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1 EINLEITUNG 

 

Die weltweite Inzidenz der Sepsis schwankt in retrospektiven Studien zwischen 51 pro 

100.0001 bis 300 pro 100.000 Fällen2. Die Letalität dieser Erkrankung liegt einer aktuellen 

Studie zufolge, international betrachtet, bei etwa 43 %3. 

Studien zur Erkrankungsrate und Sterblichkeit der Sepsis auf nationaler Ebene in Deutsch-

land ergaben eine Inzidenz von 138 Fällen pro 100 000 Einwohner pro Jahr und eine Leta-

lität von 49.5 %4.  

Unspezifische Symptome wie Tachykardie, Tachypnoe, Fieber oder Hypotonie können die 

Diagnosestellung erschweren und damit eine rechtzeitige und adäquate Therapie verzö-

gern. Eine möglichst frühzeitige medikamentöse und insbesondere eine antiinfektive Be-

handlung ist jedoch unabdingbar, um das Risiko für den*die Patient*in an einer Sepsis zu 

versterben zu minimieren5,6. In den nationalen Leitlinien zur Therapie des septischen 

Schocks wird der zeitnahe Beginn, bestenfalls innerhalb von sechzig Minuten, mit einer 

Breitspektrumantibiotikatherapie empfohlen. Es handelt sich somit um einen Notfall bei dem 

Sepsispatient*innen schnell als solche erkannt werden sollten und umgehend einer entspre-

chenden Therapie zugeführt werden müssen.7 Zum therapeutischen Konzept in der Sepsis 

zählen, neben Antiinfektiva und Fokussanierung, eine Reihe weiterer Behandlungen wie 

beispielsweise Glukokortikoide, die Flüssigkeitssubstitution oder die Gabe von Humanal-

bumin7. Letzteres hat als kolloidale Flüssigkeit möglicherweise einen positiven Einfluss auf 

die Hämodynamik von Patient*innen8. Ein Nutzen bezüglich der Letalität in der Sepsis 

konnte jedoch für Albumin bislang nicht nachgewiesen werden7.  

In der hier vorliegenden Studie untersuchten wir Patient*innendaten aus dem Zeitraum von 

2010 bis 2015 auf einen Zusammenhang der Letalität der Sepsis und einer Albuminsubsti-

tution. Dazu nutzen wir die Daten von Patient*innen, die auf der „Intensivstation 1“ der Uni-

versitätsmedizin Greifswald wegen einer schweren Sepsis oder einem septischen Schock 

behandelt wurden. 
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1.1 DEFINITION DER SEPSIS 

Die Sepsis ist eine lebensbedrohliche, dysregulierte Reaktion eines Wirtes auf eine Infektion 

mit daraus folgenden Organschäden9,10. Diese zugrundeliegende Inflammation kann durch 

grampositive und negative Bakterien, Pilze11 sowie Viren12 hervorgerufen werden. Die 

Sepsis ist allerdings nicht durch das Vorhandensein von pathogenen Erregern definiert, 

sondern vielmehr durch das Vorliegen bestimmter Symptomkonstellationen, verursacht 

durch Schädigung von Gewebe und Organen.10 Dies ist der Tatsache geschuldet, dass in 

etwa 30 % der Sepsisfälle kein eindeutiger mikrobiologischer Nachweis für eine Infektion 

erbracht werden kann, obwohl aus klinischer Betrachtung eine Infektion wahrscheinlich 

erscheint13. Um die Sepsis möglichst sicher diagnostizieren zu können, wurden daher auf 

einer Konsensuskonferenz des „American College of Clinical Pharmacy“ (ACCP) und der 

„Society of Critical Care Medicine“ (SCCM) festgelegt, dass eine mikrobiologisch oder 

klinisch gesicherte Infektion in Kombination mit mindestens zwei Kriterien des „systemic 

inflammatory response syndrome“ (SIRS) vorliegen muss (siehe Tabelle 1). Neuere 

Erkenntnisse in der Pathophysiologie und Epidemiologie der Sepsis machten eine 

Überarbeitung der Sepsisdefinition und ihrer Kriterien nötig. Daraufhin bildeten die zwei 

führenden Fachgesellschafften, die „European Society of Intensive Care Medicine“ und die 

„Society of Critical Care Medicine“, eine internationale „Taskforce“ zur Erarbeitung und 

Validierung einer neuen Definition. In einer multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie 

wurde festgestellt, dass die bisher genutzten „SIRS-Kriterien“ zur Diagnosestellung der 

Sepsis einen niedrigeren prädiktiven Wert besitzen, als der „Sequential (Sepsis-related) 

Organfailure Assessment Score“ (SOFA-Score) (siehe Tabelle 2)14. Als Konsequenz 

wurden in einer Konsensentscheidung im Jahr 2016 die relativ unspezifischen „SIRS-

Kriterien“ aus der neuen Definition für die Sepsis gestrichen. Der „SOFA-Score“ hingegen 

wurde als Diagnostikum aufgenommen. Für eine möglichst zeitnahe Diagnosestellung, auch 

außerhalb von intensivmedizinischen Einrichtungen, wurde der „quick Sequential (Sepsis-

related) Organfailure Assessment Score“ (q-SOFA-Score), als adaptierte Variante, 

empfohlen. Dadurch werden, der Pathologie der Sepsis folgend, die Organschäden 

vermehrt in den Vordergrund gerückt. Diese Änderungen könnten ein früheres und besseres 

Erkennen der Sepsis ermöglichen und damit für die Therapie wichtige Zeit sparen.9,15 

Jedoch stehen der „SOFA-Score“ sowie der „q-SOFA-Score“ in stetiger Kritik16–18. 
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Insbesondere der „q-SOFA-Score“ zeigt eine niedrige Sensitivität16. Zudem zeigen sich 

kaum valide Daten, die dieses Werkzeug als alleiniges Screening unterstützen, woraufhin 

in den aktuellen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Sepsis von der Nutzung des „q-

SOFA-Scores“ als einzige Screeningmethode auf eine Sepsis abgeraten wird.7,9,16–18 Eine 

alternative Empfehlung geben die Leitlinien bisher nicht. R. Serafim sowie M. Singer et al. 

jedoch fordern bereits 2018 unabhängig voneinander die Nutzung des „q-SOFA-Score“ in 

Verbindung mit den „SIRS-Kriterien“17,18. Wie genau eine Zusammenführung dieser beiden 

Screening-Methoden aussehen könnte ist noch nicht untersucht. In der Universitätsmedizin 

Greifswald wird bereits seit 2016 eine Verbindung der „SIRS-Kriterien“ und des „q-SOFA-

Scores“, in Form einer Kitteltaschenkarte, genutzt (siehe Grafik 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 1: Kitteltaschenkarte der Universitätsmedizin Greifswald 
„Sepsis erkennen“, enthalten sind Kriterien des „q-SOFA-Sores“ und 
der „SIRS-Kriterien“ sowie Empfehlungen für Sofortmaßnahmen, 
Copyright © PD Dr. med. habil. Matthias Gründling 
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I. Nachweis oder Verdacht einer Infektion 

Diagnose einer Infektion über den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Krite-

rien 

II. Systemic inflammatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien) 

- Fieber (≥38°C) oder Hypothermie (≤36°C) bestätigt durch eine rektale oder intravasale oder 

vesikale Messung 

- Tachykardie: Herzfrequenz ≥90 /min 

- Tachypnoe (Frequenz ≥20/min) o. Hyperventilation (PaCO2 ≤4.3 kPa/ ≤33 mmHg) 

- Leukozytose (≥12000/mm3) oder Leukopenie (≤4000/mm3) oder ≥ 10 % unreife Neutro-

phile im Differentialblutbild 

III. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium) 

- Akute Enzephalopathie: eingeschränkte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium. 

- Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30 % in-

nerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl ≤100.000/mm3. Eine Thrombozytopenie 

durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein. 

- Arterielle Hypoxämie: PaO2 ≤10 kPa (≤75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO2/FiO2-

Verhältnis von ≤33 kPa (≤250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation, eine manifeste Herz- 

oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxämie ausgeschlossen sein 

- Renale Dysfunktion: Eine Diurese von ≤0.5 ml/kg/h für wenigstens 2 Stunden trotz ausrei-

chender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2× oberhalb des 

lokal üblichen Referenzbereiches 

- Metabolische Azidose: Base Excess ≤-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5× ober-

halb des lokal üblichen Referenzbereiches 

Sepsis: Kriterien I und II  

Schwere Sepsis: Kriterien I, II und III  

Septischer Schock: Kriterien I und II sowie für wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller 

Blutdruck ≤90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck ≤65 mmHg oder notwendiger Vasop-

ressoreinsatz, um den systolischen arteriellen Blutdruck ≥90 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck 

≥65mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz adäquater Volumengabe und ist nicht durch an-

dere Ursachen zu erklären. 

 

 

Tabelle 1:  Tabelle der Sepsis Kriterien der Sepsis Definition von 1992, modifiziert nach „Definitions 
for sepsis and organ failure and for the use of innovative therapie in sepsis“1 
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Tabelle 3 „q-SOFA-Score“: Eine vereinfachte Form 
des „SOFA-Scores“ zur Anwendung im 
präklinischen Bereich. Bei zutreffen mindestens 
zwei der drei Kriterien muss an das Vorliegen einer 
Sepsis gedacht werden15 

Tabelle 2: „Sequential (Sepsis-related) Organfailure Assessment 
Score“ (SOFA): Pro Organsystem wird ein Punktwert entsprechend den 
angegebenen Parametern vergeben. Können Patient*innen keine Punkt-
wert zugeordnet werden, werden null Punkte vergeben. Der „SOFA-
Score“ ist ein Werkzeug zur Einschätzung des Outcomes und der Schwere 
der Erkrankung.15 
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1.2 PATHOPHYSIOLOGIE DER SEPSIS 

Die Pathophysiologie der Sepsis ist komplexer als die alleinige immunologische Reaktion 

auf eine Infektion. Es handelt sich eher um einen multifaktoriellen Prozess der Organschä-

digung bedingt durch Immundysregulation, Endothelschädigung, Gerinnungsaktivierung so-

wie Gewebehypoxie. Die Pathogenese der Sepsis ist bei Weitem nicht endgültig verstanden 

und zudem von immenser Komplexität, sodass im Folgenden lediglich auf die entscheiden-

den Punkte bis hin zur Organschädigung eingegangen wird.19 

1.2.1 Pathogenerkennung 

Eine Sepsis entsteht, wenn aus einer adäquaten Immunantwort durch überschießende 

Reaktion eine systemische, dysregulierte Immunantwort resultiert. Das Immunsystem 

erkennt einen potenziell pathogenen Erreger an dessen molekularen Eigenschaften.20 

Diese sind molekulare Muster, welche für Pathogene meist essenzielle Bestandteile ihrer 

Struktur oder ihres Stoffwechsels sind, sogenannte „pathogen-associated molecular 

patterns“ (PAMPs). „PAMPs“ können äußerst vielfältig sein. Dazu zählen 

Lipopolysaccharide (LPS)21, Peptidoglycane, Lipoteichonsäuren, intrazelluläre Bestandteile 

wie DNA-Fragmente oder Exotoxine wie das „toxic-shock-syndrom-toxin-1“.20,22 Diese 

Vielzahl an möglichen Pathogenen muss zuverlässig erkannt werden. Dazu ist der Mensch 

mit mehreren Rezeptoren ausgestattet. Eine der mittlerweile bekanntesten Rezeptorfamilien 

ist die der „Toll-Like-Rezeptoren“ (TLR). Mögliche Liganden dieser Familie reichen von 

Bakterienbestandteilen bis Pilzproteine. Außerdem wurden Rezeptoren wie der „triggering 

receptor expressed on myeloid cells“, „myeloid DAP12-associated lectin“ und intrazelluläre 

Proteine, wie „nucleotid-binding oligomerization domain 1 und 2“ als Teile der 

Pathogenerkennung entdeckt.20  

1.2.2 Inflammatorische Mediatoren 

Ist der erste Schritt der Erkennung des möglichen Pathogens getan, muss diese Information 

so verarbeitet werden, dass der humorale und zelluläre Teil des Immunsystems aktiviert 

wird. Um dieses Zusammenspiel effektiv zu choreographieren, werden Zytokine 

ausgeschüttet23. Die wohl bekanntesten proinflammatorischen Zytokine sind das 

„Interleukin-1“ (IL-1) und der „Tumornekrosefaktor-α“ (TNF-α). Beide führen zu der 

Aktivierung weiterer Zytokine, zur Produktion von Lipidmediatoren, Ausschüttung von 



 

7 

 

reaktiven Sauerstoffspezies und zu einer vermehrten Präsentation von 

Zelladhäsionsmoleküle, welche chemotaktisch immunologische Zellen an den Ort der 

Entzündung führen23. Eine Vielzahl weiterer Zytokine als Mediator der immunologischen 

Reaktion sind aktuell Gegenstand der Forschung.  

Der Effekt der proinflammatorischen Zytokine dient immer demselben Zweck, sie 

koordinieren einzelne Zellen untereinander, aktivieren Zellen, fördern die Hämatopoese und 

induzieren Fieber. Eine übermäßige Produktion kann durch mikrovaskulären Verschluss 

und erhöhte kapillare Durchlässigkeit zu Gewebeschäden führen.20 Der Stellenwert der 

Zytokine für das Verständnis der Pathogenese der Sepsis wird durch die Korrelation 

erhöhter Zytokinkonzentrationen und einer erhöhten Letalität aufgezeigt23. 

Antiinflammatorische Zytokine hingegen bewirken eine Gegenregulierung der proinflam-

matorischen Zytokine. Sie schützen somit vor Schäden durch die immunologischen 

Abwehrmechanismen. Im Rahmen der Sepsis kommt es jedoch, wie zuvor erwähnt, zu einer 

Überproduktion von Zytokinen, wie beispielweise die löslichen TNF-Rezeptoren, 

Complement-Hemmern und Interleukin-10. Folglich kommt es unter anderem zu einer 

erhöhten Produktion von Akutphaseproteinen, Katecholaminen und der, sich in einer 

Leukopenie manifestierenden, vermehrten lymphozytären Apoptose.20,23 

1.2.3 Störung der Blutgerinnung 

Die Blutgerinnung ist ein weiterer essenzieller Faktor in der Pathogenese der Sepsis, 

welcher unteranderem durch Zytokine beeinflusst wird. Die vermehrte Exprimierung von 

„tissue factor“ (TF) führt zur Aktivierung der Gerinnungskaskade. Im Gegensatz dazu 

werden fibrinolytische Proteine gehemmt. Insbesondere in kleinen Gefäßen resultiert 

daraus eine erhöhte Bildung von Fibrin. Schlussendlich folgt daraus eine Minderversorgung 

des Gewebes. Die schwerste Form der hämostatischen Dysregulation, welche auch von der 

Sepsis ausgelöst werden kann, ist die disseminierte intravasale Gerinnung. Bei dieser 

kommt es zu einer unkontrollierten Aktivierung der Gerinnungskaskade, die den Verschluss 

multipler Gefäße und durch Fibrinolyse einen übermäßigen Verbrauch von 

Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten zur Folge hat.20  
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1.2.4 Endothelschäden 

In gesundem Gewebe besteht die Endothelbarriere aus den Endothelzellen und ihren 

Interzellulärkontakten, sowie der Glykokalix. Diese ist ein auf der Zelloberfläche des 

Endothels verankertes Geflecht aus Glycosaminoglycanen (GAG), Proteoglycanen und 

Sialoproteinen. An dieses Netzwerk sind weitere lösliche Komponenten gebunden, wie 

Hyaloronsäure, Thrombomodulin, verschiedene Serumproteine und Albumin. Physiologisch 

erfüllt die Glykokalix verschiedenste Aufgaben im Gefäßsystem. Unter anderem beeinflusst 

sie die Gerinnung durch an GAGs gebundenes Antithrombin III, die Adhäsion und Migration 

von Leukozyten, die kapilläre Permeabilität und sie ist maßgeblich an der Aufrechterhaltung 

des onkotischen Druckes beteiligt. Durch die stark negativ geladenen GAGs wird Albumin, 

das stärkste intravasale onkotisch wirksame Protein, daran gehindert, die Endothelbarriere 

zu überwinden und in den extravasalen Raum überzutreten.24,25 In der Sepsis kommt es 

durch eine Vielzahl an Mediatoren wie Complementfaktoren, Lipidmediatoren, Kinine, 

Histamin, reaktive Sauerstoffspezies und Stickstoffmonoxid (NO) zu einer Schädigung der 

Glykokalix, es entsteht das sogenannte kapilläre Leck24. Daraus folgt ein vermehrter Austritt 

von Albumin aus dem Gefäßsystem und dies führt folglich zu einem geringeren intravasalen 

onkotischen Druck. Das nun im Interstitium gelöste Albumin ist weiter onkotisch wirksam 

und bewirkt eine verstärkte Diffusion von Flüssigkeit aus den Gefäßen heraus. Ödemen und 

Hypotonie durch intravasalen Volumenmangel sind die Folge.20,26,27 

Dem Endothel, und insbesondere der ihm anhaftenden Proteine, kommt des Weiteren eine 

entscheidende Rolle in der Migration von Leukozyten zu28,29. Die Interaktion aktivierter 

Leukozyten mit membranständigen Molekülen wie dem E-Selectin bewirken eine  

Konformationsänderung des leukozytären Integrins und damit die Anheftung der 

Leukozyten30 an des Endothel. Es folgt daraufhin die Diapedese der Leukozyten an den Ort 

der Inflammation28,31.  

