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1 Einleitung

Die Sepsis ist eine lebensbedrohliche Erkrankung, bei der es aufgrund der hohen Letalitat auf
eine friihzeitige Diagnosestellung und Einleitung einer Therapie ankommt [1, 2]. Der Beginn
einer antimikrobiellen Therapie sollte unter Einhalt der giiltigen klinischen Standards, bereits
bei klinischem Verdacht, begonnen werden [1]. Dies wird haufig erschwert, da es keinen
Goldstandard fiir die Diagnose einer Sepsis gibt und das Krankheitsbild auch auBerhalb der

Intensivstation theoretisch in jedem Fachbereich und ambulant auftreten kann [1].

Basis fiir das Patienten Outcome ist somit nicht nur die Schnelligkeit der Therapie, sondern
auch der Zeitpunkt des Erkennens gefahrdeter Patienten. In vielen Bereichen der Medizin
ricken neben den auftretenden klinischen Symptomen eines Patienten zunehmend
Laborparameter in den Fokus, da sie im richtigen Setting zligig zur Verfligung stehen und eine

initiale Verdachtsdiagnose unterstiitzen oder ausschlieRen kdnnen.

Procalcitonin (PCT) ist ein solcher Biomarker, der sich im Bereich der Infektionsdiagnostik iber
die Jahre zunehmend etabliert hat. Bei Sepsispatienten zeigen sich erhdhte Werte, weiterhin
kann der Erfolg und das Ansprechen einer antimikrobiellen Therapie durch Kontrollmessungen

von Procalcitonin Gberprift werden [1, 3].

PCT sollte nicht ohne die Klinik zur Diagnosestellung einer Sepsis verwendet werden. In der
klinischen Praxis ist der Wert jedoch zur Entscheidungsfindung oft hilfreich, ob eine Infektion
vorliegt und um welchen Fokus es sich moglicherweise handelt. Beispielsweise zeigen sich
niedrige Werte bei einer Pneumonie und deutlich héhere Werte bei Patienten mit einer

Urosepsis [4].

Wie auch bei anderen Erkrankungen setzt der Therapieerfolg ein rasches Handeln voraus. In
vielen anderen Bereichen gehoren Gerate der Patientennahen Sofortdiagnostik (POCT) bereits
zum alltaglichen Standard in Kliniken und Ambulanzen, bspw. in der selbststiandigen
Blutzuckermessung bei Diabetes mellitus durch Patienten oder Verfiligbarkeit von Troponin-T
Ergebnissen bei Verdacht auf Herzinfarkt in der Notaufnahme oder der Hausarztpraxis. Hierbei
handelt es sich um Geréte, die in kirzester Zeit labormedizinische Ergebnisse liefern, ohne

Notwendigkeit der Aufarbeitung von Probenmaterial oder Versendung in ein Zentrallabor [5].
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Welche Bedeutung die im alltaglichen Sprachgebrauch haufig als Schnelltests bezeichneten
Systeme haben, hat die COVID-19 Pandemie gezeigt. Neben einer ziigigen ldentifikation von

Erkrankten stand vor allem die breite Verfligbarkeit der Tests im Vordergrund [6].

Da eine Sepsis friihzeitig erkannt werden sollte, wurden verstarkt zunehmend POCT-Gerate
entwickelt, die zunehmend zur Anwendung kommen. In der vorliegenden Arbeit wurden
Patientenproben zur PCT- Analyse sowohl im Zentrallabor als auch im POCT-Gerat untersucht

und miteinander verglichen.

1.1 Zielsetzung der Arbeit

Um den Einsatz eines neuen Gerates im klinischen Einsatz zu untersuchen, muss neben der
klinischen Umsetzung im Alltag die Prazision untersucht werden. Gerade POCT-Gerate sollten
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat haben, um von Nutzen zu sein und mit einer etablierten

Methode verglichen werden zu kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Messmethoden miteinander verglichen hinsichtlich
ihrer Reproduzierbarkeit und Imprazision nicht nur an Probenmaterial von Sepsispatienten,
sondern auch an dem von gesunden Probanden, verglichen. Als POCT-Gerat wurde LABGEO

IB10 von Samsung verwendet und mit dem ADVIA Centaur von Siemens verglichen.

Schwerpunkte in der vorliegenden Arbeit waren:

- Kann ein POCT-Gerat zur PCT-Messung Vorteile gegenliber der Standardlabormethode
im vorliegenden Klinikum liefern?

