem Bedarf eines zentralen Zugangs diesen zumindest zu 

wechseln. Von dieser Strategie sollte generell nicht abgewichen werden, um den möglichen 

Ausgangspunkt der Sepsis zu entfernen, eine weitere septische Streuung zu verhindern und einer 

anhaltenden Translokation von Erregern vorzubeugen. 

Die wichtigste Einschränkung dieser Studie ist der ihr zugrunde liegende retrospektive 

Charakter.
1
 Ebenfalls ist zu bedenken, dass es sich um eine monozentrische Studie handelt, bei 

welcher eine gewisse Verzerrung letztlich nicht auszuschließen ist. Aus diesem Grund ist es 

lediglich möglich, Hypothesen für weitere, möglichst prospektiv angelegte Studien zu 

generieren, um die Prognose und Therapie von Patienten mit schwerer Sepsis und Neutropenie 

auf der Intensivstation zu verbessern.  
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