Durch Aktivierung einer induzierbaren NO-Synthetase auf endothelialer Ebene32,33 sowie 

die Synthese von Prostazyklin34,35 kommt es zu einer Vasodilatation. Ursächlich dafür ist die 

Wirkung der bereits genannten Zytokine und Pathogene32 auf das Endothel. Die daraus 

folgende Gefäßerweiterung führt zu einer verringerten Strömungsgeschwindigkeit des 

Blutes29. Infolgedessen verbessert sich die Anhaftung der Leukozyten28. Die 

Sauerstoffversorgung des Gewebes jedoch nimmt ab29,31. 
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Dieser pathophysiologische Komplex aus Mediatorausschüttung, Gerinnungsstörung und 

Endothelschäden endet in einem Missverhältnis zwischen Sauerstoffangebot- und 

verbrauch. Dies führt wiederum zu einer hypoxischen Gewebeschädigung bis hin zum 

Organversagen. In „Grafik 1“ ist die Pathologie der Organschädigung zum besseren 

Verständnis vereinfacht abgebildet.  

 

 

Grafik 2: Schematisierte Pathophysiologie der Gewebeschädigung, adaptiert nach J. Cohen, „The immunopathogenesis 

of sepsis“ 20 
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1.3 ALBUMIN 

Das in der Leber synthetisierte und 66 kDa schwere Albumin ist ein globuläres Protein be-

stehend aus 585 Aminosäuren. Mit rund 60 % stellt Albumin den größten Anteil an allen 

Plasmaproteinen.36,37 Der Referenzbereich von Albumin liegt etwa bei 32 bis 55 g/L im 

Plasma, wobei von einer klinisch relevanten Hypalbuminämie erst ab 25 g/L gesprochen 

werden kann37. Von der Gesamtmenge an Albumin im Körper liegen in etwa 42 % gelöst im 

Plasma vor. Die übrige Masse verteilt sich im Extravasalraum.38 Generell unterliegt Albumin 

einem ausgeprägten Metabolismus. Täglich werden 0,2 g pro kg Körpergewicht (KG) in der 

Leber synthetisiert. Etwa 120 g/Tag gelangen aus dem Gefäßsystem in das extravasale 

Kompartiment. Davon werden geringe Mengen im Gastrointestinaltrakt abgebaut oder über 

die Niere ausgeschieden.38 

Mit den, bis heute bekannten, Funktionen des Albumins ist es wohl eines der vielseitigsten 

Plasmaproteine im menschlichen Körper. Es wird beispielsweise benötigt, um Bilirubin nicht-

kovalent zu binden und zu transportieren. Kommt es zu einer Hypalbuminämie, kann sich 

das lipophile Bilirubin in größeren Mengen im Nervensystem anreichern und dort zu neuro-

nalen Schäden führen, bis hin zu einer Enzephalopathie.39 Außerdem ist Albumin essenziell 

für den Transport von langkettigen Fettsäuren, Hormonen und Ionen. Als Plasmaeiweiß mit 

einer Vielzahl an Bindungsstellen für Wasserstoffionen wirkt Albumin als Puffer.40 Damit ist 

es Teil des Säure-Basen-Haushaltes und wirkt als eines der stärksten Antioxidantien41. Des 

Weiteren werden Medikamente, wie Antibiotika und Antimykotika, an Albumin gebunden 

und transportiert42. Durch die Bindung von Arzneistoffen an Albumin ändert sich deren Ver-

teilungs- und Eliminationsverhalten. Damit kommt Serumalbumin auch eine entscheidende 

Rolle in der Pharmakokinetik von Arzneimitteln zu.40,42 

Die wichtigste Aufgabe des Albumins ist wohl aber die Aufrechterhaltung des kolloidosmo-

tischen Druckes. Albumin als osmotisch wirkende Substanz kann bis zu 18 ml/g Wasser 

binden und macht damit etwa 80 % des intravasalen kolloidosmotischen Druckes aus. Doch 

auch bei der lockeren Bindung an die bereits erläuterte Glykokalix ist Albumin protektiv wirk-

sam, was wiederum die Integrität des Endothels gewährleistet.8 Fehlt Albumin wird die oh-

nehin vulnerable Glykokalix leichter durch pathologische Prozesse zerstört24.  



 

11 

 

1.3.1 Albumin in der Sepsis 

Eine schwere Inflammationsreaktion hat unweigerlich Auswirkungen auf den 

Albuminstoffwechsel und damit auch auf die Funktionen des Albumins. Eine Sepsis geht 

immer mit einer Akutphasereaktion und damit mit einer verminderten Sekretion von Albumin 

einher.36 Aber auch andere Faktoren, welche in der Sepsis auftreten können, wie Azidose, 

Cytokinausschüttung und Leberfunktionsstörungen, beeinflussen den Albuminhaushalt. 

Hinzu kommt der gesteigerte transkapillare Verlust von Albumin durch zytokinvermittelte 

Schäden an der Glykokalix, wie sie bei einer Sepsis regelhaft auftreten24,25. Die daraus 

folgende Hypalbuminämie hat wiederum den Verlust der Schutzfunktion des Albumins an 

der Glykokalix zur Folge und die endotheliale Integrität ist stark gefährdet. Beide Faktoren, 

sowohl die verminderte Produktion als auch der gesteigerte Verlust von Albumin, führen zu 

einer Hypalbuminämie. Dadurch kann der kolloidosmotische Druck im Gefäßsystem nicht 

mehr aufrechterhalten werden und auf die Hypalbuminämie folgt die Hypovolämie.24,36  

In der Sepsis ist zudem die bereits erwähnte Transportfunktion des Albumins eingeschränkt. 

Nach den Studienergebnissen von M. Ulldemolins und D. Tsai ergeben sich Hinweise 

darauf, dass insbesondere in Bezug auf die antiinfektive Therapien, das Albumin einen 

bedeutenden Einfluss haben könnte.42,43 

1.3.2 Albumin als Therapieoption 

Aus den Eigenschaften des Albumins als Transportprotein, Kolloid und den anderen bereits 

genannten Funktionen resultieren in der klinischen Praxis generell verschiedene Möglich-

keiten des therapeutischen Einsatzes. Im Falle einer Hypovolämie beispielsweise kann die 

Gabe von Albumin, nach individueller Abwägung, laut der Leitlinie „Intravasale Volumenthe-

rapie bei Erwachsenen“ erwogen werden44. Die rationale Überlegung dahinter ist die onko-

tische Wirkung des Albumins, mit welcher es Flüssigkeit im Gefäßsystem bindet und einer 

Hypovolämie entgegenwirkt.45,46 Nachdem durch eine Studie von I. Roberts et al. gezeigt 

werden konnte, dass die Substitution von kolloidalen Lösungen einen Vorteil in der „90-

Tage-Letalität“ aufweist erscheint die Albumingabe umso sinnvoller46. Da zudem keine 

schädigende Wirkung durch eine Albuminsubstitution nachgewiesen werden konnte, ist 

nach Ausschöpfung der Therapie mit kristalloider Lösung und im Rahmen der Risiko-Nut-
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zen-Abwägung, die Albumintherapie laut der genannten Leitlinien legitim. Eine ausrei-

chende Evidenz zur generellen Nutzung kolloidaler Lösungen in der Therapie des Volumen-

mangels gibt es jedoch bislang nicht45,46  

Eine weitere Indikation zur Albumingabe ist, laut der „Querschnittsleitlinie der Bundesärzt-

kammer“ von 2014, die Therapie der Hypalbuminämie. Hier wird der Einsatz von Albumin 

allerdings auch nur bei Patient*innen mit Leberzirrhose und spontaner bakterieller Peritoni-

tis, sowie bei der Therapie des Hepato-Renalen-Syndroms empfohlen.47,48  

Im Gegensatz dazu rät die „S3-Leitlinie Sepsis-Prävention, Diagnose, Therapie und Nach-

sorge“ von der Verwendung von Albumin abzusehen, es sei denn unter Volumensubstitution 

mit kristalloider Lösung ist eine adäquate hämodynamische Situation nicht herzustellen10. 

In diesem Fall kann der Einsatz von Albumin erwogen werden. Die Empfehlungen der Leit-

linie begründetet sich aus dem Fehlen von klinischen Studien zum Nutzen der Albuminsub-

stitution in der Sepsis10. In den „International Guidlines for Management of Sepsis and Sep-

tic Shock 2021“ wird jedoch von der Albuminsubstitution nicht abgeraten7. Die Verwendung 

von Albumin, bei Patient*innen, welche bereits eine große Menge an kristalloider Lösung 

erhielten, wird sogar explizit vorgeschlagen. Der Empfehlungsgrad wurde allerdings, bei 

moderater Evidenz, von den Autor*innen als schwach eingestuft. Eine Definition der hämo-

dynamischen Situation des*der Patient*in oder eine konkretes Substitutionsvolumen der 

vorher gegebenen kristalloiden Lösung ist, aufgrund unzureichender Datenlage, außerdem 

nicht gegeben worden.7,49 Somit ist die Albuminsubstitution eine Option zur hämodynami-

schen Stabilisierung des*der Patient*in als individuelle Entscheidung ohne klare Spezifizie-

rungen. 

Weniger als Therapieoption denn mehr als Einfluss auf andere Therapien kann die Trans-

portfunktion des Albumins angesehen werden. Eine Vielzahl von Medikamenten, so auch 

Antibiotika und Antimykotika, werden im Blut zu großen Teilen an Plasmaeiweiß gebunden 

und benötigen damit das Albumin als Transportprotein. An Albumin gebundene Medika-

mente werden weniger stark renal eliminiert und verweilen somit länger als Albumin-Wirk-

stoff-Komplex im Blut. Der Albumin-Wirkstoff-Komplex kann dissoziieren, woraufhin das Me-

dikament zum Ort der niedrigeren Konzentration diffundiert.  Die Folge ist eine längere Auf-

rechterhaltung einer aktiven Wirkstoffmenge im Zielgewebe.42 
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In Bezug auf die Pathogenese der Sepsis und in Anbetracht der aufgeführten Eigenschaften 

und Therapieoptionen des Albumins scheint es aus rationalen Überlegungen heraus sinn-

voll eine Substitution von Albuminlösungen in der Sepsis zumindest zu erwägen. Die onko-

tisch wirkenden Eigenschafften des Albumins wirken dem Verlust von Flüssigkeit in den 

Extravasalraum und damit einer Hypotonie entgegen50. Die protektive Wirkung des Al-

bumins auf die Glykokalix und somit auf das Endothel wirkt einem Übergang von Flüssigkeit 

in den Extravasalraum entgegen24. Und die Bindung von antiinfektiven Medikamenten be-

einflusst deren Wirkung im Rahmen der Sepsistherapie42. Schlussfolgernd wäre die Gabe 

von Albumin möglicherweise anderen Volumensubstitutionstherapien ohne diese Eigen-

schaften überlegen.25  

1.4 STAND DER FORSCHUNG ZUR ALBUMINSUBSTITUTION 

Die Volumensubstitution mit humanem Serumalbumin (HSA) kann in vielen Situationen 

erwogen werden, jedoch gibt es bis dato dafür keine eindeutige Empfehlung. Dies spiegelt 

sich in einer anhaltenden wissenschaftlichen Diskussion und einer Vielzahl von 

Untersuchungen zu diesem Thema wider.  

In der „Saline versus Albumin Fluid Evaluation“-Studie (SAFE), einer Untersuchung zur 

Volumensubstitution, wurde die Substitution vierprozentiger Albuminlösung mit kristalloider 

Lösung verglichen. Die „SAFE“-Studie ist eine der größten randomisiert kontrollierten 

Studien, die bis zu diesem Zeitpunkt zur Albumingabe durchgeführt wurden. Eine eindeutige 

Empfehlung zur Substitution bei Sepsis konnte aus den Studienergebnissen jedoch nicht 

abgeleitet werden. In einer Subgruppe von Patient*innen mit schwerer Sepsis wurde 

allerdings ein relatives Risiko von 0,87 errechnet in den ersten 28 Tagen zu versterben, 

wenn Albumin Teil der Therapie war. Somit erscheint für eine vergleichbare 

Patient*innengruppe die Infusion von Albumin eine bessere Therapieoption, als die alleinige 

Verabreichung kristalloider Lösungen.51 Diese Annahme wurde durch eine Metaanalyse von 

A. Delaney et al. im Jahr 2011 bestätigt, in der sich Albuminsubstitution durchaus als 

Möglichkeit der Therapie bei Hypalbuminämie und Hypovolämie darstellte52. Laut J.-Y. Xu 

et al. wurde in ihrer Metanalyse 2014 der Trend in Bezug auf eine sinkenden „90-Tage-

Letalität“ bei einer Therapie mit Albumin bestätigt53. 
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P. Caironi et al. zeigten in der „Albumin Italian Outcome Sepsis“-Studie (ALBIOS), dass 

Albumingabe und eine Serumalbuminkonzentration von 30 g/l als Ziel im Vergleich mit kris-

talloider Lösung allein keinen Vorteil für das Überleben bringt54. Damit konnten die Schluss-

folgerungen der „SAFE“-Studie nicht bestätigt werden. Allerdings sind diese Studien unzu-

reichend vergleichbar, da in der einen die Substitution von vierprozentiger Albuminlösung 

zum Volumenersatz und in der anderen Studie die Gabe von zwanzigprozentiger Albumin-

lösung zur Korrektur eines niedrigen Serumalbuminwertes vorsah.   

Die Ergebnisse mehrerer Metaanalysen schienen daraufhin die Ergebnisse von Caironi et 

al. zu bestätigen. Es ergab sich kein Überlebensvorteil durch die Substitution von Albumin 

bei der Therapie der Sepsis. Die Verfassenden der Metaanalysen sahen jedoch Limitationen 

der Aussagekraft durch unterschiedliche Studiendesigns sowie Studienpopulationsgrößen 

und empfahlen die Durchführung weiterer Studien55–57.  

Um die Substitution von Albumin nicht bei Hypovolämie, sondern bei einer Hypalbuminämie 

zu untersuchen definierten M.-J. Dubois et al. die Studiengruppen anhand ihres 

Serumalbuminkonzentration und stellten fest, dass Albuminsubstitution zur Korrektur einer 

Hypalbuminämie möglicherweise die Organfunktion bei kritisch kranken Patient*innen 

verbessern könnte50. Diese randomisiert kontrollierte Studie konzentrierte sich besonders 

auf die Morbidität der Patient*innen und hatte mit 100 eingeschlossenen Patient*innen eher 

Pilotcharakter. Die Autor*innen empfehlen demnach weitere Untersuchungen mit 

entsprechend größeren Patient*innenkollektiven. 

Andere Arbeitsgruppen konzentrierten sich auf die Frage nach der Hypalbuminämie und 

ihren Auswirkungen. So definierten J.-K. Sun et al. vier Gruppen anhand der 

Serumalbuminkonzentration bei chirurgischen Patient*innen in der Sepsis und stellten einen 

Zusammenhang zwischen den niedrigen Albuminwerten und einer erhöhten Sterblichkeit 

fest58. Diese Ergebnisse wurden durch M. Yin et al. 2016 bestätigt. Wobei diese eine 

Hypalbuminämie als prädiktiven Faktor für das Outcome feststellten und dabei eine exogene 

Albuminzufuhr ausschlossen59. Allerdings wurde auch hier die Anzahl der eingeschlossenen 

Patient*innen von den Autor*innen als zu klein eingeschätzt, um akkurate Aussagen über 

den tatsächlichen Effekt von Albumin machen zu können. 