- Wie stimmen die Procalcitonin Werte von BRAHMS mit der Standardlabormethode
uberein?

- Wie verhilt es sich mit der Imprézision fiir die verschiedenen Gerate?

- Koénnen die Doppelbestimmungen an beiden Geradten dhnliche Varianzen vorweisen?



1.2 Procalcitonin

1.2.1 Aufbau und Synthese

Procalcitonin (PCT) ist ein aus 116 Aminosduren bestehendes Propeptid von Calcitonin mit
einem Molekulargewicht von 13 kDa (siehe Abbildung 1) [7]. Erh6hte Werte von Procalcitonin
wurden bereits 1993 in einer Studie bei Kindern mit schweren bakteriellen Infektionen
nachgewiesen [3].

. N-ProCT
O Calcitonin
O Katacalcin

——— Spaltungsstelle fiir Endopeptidase

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Aminoséuresequenz von Procalcitonin, einschliefSlich seiner Fragmente und
potenzieller Spaltungsstellen fiir Peptidasen (modifiziert nach Meisner et al. 2000) [8, 9].

Unter physiologischen Bedingungen wird PCT als Vorstufe von Calcitonin in den C-Zellen der
Schilddrise synthetisiert [7, 10]. Reifes Calcitonin nimmt Einfluss auf die Homd&ostase des
Knochenstoffwechsels durch Inaktivierung der Osteoklasten [7, 10, 11]. Die Informationen

hierfir werden auf dem CALC-1 Gen des Chromosom 11 codiert [7].

Der fur PCT kodierte Abschnitt auf CALC-1 erméglicht durch Alternatives SpleiBen verschiedene
Transkriptionsprodukte [12]. Zum einen die fir Procalcitonin codierende CALC | mRNA als
Translationsprodukt entsteht hierbei Preprocalcitonin (siehe Abbildung 2) [12]. Durch

proteolytische Spaltungen resultieren hieraus ein N-terminales Fragment, Procalcitonin (N -
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terminales Amino-PCT), Calcitonin und Katacalcin (C-terminales) [12, 13]. Dieser Syntheseweg
wird konstant durch C-Zellen der Schilddriise bedient [12]. Das entstandene Protein PCT wird
intrazellular direkt zu Calcitonin gespalten, sodass lediglich Calcitonin von den C-Zellen

sezerniert wird [12].

Das zweite Transkriptionsprodukt codiert flr Calcitonin-Gene-Related Peptide-I (CGRP-1) [14—
16]. Dieses Neuropeptid ist insbesondere im peripheren und zentralen Nervensystem
vorhanden und lbt durch seine vasodilatatorische Funktion Einfluss auf das Herz-Kreislauf-

System und die Wundheilung aus [14-16].

Exon

PNA I=l— ﬂ | /l r

mRNA ]]

@ Calc-l MRNA CGRPa mRNA
Protein [- [.

Pre- CGRPa

JL Preprocalcitonin
[\ \\\\\ l

Produkte [0 . .' (:.

N-Terminus Calcitonin CGRPa
PCT Katacalcin

Abbildung 2: Grafische Darstellung des Aufbaus und des Alternativen SpleifSens des Procalcitonin Gens CALC-I (modifiziert
nach Russwurm et al. 1999) [12].

Durch Alternatives Spleilen kommt es zur posttranskriptionalen Prozessierung des CALC-1
Transkriptes, sodass PCT-I, PCT-Il und CGRP (Calcitonin-Gene-Related Peptide) als
Genprodukte entstehen [12, 17]. Die beiden PCT-Vorstufen unterscheiden sich voneinander
durch verschiedene Aminosduren im C-terminalen Bereich und unterschiedlichen
Konzentrationen in den einzelnen Geweben [12, 17]. PCT-I und PCT-Il mRNA finden sich
vorwiegend im Lebergewebe, aber auch in Nieren, Lunge und Hoden [17]. In den
verschiedenen Geweben werden PCT-I und PCT-ll anteilsmaRig unterschiedlich stark
exprimiert [17]. So Uberwiegt PCT-I mRNA in Leber, Hoden sowie den peripheren

Blutleukozyten [17].
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In Abwesenheit einer Infektion wird das CALC-I Gen in neuroendokrinen Geweben
gewebespezifisch exprimiert [18]. Die Praferenz der Synthese unterscheidet sich in jedem
Gewebe. Calcitonin wird v.a. durch die C-Zellen der Schilddriise und neuroendokrine Zellen
der Lunge produziert [18]. Wohingegen die mRNA fiir CGRP | vorzugsweise in neuronalen
Zellen des Gehirns synthetisiert wird [19-21]. Peripher finden sich héhere Konzentrationen
von CGRP in Herz, Lunge, Gastrointestinaltrakt und den Inseln des Pankreases vor allem in der

Nahe von perivaskularen Nerven wieder [19].