In den aktuellen Leitlinien7 zur Therapie der Sepsis wird die Nutzung von Albumin bei 

Patient*innen mit hohen Substitutionsvolumina kristalloider Lösungen vorgeschlagen. Von 
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den Autor*innen der Leitlinie werden, neben den Ergebnissen der „ALBIOS“-Studie54, die 

Daten einer Meta-Analyse von S. Lewis et al. als Grundlage für ihrer Entscheidung genutzt. 

In dieser konnte, basierend auf Ergebnissen aus 22 Studien, kein Nutzen in Bezug auf die 

Letalität für kritisch kranke Patient*innen gezeigt werden60. Eine weitere Metaanalyse von 

G. Martin et al., in der 55 randomisierte kontrollierte Studien untersucht wurden, konnte 

jedoch ein positiver Effekt der Albuminsubstitution auf hämodynamische Parameter 

dargestellt werden61. Dieser Einfluss auf die Hämodynamik bei gleichzeitig fehlendem 

Vorteil hinsichtlich der Letalität führte zu der Empfehlung der Albumingabe als 

Volumenersatz im manifestierten septischen Schock.  

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Datenlage zur Albuminsubstitution in der 

Sepsis nicht eindeutig ist. In verschiedenen Studien kann jedoch ein Zusammenhang 

zwischen der Hypalbuminämie und der Letalität der Sepsis festgestellt werden51,58,59. Der 

Ausgleich dieser Hypalbuminämie ergibt scheinbar eine Verbesserung der Organ- und 

Kreislaufparameter der Patient*innen50,61. In weiteren Studien zeigt sich sogar ein positiver 

Effekt auf die Letalität in der Sepsis51–53. Demgegenüber stehen allerdings die Ergebnisse 

von randomisierten kontrollierten Studien und Metaanalysen in denen kein Effekt ein 

Albuminsubstitution auf die Sterblichkeit festgestellt werden konnte54–57,60. 
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1.5 ZIELSETZUNG UND FRAGESTELLUNG 

In der Universitätsmedizin Greifswald ist durch kontinuierliche Arbeit an dem Thema der 

Sepsis eine Datenbank aller auf der „Intensivstation 1“ behandelten Patient*innen entstan-

den, die an einer schweren Sepsis erkrankten oder einen septischen Schock erlitten. Diese 

Datenbank lässt die Untersuchung der Sepsispatient*innen auch hinsichtlich ihrer Letalität 

und des Einflusses von Albumin auf diese zu. Insbesondere die Ausprägung der Hypal-

buminämie, sowie die Albumintherapie als Substitutionstherapie sollten dabei, in dieser Un-

tersuchung explizit im Mittelpunkt stehen. Zur Orientierung sollen folgende Leitfragen die-

nen und beantwortet werden: 

1. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Schwere der Hypalbuminämie und der 

Letalität? 

2. Hat die Albuminsubstitution bei Hypalbuminämie eine Auswirkung auf die „28-Tage-, 

90-Tage-, ITS- oder Krankenhausletalität“? 

3. Haben Patient*innen, bei denen die Albumingabe zu einem Anstieg der 

Serumalbuminkonzentration geführt hat, ein geringeres Sterberisiko? 

4. Ist die Hypalbuminämie ein unabhängiger Risikofaktor für die Sterblichkeit in der 

Sepsis? 
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2 METHODIK 

 

Um sich den vorab gestellten Leitfragen wissenschaftlich annähern zu können, war es not-

wendig ein Studiendesign festzulegen, einheitliche Definitionen für die Sekundärdatenge-

winnung zu formulieren und eine Gruppierung der Patient*innen vorzunehmen und die vor-

liegenden Daten zu strukturieren. Im Folgenden sind diese einzelnen Schritte und die dabei 

zu berücksichtigenden Faktoren erläutert. 

2.1 STUDIENDESIGN 

Die zugrundeliegenden Patient*innendaten wurden im Zeitraum zwischen 2010 und 2015 

erhoben und in der Datenbank „Sepsis Informationssystem zur Qualitätssicherung“ (SIQ) 

gespeichert. Die hier beschriebene Studie zur Auswertung dieser Daten konnte daher nur 

eine retrospektive Kohortenstudie sein. In der oben genannten Datenbank war der Zeitpunkt 

der Diagnosestellung dokumentiert. Anhand dessen wurde der Beobachtungszeitraum de-

finiert. Dieser erstreckte sich von sieben Tagen vor der Diagnose der Sepsis bis maximal 

neunzig Tage danach. Der Albuminwert sowie die Albuminsubstitution mit zwanzigprozen-

tiger (hyperosmolar) Albuminlösung für den oben genannten Untersuchungszeitraum wur-

den ebenfalls festgehalten. Zur Evaluation des Outcomes wurde die „28-, 90-, ITS- und 

Krankenhausletalität“ dokumentiert. Für eine multivariate Analyse der Einflussfaktoren auf 

die Letalität der Patient*innen wurden zudem das Alter, das Geschlecht, der „Body-Mass-

Index“ (BMI), die Sepsisschwere, sowie der Sepsisfokus und der „Acute Physology And 

Chronic Health Evaluation II Score“ (APACHE II Score) herangezogen. 

2.2 PATIENT*INNEN 

Es wurden alle erwachsenen Patient*innen, die im Zeitraum von 2010 bis 2015 länger als 

vierundzwanzig Stunden mit der Diagnose einer schweren Sepsis oder einem septisches 

Schocks auf der „Intensivstation 1“ der Universitätsmedizin Greifswald behandelt wurden, 

in diese Studie eingeschlossen. Die Patient*innen wurden über den Zeitraum der Behand-

lung auf der Intensivstation hinaus, bis zur Entlassung, beobachtet. Die Diagnose der Sepsis 

wurde gemäß den Kriterien der Konsensuskonferenz der „ACCP“ und „SCCM“ von 1991 
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gestellt. Ausgeschlossen wurden Patient*innen zu denen keine Daten hinsichtlich der Leta-

lität, der Substitution von Albumin, der Messung des Serumalbuminwertes oder anderen 

Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, „BMI“ oder „APACHE II Score“ vorlagen. Außerdem 

wurden Patient*innen die doppelt erfasst wurden ebenfalls ausgeschlossen.  

2.3 DEFINITIONEN  

Die Sepsis wurde als klinisch oder mikrobiologisch gesicherte Infektion mit gleichzeitigem 

Vorliegen des „Systemic Inflamatory Respons Syndrom“ (SIRS) definiert. Eine „SIRS“ lag 

vor, wenn mindestens zwei der folgenden Kriterien erfüllt waren: Hyperthermie mit ≥ 38°C 

oder Hypothermie bei ≤ 36°C Körperkerntemperatur. Tachykardie mit einer Herzfrequenz 

von ≥ 90/min, Tachypnoe mit gleich oder mehr als 20 Atemzüge pro Minute oder Hyperven-

tilation, wenn der CO₂-Partialdruck ≤ 33 mmHg war. Mehr als 12.000 Leukozyten pro mm³ 

oder eine Leukopenie mit weniger als 4.000 Leukozyten pro mm³, oder mehr als 10 % un-

reife neutrophile Granulozyten im Differentialblutbild. Lag zusätzlich zu einer Infektion und 

der „SIRS“ noch eine akute Organdysfunktion vor, wurde dies als schwere Sepsis eingestuft. 

Als Organdysfunktionen wurden akute Enzephalopathie, arterielle Hypoxämie, relative oder 

absolute Thrombozytopenie, verminderte Diurese oder ein stark gestiegener Serumkrea-

tininspiegel, sowie eine metabolische Azidose gewertet. Ein septischer Schock ist definiert 

als eine Sepsis, bei der es trotz adäquater Flüssigkeitsubstitution nur mittels Vasopressor-

gabe möglich war, den mittleren arteriellen Druck über 65 mmHg zu halten.62 

Des Weiteren musste die Hypalbuminämie definiert werden. In Anbetracht der Erkrankung 

der*die Patient*innen und deren möglichen Komorbiditäten wurde, analog zu anderen Stu-

dien37,58, für das hier vorliegende Kollektiv ein Referenzwert von 25 g/l Serumalbumin fest-

gelegt. Werte unterhalb dieser Grenze galten als Hypalbuminämie.  

2.4 DATENERHEBUNG 

Die Daten wurden zum einen durch die Therapie und der damit verbundenen Dokumenta-

tion und zum anderen durch die Aufnahme in eine spezielle Sepsisdatenbank generiert. Für 

die statistische Auswertung wurden sekundäre Daten genutzt, die aus den jeweiligen Da-
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tenbanken entnommen wurden. Um die akkumulierten und anonymisierten Daten zusam-

menzuführen, wurden EXCEL-Tabellen von Microsoft Office 2016 (Version 16.0.7167.2040) 

verwendet. 

 

2.4.1 „Sepsis Informationssystem zur Qualitätssicherung“  

Das „Sepsis Informationssystem zur Qualitätssicherung“ (SIQ) ist eine Datenbank zur Er-

fassung, Verwaltung und statistischen Auswertung von Patient*innendaten, in Bezug auf 

Behandlungsqualität, Schweregrad und dem Outcome der Sepsis. Waren die Kriterien einer 

Sepsis erfüllt, wurden die Patient*innen in diese Sepsisdatenbank aufgenommen. Dazu 

wurden Personalien, Alter, Geschlecht und Fallnummer, zur zweifelsfreien Zuordnung der 

Daten zu einem*einer Patient*in, dokumentiert. Zudem wurden, um möglichst viele epide-

miologische Daten zu gewinnen, Diagnosezeitpunkt der Sepsis, Aufnahme- und Entlas-

sungstag von der Intensivstation, Entlassungsgrund, Sterbedatum, Sepsisschwere und Fo-

kus aufgezeichnet. Alle auf diese Weise dokumentierten Patient*innen zwischen 2010 und 

2015 kamen für diese Studie in Betracht und wurden dem „SIQ“ entnommen. Anhand des 

Sterbedatums, welches ebenfalls der „SIQ“-Datenbank entnommen wurde, konnte die „28-, 

90-, Krankenhaus- und ITS-Letalität“ der entsprechenden Patient*innen bestimmt werden.  

2.4.2 „Integrated Care Manager“ 

Das „Integrated Care Manager“ (ICM) Programm ist ein elektronisches Datenverarbeitungs-

system (EDV) der Firma „Drägerwerk AG & Co. KGaA“. Dieses EDV-Programm ist Teil des 

Dokumentationssystems der „Intensivstation 1“, welches dazu dient die Therapie und Über-

wachung der Patient*innen zu dokumentieren. Bei Aufnahme einer*eines Patient*in auf die 

„Intensivstation 1“ werden mittels „ICM“ alle für die Therapie wichtigen Informationen durch 

das Behandlungsteam dokumentiert. Außerdem wird die Medikamentenanordung sowie de-

ren Verabreichung, Vitalparameter, Laborwerte aller Art, therapeutische Maßnahmen und 

die Transfusion von Blutprodukten und humanem Serumalbumin (HSA) aufgezeichnet. Das 

ermöglichte es für jeden der eingeschlossenen Patient*innen die Zeit und Menge der HSA-

Substitution nachzuvollziehen. Durch die Dokumentation der Laborwerte des*der Patient*in 

im „ICM“ konnten zusätzlich auch die Albuminkonzentrationen für die jeweiligen Tage ent-

nommen werden.  
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2.5 GRUPPIERUNG DER PATIENT*INNEN 

Um die gewonnenen Daten, entsprechend den Fragestellungen, zu bearbeiten erschien es 

sinnvoll die Patient*innen entsprechend ihrer kategorialen Variablen zu gruppieren. Daraus 

ergaben sich verschiedene Möglichkeiten der Einteilung, welche im Folgenden näher erläu-

tert werden. 

2.5.1 Gruppe A: Nach Serumalbuminkonzentration und „ohne Albuminsubstitution“ 

In einer retrospektiven Kohortenstudie von J.-K. Sun et al. wurde die Hypalbuminämie als 

Risikofaktor bei chirurgischen Patient*innen untersucht und eine Einteilung anhand der Se-

rumalbuminkonzentration vorgenommen58. Wir orientierten uns an dieser Studie und teilten 

die Patient*innen anhand ihrer Albuminwerte ebenfalls in vier Gruppen ein. Hierzu musste 

mindestens ein Serumalbuminwert in einem der Beobachtungszeiträume dokumentiert sein. 

Waren mehrere Albuminwerte aufgezeichnet, wurde der kleinste Wert im Beobachtungs-

zeitraum zur Eingruppierung genutzt. Patient*innen, die eine Albuminsubstitution im Verlauf 

der Therapie erhielten, wurden in den zweiten Arm (Gruppe B) der Studie übernommen.  

Mittels der Serumalbuminkonzentrationen wurde daraufhin folgende Gruppen gebildet:  

- Gruppe 1 A: < 15 g/l 

- Gruppe 2 A: 15 bis - 19 g/l 

- Gruppe 3 A: 20 bis - 25 g/l 

- Gruppe 4 A: > 25 g/l 

 

2.5.2 Gruppe B: Nach Serumalbuminkonzentration und „mit Albuminsubstitution“ 

Ziel dieser Arbeit war es festzustellen, ob ein Unterschied in der Letalität erkennbar ist, wenn 

die Patient*innen Humanes Serumalbumin (HSA) erhielten, um eine Hypalbuminämie zu 

korrigieren. Dazu wurden die Patient*innen, welche Albumin erhielten, analog zu der Gruppe 

„ohne Albumingabe“ (Gruppe A) eingeteilt. Sie wurden der Gruppe „mit Albuminsubstitu-

tion“ (Gruppe B) jedoch nur dann zugeordnet, wenn eine Mindestmenge von 900 ml zwan-

zigprozentiges Humanalbumin gegeben wurde. Dadurch sollte die Vergleichbarkeit der Pa-

tient*innen mit Albumintherapie untereinander verbessert werden. 



 

21 

 

Um zudem festzustellen, ob das verabreichte Albumin zu einem Anstieg der gemessenen 

Serumalbuminkonzentration führte, wurden der niedrigste Albuminwert vor und nach Sub-

stitution verglichen. Infolgedessen wurden die Patient*innen, die unter der Therapie einen 

nachhaltigen Anstieg aufwiesen, „Responder“ genannt. Die Patient*innen, die keine Wert-

erhöhung aufwiesen, wurden folglich als „Nonresponder“ bezeichnet. Somit konnten Pati-

ent*innen hinsichtlich ihrer Letalität im Kontext des Therapieansprechens, bei vergleichba-

rer Ausprägung der Hypalbuminämie, untersucht werden. Einen Überblick über den Prozess 

der Eingruppierung der Patient*innen gibt „Grafik 3“.  

 

Grafik 3: Prozess der Eingruppierung der Patient*innen 
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2.5.3 Nach Sepsisfokus 

Die Dokumentation der Sepsisfoki in den Datenbanken machte es möglich die jeweiligen 

Patienten*innen einem Fokus zuzuordnen. Daraufhin konnte der Ausgangspunkt einer Sep-

sis als Risikofaktor für eine erhöhte Sterblichkeit untersucht werden. Folgende kategoriale 

Einteilung nach dem Ursprung wurde vorgenommen: 

- Abdominell 

- Knochen/Weichteile 

- Katheter-/Deviceinfektion 

- Zentrales Nervensystem (ZNS) 

- Endokarditis 

- Pneumonie 

- Urogenital 

- Trauma 

- Andere 

- Unbekannt 

Unter der Kategorie „Andere“ wurden Sepsisfoci zusammengefasst, die keinem der oben 

angeführten Foci zweifelsfrei zuzuordnen war. 

2.6 STATISTISCHE AUSWERTUNG 

Zunächst wurde das Patient*innenkollektiv deskriptiv analysiert. Die nummerischen Daten 

wurden mittels „Shapiro-Wilk-Test“ auf Normalverteilung geprüft. Die Testung auf signifi-

kante Unterschiede der kategoriellen Variablen, wie die Zugehörigkeit zu einer speziellen 

Gruppe, erfolgte mittels „Chi-Quadrat-Test“ oder „Fisher-Exact-Test“. Die kontinuierlichen 

Variablen wurden mit dem „Wilcoxon-Rangsummen-Test“ auf Unterschiede überprüft. Über-

lebenszeitanalysen kamen als „Kaplan-Meier-Kurven“ zur Darstellung und wurden durch 

den „Log-rank-Test“ auf signifikante Unterschiede getestet. Zur statistischen Auswertung 

der einzelnen Faktoren bezüglich ihres Einflusses auf die Letalität wurde eine multivariater 
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Regressionsanalyse nach dem „Cox-Model“ durchgeführt. Eine statistische Signifikanz des 

jeweiligen Testes lag bei einem P-Werte von weniger als 0,05 vor. Die statistische Auswer-

tung und grafische Darstellung wurde mit „RKWard“ (Version: 0.6.5), welches die Program-

miersprache „R“ verwendet, durchgeführt.  

2.7 ETHIK 

Die pseudonymisierten Datenerhebungen im Rahmen des Qualitätsmanagementprojektes 

„Sepsisdialog“ wurden durch die Ethikkomission an der Universitätsmedizin Greifswald 

zustimmend begutachtet. Eine informierte Einwilligung der Patient*innen war, in diesem 

Fall, nicht erforderlich (Reg.-Nr.: BB 133/10). 
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3 ERGEBNISSE 

 

Nach der Erfassung aller Daten wurde zunächst eine deskriptive Analyse der Kohorte vor-

genommen. Dies war erforderlich, um den Aufbau des Studienkollektives darzustellen und 

infolgedessen mit anderen Arbeiten vergleichbar zu machen. Anschließend wurden die er-

stellten Gruppen auf statistisch signifikante Unterschiede untersucht. Im letzten Schritt er-

folgte, anhand verschiedener Faktoren, die Analyse der Studienpopulation hinsichtlich eines 

kausalen Zusammenhangs zwischen der Albuminsubstitution und der Letalität der Pati-

ent*innen. Die Ergebnisse dieser Analyse sind im Folgenden aufgezeigt. 

3.1 GESAMTKOLLEKTIV 

Insgesamt wurden im Zeitraum zwischen dem 01.01.2010 bis zum 31.01.2015 1.359 Pati-

ent*innen in die Sepsisdatenbank der Universitätsmedizin Greifswald aufgenommen. Davon 

erfüllten 658 Patient*innen nicht die Einschlusskriterien, um sie für die Fragestellung dieser 

Arbeit nutzen zu können. In diesen Fällen fehlten Aufzeichnungen zum Todeszeitpunkt, ge-

messenen Albuminwerten sowie etwaiger Albuminsubstitution. Diese Patient*innen konnten 

folglich nicht in die statistische Auswertung mit einbezogen werden.  

3.1.1 Alter und Geschlecht 

Insgesamt wurden Daten von 701 Patient*innen mit schwerer Sepsis und septischem 

Schock, von denen 258 weiblich (36,8 %) und 443 männlich (63,20 %) waren, untersucht. 

Das mittlere Erkrankungsalter der Patient*innen belief sich auf 67,93 ± 12,6 (MW ± SD) 

Jahren. Das Maximum lag bei 97 und das Minimum bei 20 Jahren. Der ermittelte Median 

lag bei 71 Jahren, das erste Quartil bei 60 und das dritte Quartil bei 77 Jahren. Der jüngste 

männliche Patient war 28 Jahre alt und der älteste 94. Bei den Frauen war 20 das niedrigste 

und 97 das höchste Erkrankungsalter. Durchschnittlich lag das Alter bei 66,8 (SD ± 12,5) 

bei den Männern bzw. bei 69,8 (SD ± 12,5) bei den Frauen. Statistisch wurde kein signifi-

kanter Unterschied in der geschlechtsabhängigen Altersverteilung (p = 0,712; „Wilcoxon-

Rangsummen-Test“) festgestellt. Die „Grafik 3“ gibt einen Eindruck über die Altersverteilung 

der Studienpopulation.  
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Grafik 4: Darstellung der Altersverteilung im Studienkollektiv 

3.1.2 Sepsisschwere und „APACHE II Score“ 

Der septische Schock war in der Studienpopulation mit 76,03 % (n = 533) wesentlich häufi-

ger vertreten als die schwere Sepsis mit 23,97 % (n = 168) (siehe Grafik 5). Dabei waren 

von den 533 an einem septischen Schock leidenden Patient*innen 333 männlich und 200 

weiblich. Die schwere Sepsis wiederrum wurde bei 110 männlichen und 58 weiblichen Pa-

tienten festgestellt. Das Auftreten eines septischen Schocks oder einer schweren Sepsis 

war dabei statistisch unabhängig vom Geschlecht (p = 0,453; „Chi-Quadrat-Test“). Der 

„APACHE II Score“, als validierter Score für das Mortalitätsrisiko63, lag im Mittel für die ge-

samte Kohorte bei 20,19 mit einer Standartabweichung von 7,1. 
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Grafik 5: Verteilung des Auftretens des septischen Schocks bzw. der schweren Sepsis; gemäß den Kriterien 

der Konsensuskonferenz der „ACCP“/“SCCM“ von 199162 

3.1.3 Sepsisfokus 

Bei den inkludierten Patient*innen waren abdominelle Entzündungsprozesse der häufigste 

Fokus (n = 315; 44,94 %) einer Sepsis, gefolgt von Atemwegsinfekten (n = 147; 20,97 %). 

Bei 51 (6,9 %) Patient*innen wurde der Urogenitaltrakt und bei 48 (7,28 %) Patient*innen 

der Knochen- oder Weichteilapparat als Infektionsfokus ausgemacht. Katheterinfektionen 

und Infektionen anderer „Devices“ traten insgesamt 20-mal (2,85 %) im Studienkollektiv auf. 

Nur 8 (1,1 %) der Patient*innen hatten eine ZNS-Infektion, 3 (0,43 %) eine Endokarditis und 

2 (0,29 %) ein Trauma als Sepsisursache. Insgesamt konnten bei 65 (9,27 %) Infektions-

herden keine genaue Zuordnung zu der vorgenommenen Kategorisierung erfolgen. Diese 

wurden unter der Kategorie „Andere“ zusammengefasst. Nicht dokumentiert oder nicht 

nachvollziehbar waren insgesamt 42 (5,9 %) Infektionsherde. (siehe Grafik 6)   
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Grafik 6: absolute Zahlen der dokumentierten Foci des Studienkollektives; einbezogen wurde nur der zuerst dokumentierte 

Fokus eines*einer Patient*in 

3.1.4 Letalität 

Insgesamt starben von den 701 eingeschlossenen Patient*innen 236 (33,67 %) bereits vor 

dem 28. Intensivtherapietag. Die „90-Tage-Letalität“ lag bei 47,22 % (331 Patient*innen). 

Die Sterblichkeit auf der Intensivstation befand sich mit 29,81 % (209 Patient*innen) darun-

ter. Die Sterblichkeit der Patient*innen mit Sepsis im Krankenhaus war bei 39,94 % (280 

Patient*innen). 

3.2 PATIENT*INNEN „OHNE ALBUMINSUSBTITUTION“ (GRUPPE A) 

Während ihrer intensivmedizinischen Therapie bekamen 466 Patient*innen keine Albumin-

lösung substituiert. Auf die Verteilung der spezifischen Charakteristika dieser Übergruppe 

soll im Folgenden eingegangen werden. 

3.2.1 Charakteristika und Verteilung 

Von den Personen, die kein Albumin erhielten, waren 294 (63,1 %) männliche Patienten 

und 172 (36,9 %) weibliche Patientinnen. Demnach war das akkumulierte mittlere Erkran-
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Albuminwertes im Beobachtungszeitraum wurden 229 Patient*innen mit einem Wert unter 

15 g/l in die „Gruppe 1 A“ eingeteilt.  Weitere 140 Patient*innen wiesen einen Wert zwischen 

15 und 20 g/l (Gruppe 2 A) auf. Zwischen 20 bis 25 g/l (Gruppe 3 A) lagen Werte von 83 

Patient*innen und 14 zeigten einen Serumalbunminwert größer 25 g/l (Gruppe 4 A). (vgl. 

Grafik 7) 

 

 

 

Die „Tabelle 4“ zeigt die Verteilung der Sepsisfoci in den jeweiligen Gruppen, sowie die 

Häufigkeit des Auftretens eines septischen Schocks und einer schweren Sepsis. Das eben-

falls aufgetragene Alter zum Zeitpunkt der Erkrankung zeigte keinen statistischen Unter-

schied zwischen den Gruppen. Jedoch unterschied sich der „Apache II Score“ signifikant 

(„Kruskal-Wallis-Test“: p = 0,01). Es zeigte sich, dass der mittlere „Apache II Score“ von 

„Gruppe 1 und 2“ annähernd gleich, bei etwa 21, lag. Der der „Gruppe 3“ war mit 18,13 am 

niedrigsten und war damit unter dem der „Gruppe 4“ mit 21,57. Grundsätzlich ist ein höherer 

Wert im „APACHE II Score“ mit einer höheren Wahrscheinlichkeit zu versterben vergesell-

schaftet63. 
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 Gruppe 1 

(n=229) 

Gruppe 2 

(n=140) 

Gruppe 3 

(n=83) 

Gruppe 4 

(n=14) 

p 

Geschlecht      

Weiblich 87 57 24 4  

Männlich 142 83 59 10  

Fokus      

Abdominell 109 53 22   

Respirationstrakt 47 29 30 9  

Urogenital 11 19 13 2  

Knochen/Weich-

teile 

19 7 5   

Katheter 9 2 2   

ZNS 5 2 1   

Endokarditis 1 2    

Trauma 2     

Andere 18 11 4 1  

Unbekannt 8 12 6 2  

Sepsisschwere      

Septischer 

Schock 

180 105 48 7 0,0002⁺ 

Schwere Sepsis 49 35 35 7  

Alter      

MW 68,74 68,02 68,38 75,07 0,105* 

SD 12,35 11,57 11,34 9,94  

APACHE II Score      

MW 21,0 21,06 18,13 21,57 0,01* 

SD 7,16 7,12 7,13 7,04  

 

Tabelle 4: Charakteristika der Gruppen „ohne Albumintherapie“; aufgetragen sind absolute Anzahlen (relativer Anteil in %); 

*„Kruskal-Wallis-Test“; ⁺“Chi-Quadrat-Test“; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung 
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3.2.2 Letalität der „Gruppe A“ 

Von den Patient*innen, die keine Albumintherapie erhielten, starben insgesamt 170 

(36,48 %; ngesamt = 466) bis zum 28. Therapietag und 296 (63,52 %) überlebten. Bis zum 90. 

Therapietag waren 210 (45 %) Patient*innen verstorben und 256 Patient*innen (55 %) über-

lebten. Den Aufenthalt auf der Intensivstation überlebten 335 Patient*innen (71,9 %) und 

131 (28,1 %) verstarben dort. Schlussendlich verließen 297 Patient*innen (63,7 %) das 

Krankenhaus und 169 (36,3 %) verstarben stationär.  

3.2.3 Letalität der Untergruppen „1 A bis 4 A“ im Vergleich 

Im Vergleich der Gruppen von Patient*innen, die keine Albumintherapie erhielten (1 A bis 

4 A), konnten zwei signifikante Unterschiede in den Gruppen festgestellt werden. Zum einen 

bei der „28-Tage-Letalität“ (Chi-Quadrat: 28-Tage-Letalität, p = 0,0153) und zum anderen 

bei der Krankenhaussterblichkeit (Krankenhausletalität, p = 0,0114). In Bezug auf die „28-

Tagesterblichkeit“ unterschieden sich besonders „Gruppe 1 A“, mit einer signifikant höheren 

Sterblichkeit, von „Gruppe 3 A“ (Fisher-Exact-Test: p = 0,0076; RR = 1,68; KI: 1.065 bis 

1.374). Hierbei zeigt das Relative Risiko (RR) an, dass die „Gruppe 1 A“ ein etwa 1,68 fach 

höheres Risiko hat, an einer Sepsis zu versterben. Auch die Krankenhaussterblichkeit un-

terschied sich zwischen den „Gruppen 1 A und 3 A“ (Fisher-Exact-Test: p = 0,0020; RR = 

1,89; KI: 1.096 bis 1.410) und zeigt ein höheres Letalitätsrisiko für die Gruppe „1 A“. Außer-

dem wurden Unterschiede, bezüglich der „28-Tage-Letalität“, zwischen „Gruppe 2 A und 3 

A“ (Fisher-Exact-Test: p = 0,0349; RR = 1,68; KI: 1.041 bis 1.540) und „3 A und 4 A“ (Fisher-

Exact-Test: p = 0,0432; RR = 0,43; KI: 0.6174 bis 1.030) festgestellt. Hierbei ist zu erwäh-

nen, dass in diesem Fall die „Gruppe 4 A“ eine höhere Letalität aufwies. Keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen wiesen die „90-Tage-Letalität“ (Chi-Quadrat: p = 

0,0735) und die „ITS-Letalität“ (Chi-Quadrat: p = 0,0887) auf. (Vgl. Grafik 8) 
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3.3 PATIENT*INNEN „MIT ALBUMINSUBSTITUTION“ (GRUPPE B) 

In dem Untersuchungszeitraum erhielten 235 Patient*innen eine Albumintherapie. Diese 

war durch eine minimale Substitutionsmenge von 900 ml definiert. Die Charakteristika die-

ser Gruppe, mit ihren Untergruppen 1 B bis 4 B, ist im Folgenden analysiert worden. 

3.3.1 Charakteristika und Verteilung 

Von den Patient*innen mit Albumintherapie waren 149 (63,4 %) männlich und 86 (36,6 %) 

weiblich. Das mittlere Erkrankungsalter in dieser Gruppe war 66,33 ± 13,4 (MW ± SD). Eine 

Albumintherapie erhielten nur Patient*innen der „Gruppen 1 B bis 3 B“. „Gruppe 1 B“ um-

fasste mit 214 Individuen die meisten Patient*innen. „Gruppe 2 B“ mit 19 Personen und 

„Gruppe 3 B“ mit zwei Patient*innen, fielen weniger umfangreich aus.  

 

Grafik 8: Vergleich der Letalität der Gruppen untereinander nach 28 Tagen mittels „Fisher-Exact-
Test“. Letalität in Prozent der Patient*innen der jeweiligen Gruppe. Gruppe 1 A: <15g/l; Gruppe 2 A: 
15-20 g/l; Gruppe 3 A: 20-25 g/l; Gruppe 4 A: >25 g/l 
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Grafik 9: absolute Anzahl an Patient*innen in den jeweiligen Gruppen, keine Patient*in der Gruppe 4 B zuzuordnen 

Die „Tabelle 5“ zeigt die Charakteristika der einzelnen Gruppen im Vergleich. Aufgrund der 

stark unterscheidenden Gruppengrößen wurden nur die „Gruppen 1 B und 2 B“ gegenei-

nander verglichen. Dabei zeigte sich, analog zu der „Gruppe A“, kein signifikanter Unter-

schied im mittleren Erkrankungsalter (ANOVA: p = 0,54), jedoch im mittleren „APACHE II 

Score“ (ANOVA: p = 0,013). Bei den Patient*innen, die Albumin substituiert bekamen und 

der „Gruppe 1 B“ angehörten, lag der „APACHE II Wert“ bei 19,14 ± 6,99 (MW ± SD) bei 

den Patient*innen der „Gruppe 2 B“ bei 23,47 ± 7,18 (MW ± SD). 
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 Gruppe 1 B 

(n=214) 

Gruppe 2 B 

(n=19)  

Gruppe 3 B 

(n=2) 

 

Geschlecht     

Weiblich 84 2 0  

Männlich 130 17 2  

Fokus     

Abdominell 121 8 2  

Respirationstrakt 30 2 0  

Knochen/Weich-

teile 

16 1 0  

Urogenital 6 0 0  

Katheter 2 2 0  

Andere 28 3 0  

Unbekannt 11 3 0  

Sepsisschwere     

Septischer 

Schock 

173 18 2  

Schwere Sepsis 41 1 0  

Alter     

MW 66,53 65,21 55,5 *p=0,5364 

SD 13,38 9,22  7,33  

APACHE II Score     

MW  19,14 23,47 22,5 *p=0,0129 

SD 6,99 7,18 7,22   

 

Tabelle 5: Charakteristika der Gruppe von Patient*innen mit Albumintherapie (Gruppe B); MW = Mittelwert; SD = Stan-

dartabweichung, *„ANOVA-Test“ 

3.3.2 Letalität „mit Albuminsubstitution“ 

In der Gruppe der Patient*innen, die während ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation, 

Albumin erhielten (Gruppe B), verstarben nach 28 Tagen 66 Patient*innen (28,1 %, nge-

samt = 235) wohingegen 169 (71,9 %) überlebten. Nach 90 Tagen waren insgesamt 121 Pa-

tient*innen (51,5 %) gestorben und 116 (49 %) überlebten. Schlussendlich verstarben wäh-

rend der intensivmedizinischen Behandlung 78 (33,2 %) und im Gegensatz dazu überlebten 
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157 (66,8%) Patient*innen. Nach der intensivmedizinischen Behandlung, aber noch im sta-

tionären Aufenthalt, verstarben 114 (48,5 %) Menschen wohingegen 121 (51,5 %) in die 

Häuslichkeit entlassen werden konnten.  