Letztendlich ist die Synthese des Proteins von den individuellen Umstdanden, dem beteiligten
Gewebe und dem Induktionsmechanismus abhangig [22]. Die reifen Proteine haben jeweils
komplett unterschiedliche Funktionen [22]. Reifes Calcitonin wirkt insbesondere auf die
Calciumhomoostase [11], wohingegen das Neuropeptid CGRP als Neurotransmitter und

Vasodilatator wirkt [23].

1.2.2 Physiologisches Vorkommen

Der flir Procalcitonin codierte Abschnitt ergibt als erstes Translationsprodukt
Preprocalcitonin, welches durch proteolytische Spaltung zu Procalcitonin umgewandelt wird
[7, 15, 17, 24]. PCT wird in drei Abschnitte gegliedert: N-terminales Aminoprocalcitonin (N-
ProCT), Calcitonin und Katacalcin (CCP-1) [7, 15, 17, 24]. Wahrend des klassischen
neuroendokrinen Sekretionsweges in den C-Zellen wird PCT in seine Spaltprodukte gespalten

und zu Calcitonin abgebaut [7, 12, 15, 24].

Aufgrund dessen finden sich bei gesunden Procalcitonin Plasmakonzentrationen von
< 0,05 ng/ml [25]. Werte, die somit ein Zehntel niedriger sind als die Cut-off Werte von

Patienten mit schweren systemischen bakteriellen Infektionen [26].

Neben intaktem Procalcitonin und reifem Calcitonin zirkulieren im Serum gesunder Patienten
auch geringe Konzentrationen n-ProCT, verbundenes CT:CCP-1 (Calcitonin und Katacalcin),
CCP-1 (Katacalcin) sowie CGRP (siehe Abbildung 3) [27, 28]. Im septischen Zustand verdandern
sich die Konzentrationen und die Spiegel flir ProCT und nProCT steigen deutlich an, im
Gegensatz zu CT:CCP-1 und CCP-1, die nur maRig ansteigen [27, 28]. Die Konzentration des

reifen Calcitonins ist normal bis minimal erhoht [27, 28]. Bei diesem konstitutiven
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Sekretionsweg ist die posttranslationale Prozessierung unvollstandig, sodass reifes CT nicht

mehr aus dem Prohormon gespalten wird [27, 28].

T .
(0,17 fmol/mi)

NProCT unreifes CT CCP-1 '
(1,84 fmol/mi)
l Procalcitonin (0,19 fmol/mi)

(3,17 fmol/mi)

Abbildung 3:: Grafische Darstellung von Procalcitonin und seinen einzelnen Peptiden, die in niedrigen Konzentrationen im
normalen Serum vorliegen (modifiziert nach Becker et al. 2010) [27, 28].

1.2.3 Einfluss von PCT

Experimentelle Untersuchungen im Tierversuch haben gezeigt, dass es nach Injektion von
Procalcitonin zu erhdhten Mortalitatsraten kam [29]. Hierfir wurde bei Hamstern durch
intraperitoneale Injektion von E. coli Pellets ein septischer Zustand induziert [29]. Unter
septischen Bedingungen kam es in Kirze zu einem Anstieg der Procalcitonin Konzentration
[29]. Eine zusatzliche Injektion von Procalcitonin flihrte zu einer steigenden Mortalitatsrate,
im Gegensatz dazu wirkt sich eine Neutralisierung von Procalcitonin positiv auf das Uberleben

aus [29].

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Endotoxinschock-Modellen an Schweinen erzielt, wobei
zusatzlich metabolische und physiologische Parameter erfasst wurden [30, 31]. Eine
Neutralisierung von Procalcitonin fiihrte zu relevanten hamodynamischen Verdanderungen
und zu einer Protektion der septischen Tiere [30, 31]. So sanken u.a. der mittlere arterielle
Blutdruck, der pH-Wert und die Urinausscheidung bei immunneutralisierten Tieren weniger

ab [30].