3.3.3 Letalität der Untergruppen der „Gruppe B“ im Vergleich 

Beim Vergleich der „Gruppen 1 B bis 4 B“, die Albumin substituiert bekamen, wurde die 

„Gruppe 3 B“ (20 - 25 g/l) nicht in die Berechnungen mit einbezogen, da sie aus nur zwei 

Patient*innen bestand. In die „Gruppe 4 B“ wiederrum konnte keine Patient*in eingeschlos-

sen werden, weswegen diese nicht berücksichtigt wurde. Die Betrachtung der Sterblichkeit 

nach 28 Tagen der anderen beiden Gruppen ergab, dass die Letalität der „Gruppe 2 B“ etwa 

doppelt so hoch war, wie die der „Gruppe 1 B“. Die statistische Testung der Absolutwerte 

der Patient*innenzahlen der beiden Gruppen bestätigte einen signifikanten Unterschied 

(Fisher-Exact-Test: p = 0,0298) zwischen den Gruppen. Das Ergebnis ist, für „Gruppe 2 B“, 

ein etwa 11 % höheres Risiko zu versterben (RR = 0,8968; KI: 0.8048 bis 0.9993). Beim 

Vergleich der „90-Tage-Letalität“, der „ITS-Letalität“ und der „Krankenhausletalität“ zeigten 

sich wiederrum keine signifikanten Unterschiede in der Sterblichkeit der Patient*innen (Vgl. 

Grafiken 8 - 11). 

3.3.4 „Responder“ und „Nonresponder“ 

Die Patient*innen, die Albumin substituiert bekamen, wurden darauf untersucht, ob die Se-

rumalbuminkonzentration im Blut nach der Therapie mit humanem Serumalbumin tatsäch-

lich höher war als zuvor. Dadurch sollte die Möglichkeit geschaffen werden zu prüfen, ob 

die Albuminkonzentration im Blut, oder ob die Tatsache, dass Patient*innen überhaupt Al-

bumin infundiert bekamen, eine Auswirkung auf die Letalität der Patient*innen hatte 

Schlussendlich wurden bei 80 Patient*innen nach der Albumintherapie eine Erhöhung der 

Albuminkonzentration festgestellt und bei 61 Patient*innen blieb diese aus. Bei weiteren 94 

Patient*innen war kein Albuminwert direkt vor oder nach der Albuminsubstitution dokumen-

tiert womit diese in dem Vergleich nicht berücksichtigt werden. Die „Tabelle 6“ veranschau-

licht die Charakteristika der beiden Gruppen. 
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 Responder (n=80) Nonresponder (n=61) 

Gruppe   

Gruppe 1 B 75 58 

Gruppe 2 B 4 2 

Gruppe 3 B 1 1 

Geschlecht   

weiblich 29 26 

männlich 51 35 

Sepsisschwere   

septischer Schock 67 52 

schwere Sepsis 13 9 

Fokus   

abdominell 46 38 

Respirationstrakt 5 8 

Knochen/Weichteile 4 4 

Katheter 1 0 

urogenital 2 1 

andere 17 7 

unbekannt 5 3 

Alter   

MW 65,6 67,88 

SD 12,57 13,0 

APACHE II Score   

MW 18,93 19,33 

SD 7,03 7,01 

 

Tabelle 6: Charakteristika der Gruppen „Responder“ und „Nonresponder“; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung 

Zunächst wurden die „Responder“ hinsichtlich ihrer Letalität mit den „Nonrespondern“ ver-

glichen. Im statistischen Vergleich mittels „Fisher-Exact-Test“ zeigte sich, dass zu keinem 

der beobachteten Zeitpunkte ein signifikanter Unterschied in der Sterblichkeit der Patient*in-

nen zu verzeichnen war (28-Tage-Letalität: p = 0,3108; 90-Tage-Letalität: p = 0,3067; ITS-

Letalität: p = 0,1352; Krankenhausletalität: p = 0,2267)  
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Grafik 10: gezeigt werden die Letalität von „Responder“ und „Nonresponder“ am 28. Tag, 90. Tag, auf Intensivstation und 

im Krankenhaus; Angaben in Prozent der Gesamtanzahl der jeweiligen Patient*innen zum entsprechenden Zeitpunkt und 

nach Verhalten auf Albuminsubstitution. 

3.4 GRUPPEN „MIT ALBUMINSUBSTITUTION“                 

VERSUS „OHNE ALBUMINSUBSTITUTION“ 
 

Nachdem die Hauptgruppen „Gruppe A“ und „Gruppe B“ untersucht und ihre jeweiligen Un-

tergruppen „Gruppe 1 A/B bis 4 A/B“ gegeneinander verglichen wurden, folgt nun ein statis-

tischer Vergleich der beiden Hauptgruppen mit und ohne Albuminsubstitution.  

3.4.1 Univariater Vergleich „mit und ohne Albuminsubstitution“ 

Im Vergleich der Gruppen mit und ohne Albuminsubstitution zeigte sich, dass kein signifi-

kanter Unterschied in der Verteilung des Geschlechtes, dem Alter oder der Erkrankungs-

schwere nach „APACHE II Score“ vorliegt. Auffällig war jedoch ein Unterschied in der Fo-

kusverteilung sowie der Verteilung der Sepsisschwere. In der „Gruppe B“ ergab sich eine 

höhere Häufigkeit des abdominellen Fokus, bei gleichzeitig seltener vorliegendem Infektfo-

kus in den Atemwegen. Des Weiteren wurde in der „Gruppe B“ signifikant häufiger ein sep-

tischer Schock diagnostiziert. Zum Vergleich sind in der „Tabelle 7“ entsprechende Vertei-

lungen der Charakteristika der Gruppen noch einmal näher aufgeführt.  
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 Ohne Albumin 

(A) (n = 466) 

Mit Albumin (B) 

(n = 235) 

p-Wert 

Geschlecht   1,0+ 

Weiblich 172 86  

Männlich 294 149  

Fokus   0,0175# 

Abdominell 184 (39,48 %) 131 (55,74 %)  

Respirationstrakt 115 (24,67 %) 32 (13,61 %)  

Urogenital 45 (9,65 %) 17 (7,23 %)  

Knochen/Weichteile 31 (6,65 %) 6 (2,55 %)  

Katheter 13 (2,78 %) 4 (1,7 %)  

ZNS 8 (1,71 %) 0   

Endokarditis 3 (0,64 %) 0   

Trauma 2 (0,42 %) 0   

Andere 34 (7,29 %) 31 (13,19 %)  

Unbekannt 28 (6,0 %) 14 (5,95 %)  

Sepsisschwere   0,0085+ 

Septischer Schock 340 (72,96 %) 193 (82,12 %)  

Schwere Sepsis 126 (27,04 %) 42 (18,72 %)  

Alter   0,06* 

MW 68,65 66,33  

SD 12,48 13,38  

APACHE II Score   0,097* 

MW 20,52 19,52  

SD 7,18 6,99  

 

Tabelle 7: Charakteristika der Gruppe von Patient*innen „ohne Albumintherapie“ und „mit Albumintherapie“; MW = Mittel-

wert; SD = Standartabweichung, ⁺„Chi Quadrat“, *„Mann-Whitney-U-Test“, #„gepaarter T-Test“. 

Der Vergleich der Patient*innengruppen „mit und ohne Albumintherapie“, bezüglich des 

Überlebens, ergab einen signifikanten Unterschied in der „28-Tage-Letalität“. Die Patient*in-

nen, die kein Albumin substituiert bekamen, hatten ein etwa 30 % höheres Risiko zu ver-

sterben (Fisher-Exact-Test: p = 0,0279; KI: 1.019 bis 1.257) als die Patient*innen, die Al-

bumin als Teil der supportiven Sepsistherapie bekamen. In Bezug auf die Letalität im Kran-

kenhaus zeigte sich, dass das Risiko zu versterben bei den Patient*innen mit Albuminsub-
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stitution höher ist (Fisher-Exact-Test: p = 0,0055; RR: 0,8556; KI: 0.7640 bis 0.9582). Da-

hingegen unterschied sich die „90-Tage-Letalität“ (p = 0,1099) und die Sterblichkeit auf der 

Intensivstation (p = 0,1895) nicht signifikant.  

 

Grafik 11:  Letalität von Patient*innen mit und „ohne Albumintherapie“ am 28. Tag, 90. Tag, auf Intensivstation und im 

Krankenhaus; Angaben in Prozent der Gesamtanzahl der jeweiligen Patient*innen zu entsprechendem Zeitpunkt und Be-

handlung 

3.4.2 Univariater Vergleich der Untergruppen „1 A/B und 2 A/B“ 

Verglichen wurden im folgenden Schritt die Patient*innen „mit und ohne Albuminsubstitu-

tion“, bezüglich ihrer Letalität zu verschiedenen Zeitpunkten und dem jeweiligen Ausprä-

gungsgrad der Hypalbuminämie. Die „Tabelle 8“ zeigt die Letalität der „Gruppen 1 A und B 

bis 2 A und B“ zu den gemeinsamen Beobachtungszeitpunkten als relativen Wert. Der zu-

gehörige P-Wert bezieht sich in diesem Fall auf den statistischen Vergleich der beiden Grup-

pen mittels „Fisher-Exact-Test“. 
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  28-Tage-Letali-

tät (in %) 

90-Tage-Letalität 

(in %) 

ITS-Letalität     

(in %) 

Krankenhausletali-

tät (in %) 

Gruppe 

1 

mit Albumin 

(B) 

26,2 50,5 32,7 47,7 

 ohne Albumin 

(A) 

41,0 48,5 30,6 41,0 

 p* 0,0013 0,7757 0,7587 0,2921 

 RR 1,56 0,960 0,936 0,86 

Gruppe 

2 

mit Albumin 

(B) 

52,6 63,2 32,2 63,2 

 ohne Albumin 

(A) 

34,2 44,3 30 44,3 

 p* 0,1335 0,1417 0,7255 0,043 

 RR 0,65 0,7 0,93 0,7 

 

Tabelle 8: Übersicht über die Letalität der Gruppen zu bestimmten Zeitpunkten; *P-Wert der Testung der Gruppen mittels 

„Fisher-Exact-Test“; RR = relatives Risiko  

In den ersten 28 Tagen nach Sepsisdiagnose zeigte sich ein Unterschied in der Sterblichkeit 

der Patient*innen mit einem Serumalbuminwert ≤ 15 g/l. Dabei starben signifikant weniger 

Patient*innen, wenn sie Albumin erhielten. Außerdem war das relative Risiko bei den Pati-

ent*innen der „Gruppe 1 A“ um 50 % höher, im gleichen Zeitraum zu versterben. Ein weiterer 

Unterschied ist bei den Patient*innen der „Gruppe 2 B“ auszumachen. Hier starben signifi-

kant mehr Patient*innen während ihres Aufenthaltes im Krankenhaus, wenn sie mit Albumin 

behandelt wurden.  
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3.4.3 Überlebenszeitanalyse für 90 Tage „mit und ohne Albuminsubstitution“  

Um die Überlebenszeiten innerhalb von 90 Tagen der Gruppen „A und B“ deskriptiv zu ver-

gleichen, wurde eine „Kaplan-Meier-Kurve“ generiert. Zum statistischen Vergleich der Kur-

venverläufe wurde der „Log-rank-Test“ angewendet. Ein signifikanter Unterschied konnte 

dabei in der „90-Tageüberlebenszeitanalyse“ nicht gezeigt werden („Log-rank-Test“: p = 

0,61). 
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Grafik 12: „Kaplan-Meier-Plot“ der Patient*innen „mit und ohne Albumintherapie“; Vergleich des Verlaufes der Kurven mit 

„Log-rank-Test“ p = 0,61 
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3.5 OHNE THERAPIE VERSUS „RESPONDER“ 

Um festzustellen, ob die Therapie einer Hypalbuminämie mit folgendem Anstieg des Ser-

umalbuminwertes einen Vorteil in Bezug auf die Letalität hat, wurden die „Responder“ mit 

den Patient*innen verglichen, die keine Albumintherapie erhielten. 

3.5.1 Univariater Vergleich von „Respondern“ und Patient*innen der „Gruppe A“ 
 

Es zeigte sich, dass die „Responder“ im Rahmen einer Albuminsubstitutionstherapie eine 

signifikant geringere Sterblichkeit in den ersten 28 Tagen aufwiesen. Im Vergleich zur 

„Gruppe A“ war das relative Risiko zu versterben um 95 % erhöht. Nachvollziehbar ist dieser 

Zusammenhang in Tabelle 9. 

 

 28-Tage-Letali-

tät (in %) 

90-Tage-Letali-

tät (in %) 

ITS-Letalität  

(in %) 

Krankenhausletalität     

(in %) 

Responder 18,75 41,25 23,75 36,3 

ohne Albumin 36,5 45,1 28,1 36,3 

p* 0,0020 0,5450 0,4982 1 

RR 1,95 1,09 1,18 1 

 

Tabelle 9: Übersicht der Letalität in Prozent von „Respondern“ und Patient*innen „ohne Albumintherapie“ zu den definierten 

Beobachtungzeitpunkten 

3.5.2 Überlebenszeitanalyse für 90 Tage der „Responder“ und Patient*innen „ohne 

Albuminsubstitution“ 
 

Da im univariaten Vergleich der „Responder“ und der Patient*innen der „Gruppe A“ ein sig-

nifikanter Unterschied in der „28-Tagletalität“ festgestellt wurde, sollte nun ein deskriptiver 

Vergleich hinsichtlich der „90-Tageletlität“ mittels „Kaplan-Meier-Kurve“ folgen. Der Ver-

gleich, ersichtlich in der Grafik 13, von „Responder“ und Patient*innen ohne Albuminthera-

pie zeigte über 90 Tage keinen signifikant unterschiedlichen Verlauf („Log-rank-Test“: p = 

0,70). 
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Grafik 13: „Kaplan-Meier-Plot“ der Patient*innen mit Erhöhung des Serumalbuminwertes nach Albumingabe (Responder) 

und Patient*inne „ohne Albumintherapie“; Vergleich des Verlaufes der Kurven mit „Log-rank-Test“: p = 0,70 

3.5.3 Vergleich der Untergruppen „1 A und 2 A“ in der „Gruppe A“ mit den „Gruppen 

1 B und 2 B“ der „Responder“ in „Gruppe B“ 
 

Daraufhin wurde untersucht, ob auch die Zugehörigkeit zu einer der vordefinierten Gruppen, 

und damit die Ausprägung der Hypalbuminämie, einen Einfluss auf die Letalität hat. Für die 

„Responder“ mit minimalem Albuminwert unter 15 g/l zeigte sich eine signifikant geringere 

Letalität im Vergleich zu der „Gruppe 1 A“. Das relative Risiko in den ersten 28 Tagen zu 

versterben war dabei mehr als doppelt so hoch, wenn eine Hypalbuminämie nicht mittels 

Albuminsubstitution behandelt wurde. 
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    28-Tage-Leta-

lität (in %) 

90-Tage-Leta-

lität (in %) 

ITS-Letalität  

(in %) 

Krankenhaus-

letalität (in %) 

Gruppe 1 Responder 

(B) 

18,7 41,33 24,0 36,0 

  ohne Albumin 

(A) 

41,0 49,34 30,6 41,05 

  p* 0,0005 0,2342 0,3070 0,4976 

 RR 2,19 1,19 1,275 1,14 

Gruppe 2      

  Responder 

(B) 

25,0 50,0 25,0 50 

  ohne Albumin 

(A) 

34,3 43,6 30,0 35,7 

  p* 1 1 1 0,6199 

 RR 1,37 0,87 1,2 0,71 

 

Tabelle 10: Vergleich von „Respondern“ und Patient*innen „ohne Albumintherapie“; *P-Wert: „Fisher-Exact-Test“ der Le-

talität der jeweiligen Gruppen; RR = relatives Risiko 

3.6 MULTIVARIATE REGRESSIONSANALYSE 

Die bisherigen Untersuchungen dienten ausschließlich dem Zweck, die Differenz zwischen 

den verschiedenen Gruppen aufzuzeigen. Das Ziel der nun folgenden multivariaten Analyse 

ist es mögliche Unterschiede durch den Einfluss bestimmter Faktoren auch erklärbar zu 

machen. Dazu wurde eine „Cox-Regressionsanalyse“ mit folgenden Variablen durchgeführt: 

Alter, Geschlecht, Sepsisfokus, Sepsisschwere, „APACHE II Score“, „Body-Mass-Index“, 

dem minimalen Serumalbuminwert sowie die Summe an substituierter Albuminlösung in der 

Zeit der Intensivtherapie.  

Das Alter und der „APACHE II Score“ konnten als unabhängige Risikofaktoren identifiziert 

werden. Mit jedem zusätzlichen Lebensjahr oder jedem weiteren Punkt im „APACHE II 

Score“ stieg das Risiko zu versterben um etwa 1 %. Faktoren, wie das männliche Ge-

schlecht oder ein hoher „BMI“, senken hingegen das Risiko zu versterben. Lag der Fokus 

im Urogenitalsystem, verhieß dies einen Überlebensvorteil gegenüber Patient*innen mit ei-

nem anderem Fokus. Bezüglich des Albumins stellte sich dessen niedrigster Wert im Verlauf 
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der Behandlung auf der Intensivstation als signifikanter Einfluss auf die Letalität dar. Wohin-

gegen die Summe des substituierten Albumins nicht als unabhängige Risikofaktoren in Be-

zug auf die „90-Tagesterblichkeit“ identifiziert werden konnte. (siehe Tabelle 11) 

  Hazard Ratio   95% CI p-Wert 

Alter 1,02  1.01008- 1,0307 9,41e-05 

Geschlecht        

männlich 0,7424  0,59352- 0,9285 0,009 

BMI 0,98  0,96389- 0,9963 0,016 

Sepsisschwere     

Schwere Sepsis 0,74  0,55956- 0,9789 0,035 

APACHE II Score 1,07  1,05212- 1,0855 < 0,001 

Fokus     

Respirationstrakt 1,29  0,97254- 1,7084 0,077 

Knochen/Weichteile 1,09  0,70312- 1,6851 0,704 

Urogenital 0,57  0,33828- 0,9622 0,035 

Katheter 1,17   0,64212- 2,1162 0,614 

ZNS 0,37  0,09133- 1,5152 0,168 

Endokarditis 0,59  0,08193- 4,2556 0,601 

Trauma 0,97  0,13447- 7,0383 0,978 

Andere 0,94  0,63992- 1,3806 0,752 

Unbekannt 0,97  0,60597- 1,5500 0,895 

Minimalster Albuminwert 0,97  0,94221- 0,9939 0,016 

Summe der Albuminsubstitution 0,99  0,99976- 1,0001 0,574 

 

Tabelle 11: Multivariate Regressionsanalyse der möglichen Einflussfaktoren auf die „90-Tage-Letalität“ von Patient*innen 

mit schwerer Sepsis und septischem Schock, „Likelihood-ratio-Test“: p = 0; K =, Konfidenzintervall; BMI = Body-Mass-

Index 
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4 DISKUSSION  

 

Die Frage, ob die Albuminkonzentration im Blut einen Einfluss auf die Letalität hat und ob 

die Substitution von Albumin ein wichtiger Teil in der supportiven Therapie der Sepsis sein 

sollte, wird seit langem diskutiert. Im Rahmen dieser Arbeit sollte dieses Thema vertieft wer-

den. Dazu wurden die Patient*innen einer großen Sepsisdatenbank in Gruppen je nach der 

Schwere ihrer Hypalbuminämie und deren etwaiger Behandlung eingeteilt. Mögliche Unter-

schiede sollten durch den Vergleich der Letalität der jeweiligen Gruppen herausgestellt wer-

den. Um die gewonnenen Daten zu beurteilen, werden nun im Folgenden die bereits be-

schriebenen Daten beurteilt und zur Kontextualisierung mit den Ergebnissen anderer Arbei-

ten verglichen.  

4.1 DIE STUDIENPOPULATION 

Es erfolgt zunächst die Betrachtung der deskriptiven Statistik der untersuchten Kohorte. Da-

bei zeigt sich bezüglich der demographischen Parameter eine Übereinstimmung mit der 

Studienpopulation der „Incidence of severe sepsis and septic shock in German intensive 

care units”-Studie (INSEP). So beschrieben die Autor*innen in ihrem Studienkollektiv einen 

Altersmedian von 69 Jahren für die gesamte Studienkohorte und von 71 Jahren für Pati-

ent*innen mit septischem Schock.64 Letzterer entspricht dem Altersmedian der hier vorlie-

genden  Studienpopulation. Ursächlich dafür könnte die demographische Struktur, im Hin-

blick auf ein höheres Durchschnittsalter im Einzugsgebiet der Universität Greifswald und 

des Bundeslandes Mecklenburg-Vorpommern, sein65. Bekannt ist, dass ein höheres Alter 

ein Risikofaktor für das Auftreten des septischen Schocks ist4,66. Wenn dementsprechend 

das mediane Alter einer Gruppe höher ist, wie im hier vorliegenden Fall, ist auch die Wahr-

scheinlichkeit für das Auftreten des septischen Schocks erhöht. Diesbezüglich konnte ein 

Schock, im Vergleich zu anderen Studien wie beispielsweise der „ALBIOS“-Studie54, in der 

hier untersuchten Population häufiger festgestellt werden. Hinsichtlich der Erkrankungs-

schwere zeigt sich ein höherer mittlerer „APACHE II Score“ im Vergleich zu anderen Stu-

dien, wie der Untersuchung von C. Engel und F. Brunkhorst et al.11. Dort lag der mittlere 

„APACHE II Score“ bei 19 im Vergleich zu ca. 20 in der hier vorliegenden Studie. Ein deutlich 
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häufiger diagnostizierter intraabdomineller Infektfokus, im Gegensatz zu ähnlichen Kohor-

ten, könnte diesen Unterschied erklären3. Ist der Ursprung der Infektion im Abdomen vorzu-

finden, so ist eine verstärkte Volumenverschiebung nach extravasal mit folgender Hypoten-

sion und Schock möglich67. In einer Untersuchung von C. Engel und F. Brunkhorst et al. 

zeigte sich ein ähnlicher Trend11. Hatten die Patient*innen einen abdominellen Fokus, so 

lag häufiger ein septischer Schock vor, wohingegen bei Patient*innen mit einer Infektion der 

Atemwege der Schock seltener war als die schwere Sepsis. Durch die Häufigkeit des intra-

abdominellen Fokus erklärt sich daher am ehesten die gleichzeitige Häufung des septischen 

Schocks. Schlussendlich kann damit auch ein erhöhter „APACHE II Score“ erklärt werden, 

da dieser in enger Assoziation zur Erkrankungsschwere steht. 

Wie bereits erläutert ist die Fokusverteilung ein weiteres Merkmal, in dem sich diese Studie 

von anderen Forschungsergebnissen unterscheidet. Beispielsweise wurden in größeren 

Untersuchungen wie der „Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients“-Studie (SOAP), sowie 

in der „Inzidenz und Prävalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks“-Studie 

(INSEP), zuerst die Atemwege und an zweiter Stelle der abdominelle Fokus als häufigste 

Infektionsquelle der Sepsis benannt. Im Gegensatz dazu zeigen die hier vorliegenden Er-

gebnisse den abdominellen Fokus als die häufigste Ursache. Diese Diskrepanz ist möglich-

erweise durch einen Selektionsbias, aufgrund des besonders bauchchirurgisch geprägte 

Spektrum der „Intensivstation 1“, zu erklären. Um die Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten 

und die Übertragbarkeit in den klinischen Alltag zu verbessern, sollten weitere Untersuchun-

gen unter Einbeziehung aller Sepsispatient*innen folgen. 

Im Vergleich mit aktuellen epidemiologischen Daten von C. Fleischmann et al. erscheint die 

Letalität der hier vorliegenden Studienpopulation niedriger. So liegt die deutschlandweite 

Letalität der schweren Sepsis und des septischen Schocks laut Fleischmann bei 43,6 % und 

58,8 %4. Dem gegenüber beträgt die Sterblichkeit bei den Patient*innen dieser Studie 

33,6 % und 47,2 %. Dieser Unterschied könnte durch die, seit mehreren Jahren, bestehende 

Aufklärungs- und Screeningstrategie an der Universitätsmedizin Greifswald zu erklären 

sein. So ist in den aktuellen Leitlinien von 2021 die Nutzung eines eben solchen Programms 

empfohlen, da es die Mortalität der Sepsis deutlich reduzieren kann7,68. 
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4.1.1 Ohne Albuminsubstitution „Gruppe A“ 

Bei der Untersuchung der Studienergebnisse wurden im Weiteren die Patient*innen ohne 

Albumingabe von denen mit Albuminsubstitution getrennt betrachtet. Dabei zeigte sich, 

dass bei nur 14 Patient*innen der „Gruppe A“ während der Intensivtherapie in keiner Mes-

sung ein Albuminwert von 25 g/l unterschritten wurde. Das bedeutet, dass fast 97 % der hier 

untersuchten Patient*innen mindestens einmal einen Serumalbuminwert von unter 25 g/l 

hatten. Der Grenzwert zur Diagnose der Hypalbuminämie liegt in der Universitätsmedizin 

Greifswald bei 35 g/l und wurde damit weit unterschritten. Die erhobenen Serumalbumin-

konzentrationen in der Studienpopulation der „ALBIOS“-Studie zeigten ähnliche Werte, wo-

bei keiner der eingeschlossenen Patient*innen einen Wert über 25 g/l aufwies54. Die Gründe 

dafür können vielfältig sein. Albumin gilt als negatives Akutphaseprotein und wird bei in-

flammatorischen Prozessen in geringerem Maße synthetisiert. Zudem wird es stärker me-

tabolisiert und gelangt vermehrt in den interstitiellen Raum.37,69,70 Es muss demzufolge hin-

terfragt werden, inwieweit die Normwerte der Serumalbuminkonzentration für akute Krank-

heitsgeschehen adaptiert werden sollten und ob eine Anpassung für den klinischen Alltag 

notwendig ist. 

Die Betrachtung der Fokusverteilung ergab signifikante Unterschiede zwischen den Unter-

gruppen der „Gruppe A“. Der abdominelle Fokus war in der „Gruppe 1 A“ mehr als zwei Mal 

häufiger Ursache der Sepsis als in „Gruppe 2 A“. Es gibt demzufolge eine Korrelation zwi-

schen abdominellem Fokus und dem Auftreten einer Hypalbuminämie. Wie bereits in Kapitel 

1.3.1 erwähnt, liegt Albumin in hohem Maße im Intestinaltrakt vor. Eine Inflammation in die-

sem führt zur Degradierung der Glykokalix und einem folglich erhöhten kapillarem Leck. 

Schlussendlich führt dies zum Verlust von Albumin in den interstitiellen Raum des Abdo-

men.24,36,38 Darüber hinaus kann Albumin, über den interstitiellen Raum, einem Verlust 

durch Sekretion über Drainagen und Wunden unterliegen. Die Pathophysiologie der Sepsis 

jedoch wird momentan als zumindest ähnlich für alle Foci betrachtet19,20,30. Wissenschaftli-

che Untersuchungen des Zusammenhanges zwischen dem abdominellen Fokus und einer 

Hypalbuminämie in der Sepsis liegen aktuell nicht vor. Das Abdomen als Infektionsherd 

sollte daher, in Studien zur Pathophysiologie und in klinischen Beobachtungsstudien, weiter 
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untersucht werden. Aus daraus folgenden Ergebnissen und prospektiven Interventionsstu-

dien könnten dann klinisch relevante Aspekte, wie beispielsweise eine adaptierte Volumen-

therapie, abgeleitet werden.  

Der „APACHE II Score“ nutzt Informationen über die Erkrankung und den klinischen Zustand 

des*der Patient*in, um eine möglichst präzise Vorhersage über die Letalität des*der Pati-

ent*in treffen zu können. Zusätzlich kann dieses Assessment auch als Anhalt für die Erkran-

kungsschwere genutzt werden71. Bezogen auf die vorliegende Untersuchung zeigte der 

„APACHE II Score“ eine Zunahme, beginnend mit dem niedrigsten Wert, in der Reihenfolge: 

„Gruppe 3 A“, „Gruppe 1 A“, “Gruppe 2 A“. Das bedeutet, dass die Patient*innen mit gerin-

gerer Serumalbuminkonzentration auch eine schlechtere Prognose aufwiesen, wobei sich 

„Gruppe 1 und 2 A“ nicht signifikant unterscheiden. Die „Gruppe 4 A“ kann bei dieser Be-

trachtung Aufgrund ihres geringen Stichprobenumfangs (n = 14) nicht zu einem Vergleich 

herangezogen werden. Sun et al. beschrieben ähnliche Ergebnisse, hatten allerdings grö-

ßere Unterschiede in den „APACHE II“-Werten bei kleineren Gruppengrößen58. Die Test-

stärke der hier vorliegenden Untersuchung ist, wegen des größeren Stichprobenumfangs, 

als mutmaßlich stärker einzuschätzen. Die Beobachtungen von Sun et al., nach denen Pa-

tient*innen mit Serumalbuminwerten von unter 15 g/l eine höhere Letalität aufwiesen, kann 

damit bestätigt werden 58. Der Grad der Ausprägung einer Hypalbuminämie ist dementspre-

chend durchaus mit der Schwere der Sepsis assoziiert. Diese Einschätzung wird von Yin et 

al. ebenfalls geteilt, welche in ihrer Arbeit die Hypalbuminämie als unabhängigen Risikofak-

tor identifizieren 59.  

Bei der vergleichenden Untersuchung der Letalität der „Gruppen 1 A bis 4 A“ ist eine signi-

fikant erhöhte Letalität der „Gruppe 1 A“ (Chi Quadrat: p = 0,0153) zu erkennen. In dieser 

Gruppe war das Risiko innerhalb von 28 Tagen zu versterben um 21 % höher als in der 

„Gruppe 3 A“. Ähnliche Unterschiede zeigen sich in der Krankenhaussterblichkeit. Eine aus-

geprägtere Hypalbuminämie korrelierte hier mit einer bis zu 26 % höheren Letalität. Wie 

bereits beschrieben unterscheidet sich jedoch auch die Erkrankungsschwere der Patient*in-

nen im Mittel signifikant. Das bedeutet, dass Albumin nicht allein als ursächlich für diese 

Unterschiede angesehen werden kann. Möglich wäre bei einem komplizierterem Erkran-

kungsverlauf oder schwer erkrankten Patient*innen ein höherer Bedarf beziehungsweise 
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Verlust an Albumin. Dies wiederum führt zu einer pathologisch niedrigen Serumalbuminkon-

zentration.36 Der Nutzen als Vorhersagewert für die Prognose der Sepsis, welcher sich aus 

diesem Zusammenhang ergibt, wurde bereits von anderen Arbeiten beschrieben und kann 

damit von uns nur bestätigt werden58,59,72–74.  

4.1.2 Mit Albumtherapie „Gruppe B“ 

Wie bereits unter Punkt 3.3 beschrieben, wurde bei 235 Patient*innen im Verlauf der Inten-

sivtherapie Albumin substituiert. Davon wurden bei 214 Personen, und damit der Mehrheit, 

mindestens einmal ein Albuminwert unter 15 g/l gemessen. Auch hier war das Abdomen der 

weitaus häufigste Fokus der Sepsis. Die Erkrankungsschwere, ausgedrückt durch den 

„APACHE II Score“, lag bei „Gruppe 2 B“ (Albuminwert 15-20 g/l) signifikant höher als bei 

„Gruppe 1 B“ (Albuminwert <15 g/l). Das bedeutet, dass Patient*innen mit einer weniger 

ausgeprägten Hypalbuminämie eine geringere Erkrankungsschwere aufweisen. Dies steht 

im Kontrast zu den Aussagen von Yin et al., die in ihren Forschungsergebnissen eine Kor-

relation der Sepsisschwere mit der Ausprägung der Hypalbuminämie beschrieben59. Der 

Größenunterschied des Stichprobenumfangs („Gruppe 1 B“: n = 214 zu „Gruppe 2 B“: n = 

19) erschwert jedoch einen validen statistischen Vergleich und sollte, um eine adäquate 

Vergleichbarkeit zu ermöglichen, mit einer geeigneteren Stichprobengrößen wiederholt wer-

den. 

4.2 OHNE ALBUMINSUBSTITUTION (A) VERSUS MIT ALBUMINSUBSTITUTION (B) 

Auf die Beurteilung der „Gruppen A und B“ folgt nun der Vergleich dieser gegeneinander, 

wobei sich deutliche Unterschiede in den betrachteten Kohorten aufzeigten. Besonders auf-

fällig ist das häufigere Auftreten eines septischen Schocks und des abdominelle Infektfokus 

in der „Gruppe B“. Entsprechend der Häufung des Schocks wäre anzunehmen, dass in der 

„Gruppe B“ ein höherer mittlerer „APACHE II Score“, als Surrogatparameter für die Erkran-

kungsschwere, vorliegen müsste. Dieser unterschied sich jedoch nicht signifikant vom mitt-

leren „APACHE II Score“ der „Gruppe A“ (Mann-Whitney-U-Test: p = 0,097). Bei der ge-

nauen Betrachtung der jeweiligen „APACHE II“-Werte fällt auf, dass der mittlere Wert in der 

„Gruppe A“ bei 19 lag und in der „Gruppe B“ bei 20. Nach der nicht linear verlaufenden 

Einteilung von W. Knaus et al. resultiert daraus eine signifikanten Anstieg des Sterblich-

keitsrisikos für die „Gruppe B“63. Folglich wäre, bei einem nicht signifikantem Unterschied in 
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den „APACHE II“-Werten der Gruppen, ein erhöhtes Letalitätsrisiko für die „Gruppe B“ denk-

bar. Abschließend bleibt die Diskrepanz zwischen „APACHE II Score“ und der Häufigkeit 

des Schocks in der „Gruppe B“ jedoch nur schwer erklärbar. Denn ein septischer Schock ist 

mit einer erhöhten Mortalität vergesellschaftet und der „APACHE II Score“ beschreibt eben 

dieses Mortalitätsrisiko 11,63. 

Eine mögliche Erklärung für das häufigere Auftreten des septischen Schocks könnte der 

positive Einfluss von Albumin auf die hämodynamischen Verhältnisse eines Patienten 

sein50. Obwohl zum Zeitpunkt der Datenerfassung zwanzigprozentige Humanalbuminlö-

sung in der Universitätsmedizin nicht als Volumentherapie genutzt wurde ist es möglich, 

dass Albumin zur hämodynamischen Stabilisierung von Patient*innen diente. Grundsätzlich 

wird die Substitution von Albumin, zusätzlich zur Volumentherapie mittels kristalloider Lö-

sungen und im Rahmen der hämodynamischen Stabilisierung, in den aktuellen Leitlinien zur 

Therapie der Sepsis empfohlen7. Die Häufung des septischen Schockes in der „Gruppe 

B“ wäre demnach dadurch begründet, dass Patient*innen aufgrund eines Schocks Albumin 

erhielten. Um solche Unsicherheiten in der Datengewinnung zu vermeiden, sollten zu dem 

Thema der Albuminsubstitution in der Sepsis ergänzende randomisierte und kontrollierte 

Studien durchgeführt werden. 

In der weiteren statistischen Untersuchung wurde die Letalität der Sepsispatient*innen „mit 

Albuminsubstitution“ (Gruppe B) als Interventionsgruppe und „ohne Albuminsubstitu-

tion“ (Gruppe A) als Kontrollgruppe verglichen. Im Gegensatz zu anderen Studien jedoch 

wurde die infundierte Albuminlösung nicht als Volumenersatz75, sondern als klinisch begrün-

dete Behandlung einer Hypalbuminämie betrachtet. Dabei zeigte sich ein höheres Sterberi-

siko, wenn Patient*innen kein Albumin substituiert bekamen. Das relative Risiko vor dem 

28. Therapietag zu versterben war demnach ohne Albuminsubstitution um 30 % höher ge-

genüber den Patient*innen mit Humanalbumingabe. Damit konnte eine Korrelation zwi-

schen Albuminsubstitution und Reduktion der Letalität festgestellt werden. Entsprechend 

der Art der statistischen Untersuchung kann bei diesem Resultat jedoch nicht von einem 

kausalen Zusammenhang ausgegangen werden. Die beschriebene verringerten Letalität 

bei Albuminsubstitution, ist konträr zu den Ergebnissen anderer Arbeiten. Beispielsweise 

zeigt eine Metaanalyse von A. Patel et al., anhand von 16 Studien in denen Albumin substi-

tuiert wurde, dass kein nennenswerter Vorteil einer Albumintherapie nachgewiesen werden 
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konnte57. Bei den ausgewerteten Daten handelte es sich allerdings um Studien, welche Al-

bumin als Volumensubstrat nutzten was folglich zu einem Ausschluss einer hinreichenden 

Vergleichbarkeit mit dieser Studie führt. Lediglich die Untersuchungen von P. Caironi et al. 

im Jahr 2014 nutzten Albumin zum Ausgleich einer Hypalbuminämie54. Dabei handelte es 

sich um eine multizentrische randomisierte Studie, in welcher Patient*innen entweder kris-

talloide Lösungen oder Albuminlösung in Verbindung mit kristalloider Lösung erhielten. Ziel 

war es, einen spezifischen Albuminwert von 30 g/l zu erreichen. In der hier vorliegenden 

Studie erfolgte die Albuminsubstitution zur Therapie einer Hypalbuminämie, jedoch ohne 

einen definierten Zielwert. Zudem ist, wie in vorherigen Abschnitten erläutert, nur in wenigen 

Fällen ein Wert von 30 g/l erreicht worden. Somit ist die Studie von Caironi et al. nur schlecht 

als Vergleich geeignet. Um die hier gewonnen Ergebnisse zu validieren, sollten folglich ran-

domisierte und kontrollierte Studien mit der gleichen Einteilung nach Ausprägung der Hypal-

buminämie folgen.  

Zusammenfassend kann gesagt werde, dass die Patient*innen der „Gruppe B“ eine signifi-

kant geringere Letalität, bei einem gelichzeitig häufigeren Auftreten des septischen 

Schocks, aufweisen. Damit unterstreichen die hier vorliegenden Ergebnisse die aktuellen 

Empfehlungen der Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Sepsis. In diesen wird eine 

Substitution von Albumin, im persistierendem septischen Schock nach Volumensubstitution, 

empfohlen.7   

4.2.1 Vergleich der Untergruppen „1 A/B bis 4 A/B“  

Nach dem erfolgten Vergleich der „Gruppen A und B“, sollen im folgenden Teil nun die je-

weiligen Untergruppen bezüglich ihrer Letalität verglichen werden. Dadurch soll es ermög-

licht werden Rückschlüsse auf die Letalität in Abhängigkeit von der Ausprägung der Hypal-

buminämie zu ziehen. Bei der genauen Betrachtung wurden in der „Gruppe 1 A“ starke 

Unterschiede (p=0,0013) in der Wahrscheinlichkeit bis zum 28. Tag der Behandlung zu ver-

sterben ersichtlich. Die Patient*innen dieser Gruppe hatten dabei ein 56 % höheres Risiko 

für ein fatales Outcome, wenn sie kein Albumin erhielten. In diesem Fall unterschied sich 

jedoch der mittlere „APACHE II“-Wert signifikant (p=0,013) zwischen den beiden „Gruppen 

1 A und B“. Der Einfluss der Erkrankungsschwere auf die Letalität der „Gruppe A“ ist dem-
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entsprechend wahrscheinlich. Um die Erkrankungsschwere als Einflussfaktor zu eliminie-

ren, sollten die Untersuchungen bei Gruppen mit ähnlichen „APACH II“-Werten wiederholt 

werden.  

Nichtsdestotrotz konnte gezeigt werden, dass die Ausprägung einer Hypalbuminämie mit 

einer höheren Letalität assoziiert ist. Auch dies ist mit den Ergebnissen von Sun et al., wel-

che ebenfalls eine erhöhte Sterblichkeit der Gruppe mit weniger als 15 g/l Albumin im Blut 

feststellten, vereinbar.  

4.2.2  Überlebenszeitanalyse „mit“ versus „ohne Albumintherapie“ 

In der graphisch dargestellten Überlebenszeitanalyse (Grafik 12) konnte, mittels „Log-rank-

Test“, kein signifikanter Unterschied im Überleben der Gruppe A: „mit“ und B: „ohne Al-

buminsubstitution“ festgestellt werden. Dies widerspricht den vorherigen Ergebnissen dieser 

Arbeit, mit denen zwar ein signifikanter Unterschied in der „28-Tage-Letalität“, jedoch nicht 

in der „90-Tage-Letalität“, aufgezeigt werden konnte. Zu bedenken ist, dass der „Log-rank-

Test“ den gesamten Verlauf der Überlebenswahrscheinlichkeit betrachtet. Da in der Letalität 

nach 90 Tagen kein Unterschied zu erkennen ist, ist davon auszugehen, dass die Albumin-

substitution nur einen Effekt in den ersten Tagen der Sepsis hat. Eine mögliche Ursache 

könnten die bereits von vorherigen Arbeiten beschriebenen Vorteile für die hämodynami-

schen Prozesse der Patient*innen sein50. In Untersuchungen, wie der von G. Martin und P. 

Basset aus dem Jahr 2019, konnte gezeigt werden, dass die Substitution von Albumin 

durchaus einen positiven Effekt auf die Verbesserung des Kreislaufs der Patient*innen hat61. 

Diese Wirkung, insbesondere in den ersten Behandlungstagen und bei vorliegen eines 

Schocks, könnte einen Unterschied in der Überlebenswahrscheinlichkeit ausmachen. Eine 

Erklärung für einen positiven Effektes der Albuminsubstitution in den ersten 28 Tage, und 

nicht darüber hinaus, könnte eine zeitlich begrenzte Therapie mittels Albuminlösung sein. 

Sollte beispielsweise die Infusion von Albumin begrenzt sein auf den Zeitraum der ersten 

28 Tage, so ist dessen Effekt möglicherweise auch auf diese Zeit beschränkt. In der hier 

vorliegenden Arbeit wurde der genaue Zeitpunkt und die Dauer der Albumingabe nicht in 

die statistischen Berechnungen mit einbezogen. Ist nun eine Albumintherapie begonnen 

worden und nach wenigen Tagen beendet, so kann es sein, dass nach der Substitution von 

Albumin die Blutwerte der betroffenen Person wieder sinken und daher der Effekt auf die 

Letalität nach 90 Tagen nicht mehr signifikant ist. Demzufolge ist Zusammenhang zwischen 
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einer zu geringe Therapiedauer und einen dadurch fehlenden langfristigen Effekt denkbar. 

In weiterführenden Untersuchungen sollte daher der Beginn und die Dauer einer Substitu-

tion von Albuminlösung berücksichtigt werden. Hinzu kommt, dass der Einfluss von Kompli-

kationen während des Aufenthaltes auf der Intensivstation nicht ausgeschlossen werden 

kann. So ist eine längere intensivmedizinische Behandlung beispielsweise mit einem erhöh-

ten Risiko an einer Pneumonie zu erkranken vergesellschaftet und infolge dessen mit einer 

erhöhten Mortalität76,77. Nach einer initialen Therapie der Sepsis ist demnach eine Anglei-

chung der Letalität, unabhängig von einer etwaigen Albuminsubstitution, denkbar. 

In nachfolgenden Untersuchungen, welche unter anderem auch auf mögliche Komplikatio-

nen adjustiert sind, sollte daher untersucht werden über welchen Mechanismus Albumin in 

den ersten 28 Tagen einen Vorteil in der Überlebenswahrscheinlichkeit bieten könnte.  

 

4.2.3 „Responder“ und Patient*innen „ohne Albuminsubstitution“        

in der Hypalbuminämie 
 

In diesem Abschnitt der Arbeit soll festgestellt werden, ob der Überlebensvorteile nach 28 

Tagen unter Albumintherapie, mit einem messbaren Anstieg des Serumalbumins korrelierte. 

Diese genauere Betrachtung resultierte aus der Überlegung, dass die Wirkung von Albumin 

auf einem intravasalen Vorliegen beruht. Zunächst erfolgte die Zuordnung der Patient*innen 

der „Gruppe B“ in die Untergruppen „Responder“ und „Nonresponder“. Die beiden Unter-

gruppen unterschieden sich jedoch weder in der Konfiguration der Gruppen noch in ihrer 

Letalität. Dementsprechend schien die alleinige Erhöhung der Albuminkonzentration zu kei-

nem direkten Überlebensvorteil zu führen. In der darauffolgenden Gegenüberstellung von 

den „Respondern“ und dem Patient*innenkollektiv „ohne Albuminsubstitution“ betrug das 

relative Risiko für die „Gruppe A“ 2,19. Dies stellt eine über hundertprozentige Steigerung 

des Sterberisikos für die „Gruppe A“ dar. Entsprechend des zuvor beschriebenen fehlenden 

Effektes einer Erhöhung der Albuminkonzentration erschien folglich die Albuminsubstitution 

selbst ausschlaggebend für eine geringeres Sterberisiko der „Responder“ zu sein. Einen 

Erklärungsansatz könnten die vielfältigen Effekte des Albuminproteins bieten. So wäre bei-

spielsweise die Funktion als Puffer oder Transportprotein, sowie die protektive Wirkung von 



 

54 

 

Albumin auf die Glykokalix und damit die endotheliale Integrität, als Einflussfaktor denk-

bar24,40,78. Die Autor*innen der „ALBIOS“-Studie vermuteten zudem einen Effekt des Al-

bumins durch seine Funktion als Radikalfänger, indem es Stickstoffmonoxid aus dem zirku-

lierenden Blut entfernt und damit seine vasodilatatorische Eigenschaft aufhebt. Diese Wir-

kung wiederum kann in der Sepsis zur hämodynamischen Stabilisierung und eventuell bes-

serem Outcome führen.54 Nicht jede Funktion des Albumins erfordert dabei sein gelöstes 

Vorliegen im Gefäßsystem. Die Protektion der Glykokalix beispielsweise erfolgt durch die 

Bindung an eben diese. Zusammenfassend sollten dementsprechend Untersuchungen fol-

gen, die darstellen, wie stark die Wirkung der einzelnen Effekte des Albumins in der Sepsis 

sind und ob eine messbare Erhöhung der Albuminkonzentration im Gefäßsystem dafür not-

wendig ist.  

4.2.4 Albuminsubstitution in der multivariaten Analyse 

In der durchgeführten multivariaten Regressionsanalyse konnten mehrere Faktoren, welche 

einen Einfluss auf die Letalität der Patient*innen hatten, detektiert werden. Ein höheres Alter 

bedeutet eine Steigerung des relativen Risikos zu versterben um 2 % pro Altersjahr. Diese 

Assoziation wurde bereits von Fleischmann et al. in ihrer Arbeit zur Inzidenz der Sepsis in 

Deutschland beschrieben4. Der Zusammenhang zwischen Alter und erhöhter Inzidenz von 

anderen Erkrankungen erschien naheliegend und ausreichend als Erklärung dieser Ergeb-

nisse.  

Bei der Untersuchung des Geschlechtes war eine höheres Sterberisiko für Frauen im Ver-

gleich zu Männern festzustellen. Ähnliche Ergebnisse, wenn auch nicht diskutiert, fand die 

Arbeitsgruppe der „SOAP“-Studie13. Dort konnte in einer multivariaten Regressionsanalyse 

das weibliche Geschlecht ebenfalls als Risikofaktor identifiziert werden. Ähnlich wie in der 

hier vorliegenden Arbeit lag ein um ca. 4 % erhöhtes geschlechtsspezifisches Mortalitätsri-

siko vor. Aufgrund dieses Resultates sollte in folgenden Studien mit Risikoanalysen die Zu-

gehörigkeit zum biologischen Geschlecht als unabhängiger Risikofaktor untersucht werden, 

um die hier beschriebenen Ergebnisse zu bestätigen.  

Ein weiterer Risikofaktor bezüglich der Letalität der Patient*innen war ihr „BMI“. Ein höherer 

„BMI“ war hierbei mit einer Verringerung des Letalitätsrisikos verbunden. Da die körperliche 

Konstitution bereits in anderen Studien als eher protektiv beschrieben wurde, trat dieses 
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Ergebnis erwartungsgemäß auf.79,80. Ähnliche Resultate zeigten sich bei der Betrachtung 

des „APACHE II Score“. Diese Faktoren wurden bereits in verschiedenen vorherigen Arbei-

ten als unabhängige Risikofaktoren für die Letalität der Sepsis beschrieben13,81.  

Bei der nun folgenden näheren Betrachtung der Foci diente der abdominelle Infektionsur-

sprung als Vergleichswert. Bis auf den Urogenitaltrakt gab es keine signifikanten Unter-

schiede in Bezug auf die Letalität zu verzeichnen. Lag die Infektion, welche als der wahr-

scheinlichste Ursprung der Sepsis galt, in den harnableitenden Wegen, so war das Risiko 

zu versterben signifikant, um ca. 43 %, reduziert. Dieses Ergebnis entspricht den Resultaten 

anderer Studien zu diesem Thema66,82. Ein möglicher Grund dafür könnte die fokussierten 

Therapieoptionen, bei häufig einfacher Zugänglichkeit der Ursachen, der Urosepsis sein. 

Grundsätzlich ist das Ziele einer jeden Sepsistherapie den Fokus der Infektion zu sanieren. 

Bei einer Urosepsis liegt dieser naturgemäß in den Harnwegen. Häufig ist ein Abflusshin-

dernis und eine daraus folgende aszendierende Infektionen ursächlich82. Die Behebung 

eben dieses Abflusshindernisses oder die Entfernung von iatrogen eingebrachtem Material 

ist durch interventionelle Eingriffe in der Urologie meist schnell und komplikationsarm durch-

führbar. Hinzu kommt, dass viele der angewandten Antibiotika renal eliminiert werden und 

damit zielgerichtet und in hoher Konzentration am Wirkort vorliegen können83. Im Vergleich 

dazu sind Fokussanierungen sowie die zielgerichtete Therapie anderer Foci zuweilen kom-

plexer und mit mehr Nebenwirkungen behaftet84. Entsprechende Studien zu den genauen 

pathophysiologischen Hintergründen gibt es jedoch, nach eingehender Recherchearbeit, je-

doch noch nicht.  

Folgend wird die Auswirkung des minimalen Albuminwertes vor dem Beginn einer Albumin-

substitutionstherapie auf die Letalität analysiert. Dabei konnte festgestellt werden, dass der 

niedrigste gemessene Albuminwert als unabhängiger Risikofaktor angesehen werden kann. 

Eine höhere Serumalbuminkonzentration ist demzufolge mit einem niedrigeren Sterberisiko 

verbunden. Diese Ergebnisse schienen uns naheliegend, da Albumin bereits in anderen 

Studien als Risikofaktor identifiziert wurde59,72,85. Erklärbar wird dies durch den Metabolis-

mus von Albumin in den Akutphasen und durch die pathologischen Prozesse bei Entzün-

dungsreaktionen des Körpers37. So wird, wie bereits in Kapitel 1.2.4 beschrieben, die Syn-

these von Albumin in der Leber bei Inflammationen reduziert37. Zum Anderen begünstigt 

eine Sepsis und die dabei ausgeschütteten Zytokine eine Schädigung der Glykokalix24. Dies 
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führt wiederum zu einem vermehrten Übergang von Albumin in den interstitiellen Raum. Je 

stärker die inflammatorische Reaktion des Körpers ist, umso deutlicher ist auch der Mangel 

an Albumin.37 Da die Schwere einer Entzündungsreaktion mit der Letalität der Patient*innen 

korreliert17, ist davon auszugehen, dass der Mangel an Albumin einen ähnlichen Zusam-

menhang aufweist. Es stellte sich daher die Frage, ob der Ausgleich eines Albuminmangels 

dementsprechend das Letalitätsrisiko reduziert. Darauf basierend wurde in der hier durch-

geführten Regressionsanalyse das kumulativ substituierte Volumen von Albumin unter-

sucht. Im Ergebnis war das Sterberisiko dabei unabhängig von der insgesamt gegebenen 

Menge an Albumin. Daraus folgend erscheint ein Überlebensvorteil durch eine Therapie der 

Hypalbuminämie mit der Substitution von Albumin im Zeitraum von 90 Tagen unwahrschein-

lich und kann somit durch diese Ergebnisse im klinischen Kontext nicht neu bewertet wer-

den. Ein statistisch signifikanter Nachteil konnte allerdings nicht aufgezeigt werden, sodass 

es ethisch vertretbar erscheint weitere prospektive randomisierte Studien zur Albuminsub-

stitution in der Sepsis durchzuführen. 

Obwohl die alleinige Albuminsubstitution in den hier vorliegenden Untersuchungen kein Ein-

flussfaktor bezüglich der Letalität zu sein scheint, kann in dieser Arbeit nicht abschließend 

geklärt werden, warum Patient*innen mit einer ausgeprägten Hypalbuminämie und einer 

darauffolgender Albumingabe, einen Überlebensvorteil in den ersten 28 Tagen aufwiesen. 

Um diesem Zusammenhang weiter zu verfolgen, sollten künftige Arbeiten den gezielten 

Ausgleich einer Hypalbuminämie in der Sepsis und dessen Auswirkung auf die Letalität un-

tersuchen. Diesbezüglich wurde im Oktober 2019 eine neue randomisierte kontrollierte Stu-

die, die „Albumin Replacement Therapy in Septic Shock“- Studie (ARISS) (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT03869385), begonnen. Mit dieser multizentrischen Interventionsstudie soll 

aufgezeigt werden, ob die Behandlung mit Humanalbumin und die Aufrechterhaltung eines 

Serumalbuminwertes von mindestens 30 g/l über 28 Tage einen Überlebensvorteil, insbe-

sondere für Patient*innen im septischen Schock, bietet. Dazu werden ausschließlich er-

wachsene Patient*innen eingeschlossen, welche alle drei Kriterien des septischen Schocks 

erfüllen. Zudem werden Patient*innen mit weiteren Indikationen für die Albumingabe oder 

anderen möglichen Ursachen für einen Schock ausgeschlossen. Die Autor*innen der Studie 

erhoffen sich aus den gewonnenen Daten eine Aussage über den Effekt einer Albumingabe 

im septischen Schock auf die „90-Tage-Letalität“ ableiten zu können. Die Ergebnisse dieser 

Arbeit werden für den Januar 2023 erwartet. 
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4.3 LIMITATIONEN DER ARBEIT 

Die hier vorliegende Arbeit unterliegt nicht unwesentlichen Limitationen. Zuallererst muss 

das Studiendesign genannt werden. Als retrospektive Studie an einem einzigen Klinikum 

schränkt diese die Aussagekraft der gewonnenen Daten ein. Beispielsweise können durch 

die monozentrische Datengewinnung demographische Faktoren (z.B. das höhere Alter in 

Mecklenburg-Vorpommern65,86), sowie Einflüsse durch die örtlichen diagnostischen und the-

rapeutischen Gegebenheiten nicht ausgeschlossen werden. Es muss dementsprechend da-

von ausgegangen werden, dass die hier beschriebenen Ergebnisse eine eingeschränkte 

Allgemeingültigkeit besitzen.  

Des Weiteren sind die genutzten Daten im Zeitraum von 2010 bis 2015 gewonnen worden. 

Veränderungen in der Therapie und Versorgung der Patient*innen in dieser Zeitspanne 

könnten ebenfalls einen Einfluss auf die Letalität gehabt haben.  

Insgesamt erfolgte der Einschluss von Studienpatient*innen auf der Grundlage mittlerweile 

nicht mehr aktueller Sepsiskriterien. Dadurch ist es durchaus denkbar, dass aus der Eintei-

lung der Patient*innen nach heutigen Kriterien eine andere Verteilung der Sepsisschwere 

resultiert. Demnach entspräche in der hier vorliegenden Studie die schwere Sepsis einer 

Sepsis nach heutiger Definition. In Bezug auf den septische Schock allerdings, liegt dieser 

laut der aktuellen Definition erst bei einer Hypotension und bei einem Serumlaktat größer 

als 2 mmol/l vor9. In dieser Untersuchung das Laktat jedoch nicht als Parameter erfasst, 

was zur Folge hat, dass die Ergebnisse nicht aktualitätsgemäß sind. Eine Einteilung der 

Patient*innen, nach den gültigen Definitionen, ist folglich nicht möglich.  

Ein weiterer Einflussfaktor, welcher die Ergebnisse dieser Arbeit eventuell relativiert, ist die 

Gesamtmenge des substituierten Albumins. Zu Beginn der Datenerfassung gab es kein ein-

heitliches Protokoll, welches der behandelnden Person ein definiertes Substitutionsziel, ein 

Infusions- oder Zeitintervall vorgab. Um diesen Einfluss zu minimieren, wurde ab einem 

substituierten Gesamtvolumen von mindestens 900 ml zwanzigprozentiger Albuminlösung 

von einer adäquaten Albumingabe ausgegangen. Alle Patient*innen, welche kein oder we-

niger als 900 ml Albumin substituiert bekamen, wurden in die Gruppe A eingeteilt. Damit 

kann nicht ausgeschlossen werden, dass bereits eine geringere Menge an Albumin einen 

Effekt auf die Letalität hat. Ein fehlendes Therapieprotokoll bedeutet außerdem, dass die 
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Unterschiede zwischen den gegebenen Volumina stark variieren und hierdurch die Beurteil-

barkeit eingeschränkt wird. Zudem gab es Patient*innen die nicht nur über eine Periode der 

Hypalbuminämie, sondern teilweise in zwei oder drei zeitlich unabhängigen Intervallen mit 

Humanalbumin therapiert wurden. Auch dies konnte statistisch nicht berücksichtigt werden. 

In der Methodik dieser Arbeit wurde außerdem, bedingt durch die retrospektiv gewonnenen 

Daten, nicht der genaue Zeitpunkt der Messung der Albuminkonzentration berücksichtigt. 

Zudem existierte keine einheitliche Regelung welcher zeitliche Abstand zwischen Substitu-

tion und Serumkonzentrationsbestimmung eingehalten werden sollte. Ein Absinken der 

Blutalbuminkonzentration, beispielweise durch den Übergang in den interstitiellen Raum37, 

ist jedoch bereits nach Stunden oder Tagen möglich36,37. Folglich kann dieser Zusammen-

hang zu einer inadäquaten Eingruppierung der Patient*innen geführt haben. Die Gruppen 

der „Responder“ und „Nonresponder“ wären damit eventuell nicht ausreichend repräsenta-

tiv. Zur Folge hätte dies, dass auch der Vergleich von „Nonresponder“ mit „Responder“ und 

der „Responder“ mit der „Gruppe A“ eine eingeschränkte Teststärke aufweist. Des Weiteren 

sollte das Konzept und die Definition des „Responders“ erneut überdacht werden. Die hier 

genutzte Definition eines „Responder“ sah lediglich einen Anstieg des Serumalbuminwertes 

vor, definierte diesen jedoch nicht anhand eines prozentualen Anstiegs oder der Dauer des-

sen. Fraglich ist daher auch die Aussagekraft der daraus gewonnenen Ergebnisse. Ist 

ein*eine Patient*in beispielsweise als „Responder“ eingeteilt worden und hatte danach ei-

nen erneuten Abfall der Serumalbuminkonzentration, so wurde dies nicht berücksichtigt. 

Zusammenfassend können die anhand der hier gewählten Einteilung gewonnen Daten so-

mit lediglich Hinweise geben und als hypothesengenerierend angesehen werden. Um den 

Störfaktor des Albuminumsatzes zu minimieren, sind weitere Untersuchungen unter Berück-

sichtigung der genauen Messzeiten und Substitutionszeiten vonnöten.  
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

 

Mit weltweit potenziell 5,3 Millionen Todesopfern pro Jahr ist die Sepsis eine der häufigsten 

Todesursachen3. Ursprung dieser ist eine Dysregulation einer immunologischen Reaktion 

mit Inflammation und daraus folgenden Organschäden9,10. Der Nutzen von Albumin in der 

supportiven Therapie dieser lebensbedrohenden Erkrankung wird seit längerem diskutiert. 

Aus diesem Grund befasst sich die hier vorliegende Arbeit mit dem Zusammenhang zwi-

schen der Albuminsubstitution und Letalität der schweren Sepsis und des septischen 

Schocks. Als Grundlage dienten die Patient*innendaten aus der intensivmedizinischen Sep-

sisdatenbank der Universitätsmedizin Greifswald, im Zeitraum von 2010 bis 2015. Zunächst 

wurden die Patient*innen in zwei Gruppen eingeteilt. Die Patientin*innen der „Gruppe A“ er-

hielten kein Albumin und die Patient*innen der „Gruppe B“ bekamen Albumin substituiert. 

Anschließend erfolgte die Unterteilung je nach Ausprägung der Hypalbuminämie, bemessen 

am niedrigsten Serumalbuminwert, in vier Subgruppen (Gruppe 1 A/B bis 4 A/B). In einer 

weiteren Unterteilung, anhand einer messbaren Erhöhung des Serumalbumins nach Sub-

stitution, wurden die Patient*innen der „Gruppe B“ in „Responder“ und „Nonresponder“ grup-

piert. 

Insgesamt konnten dadurch 701 Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden. Von 

diesen waren 258 weiblich (36,8 %) und 443 männlich (63,20 %). Entsprechend lag das 

akkumulierte mittlere Erkrankungsalter aller Patient*innen bei 67,93 ± 12,6 (MW ± SD) Jah-

ren. In der Gesamtheit betrachtet war der septische Schock mit 76,03 % (n = 533) häufiger 

vertreten als die schwere Sepsis mit 23,97 % (n = 168). Der „APACHE II Score“ der Ge-

samtpopulation lag im Mittel bei 20,19, was einem Mortalitätsrisiko von rund 40 % entspricht. 

Die Patient*innen, die kein Albumin substituiert bekamen, wiesen ein 30 % höheres Risiko 

auf innerhalb der ersten 28 Tage nach Sepsisdiagnose zu versterben (Fisher-Exact-Test: p 

= 0,0279; KI: 1.019 - 1.257). Die statistische Betrachtung der Patient*innen mit besonders 

niedrigen Albuminwerten (≤ 15 g/l) zeigte, dass Patient*innen ohne Substitution ein 56 % 

höheres Risiko hatten in den ersten 28 Tagen zu versterben. Im Vergleich der Gruppen 

bezüglich ihrer 90-Tage-, Intensiv- und Krankenhaussterblichkeit ergab sich keinen signifi-

kanten Unterschied. Bei den Gruppen B 2-4 mit Albuminkonzentrationen über 15 g/l konnte 

ebenfalls, im Vergleich der Letalität, keine Unterschiede ausgemacht werden.  
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Grundsätzlich wurde anhand der vorliegenden Daten aufgezeigt, dass die Substitution von 

Albumin mit einer reduzierten Letalität in den ersten 28 Tagen assoziiert ist. Dies gilt für alle 

Patient*innen mit einer Albumintherapie und insbesondere für Patient*innen mit einem Al-

buminwert unter 15 g/l. Fraglich bleibt jedoch, ob eine alleinige Albuminsubstitution eine 

Letalitätsreduktion bedingt. Allerdings konnte die Hypalbuminämie als unabhängiger Risi-

kofaktor für eine erhöhte Letalität in der Sepsis bestätigt werden. 

Abschließend kann gesagt werden, dass die durch diese Studie gewonnenen Ergebnisse 

die aktuellen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der Sepsis unterstützen7. Um allerdings 

genauere Aussagen über den Einfluss von Albumin in Bezug auf die Letalität in der Sepsis 

machen zu können, sollten Studien unter kontrollierten Bedingungen und unter der Einbe-

ziehung einer größeren Studienpolulation durchgeführt werden. Die aktuell laufende 

„ARISS“-Studie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03869385) ist eine solche Untersuchung 

und könnte hierzu entscheidende Hinweise liefern. 
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6 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

ACCP   American College of Chest Physicians 

CO₂    Kohlenstoffdioxid 

EDV   elektronisches Datenverarbeitungssystem  

FiO2    Fraktion des inhalierten Sauerstoffs 

GAG   Glycosaminoglycane 

HSA   Humanes Serumalbumin 

ICM    Integrated Care Manager 

ITS    Intensivstation  

INSEP-Studie  „Incidence of severe sepsis and septic shock in German intensive care 

units“ 

kDa Kilodalton 

KI   Konfidenzintervall 

LPS   Lipopolysaccharide 

MAD    mittlere arterielle Druck 

mmHg   Millimeter Quecksilbersäule 

mm³    Kubikmillimeter 

MW   Mittelwert 

NO   Stickstoffmonooxid 

PAMPs  pathogen-associated molecular patterns 

pO2    arterieller Sauerstoffpartialdruck 

q-SOFA   quick Sequential Organ Failure Assessment 

RR   relatives Risiko 

SCCM   Society of Critical Care Medicine 

SD   Standard Deviation/ Standardabweichung 

SIRS    Systemic Inflammatory Response Syndrom 

SIQ    Sepsis Informationssystem für Qualitätssicherung 

SOFA   Sequential Organ Failure Assessment 

SSC    Surviving Sepsis Campaign  

TF   tissue factor 
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TLR   Toll-Like-Rezeptoren 

V.a.    Verdacht auf 

Vgl.    Vergleich/e 

ZNS   Zentrales Nervensystem 
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