Ferner zeigte sich bei einer Hyperprocalcitonindmie eine inverse Korrelation zum

Serumcalcium-Spiegel [32].
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Einflisse auf die Calciumhomdostase konnten auch bei Intensivpatienten dokumentiert
werden [33]. Es kam zu einem Anstieg von Calcitonin Vorstufen und einem inversen Abfall von

ionisiertem Calcium im Serum der Patienten [33].

Daruber hinaus zeigten in-vitro Experimente eine Modulation der GefdaBkontraktion, abhangig
vom Aktivitatszustand kam es zu einer Hemmung bzw. Aktivierung der induzierbaren NO-
Synthase [34, 35]. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wurden in septischen Gewebeproben
signifikant erhohte Expressionsraten von CT-mRNA gefunden, neben Fettgewebe und Gehirn
war dies am gravierendsten in immunologisch aktiven Zellen und Geweben wie beispielsweise

der Milz [36].

1.2.4 Nicht infektiose Ursachen

Aus klinischer Sicht sind auch nicht infektiose Ursachen fiir eine vermehrte Bildung von
Procalcitonin fur die Diagnosestellung von Bedeutung. Unabhdngig von bakteriellen
Endotoxinen bzw. Infektionsfokus ist eine PCT-Induktion moglich beispielsweise bei einem
kardiogenen Schock, einer Herzinsuffizienz oder einer prolongierten Reanimation mit

resultierendem schlechtem neurologischem Outcome [37-39].

Insbesondere Verletzungen und chirurgische Eingriffe kénnen ursachlich sein. Selbst kleinere
aseptische chirurgische Eingriffe konnen postinterventionell zu PCT-Erhéhungen fiihren,
abhangig von der Operationsmethode und Ausdehnung des OP-Feldes, zeigten sich
Unterschiede in den Konzentrationen [40—-42]. In untersuchten Studiengruppen konnten
Werte gemessen werden, die tiber 0,5 ng/ml lagen, ohne dass es zu einem komplizierten
postoperativen Verlauf kam [41]. Nach groRen abdominellen Eingriffen, v.a. des
Retroperitonealraumes, kam es zu signifikanten Erhohungen, die im weiteren Verlauf ihr
Maximum am ersten oder zweiten postoperativen Tag erreichten und entsprechend des
klinischen Verlaufes riicklaufig waren, wodurch eine postoperative Infektionsiiberwachung

deutlich erschwert werden kann [40].

Interessanterweise kam es nach unkomplizierten herzchirurgischen Interventionen zu einer

Erhohung von PCT, die sich nach wenigen Tagen wieder normalisierte, wohingegen bei akuten
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AbstoBungsreaktionen nach Herz- oder Lungentransplantationen kein Anstieg zu verzeichnen

war [43, 44].

Bei Patienten mit stattgehabter Lebertransplantation kam es gleichfalls zu moderat erhéhten
PCT-Werten, die bei akuten AbstoBungsreaktionen schnell riicklaufig waren und lediglich bei

infektiosen Komplikationen stagnierten bzw. zu zwei Hohepunkten fiihrten [44-46].

Trauma-Patienten zeigten ebenfalls moderat erhohte Werte, wobei die hochsten Werte bei

Polytrauma-Patienten insbesondere mit extrakraniellen Verletzungen vorlagen [47-49].

Die Schwere des Traumas korreliert haufig mit den PCT-Werten, deren H6chstwert nach
wenigen Tagen erreicht wird [47-50]. Es wird vermutet, dass die hoheren Werte bei Patienten

mit Mehrfachverletzungen in den ersten Tagen durch das OP-Trauma verursacht werden [51].

Systemische Entziindungsreaktionen im Rahmen eines Hitzschlages oder Verbrennungen
kénnen ebenso wie eine lokalisierte Schadigung infolge eines Inhalationstraumas zu einem

PCT-Anstieg flihren [52-57].

Bei Patienten mit einer akuten Pankreatitis zeigen sich hohere Werte bei infizierten im
Vergleich zu jenen mit sterilen Nekrosen [58]. So bietet sich eine nicht-invasive Moglichkeit,
Patienten mit komplizierten Verlaufen und dem Risiko eines Organversagens friihzeitig zu
erkennen und einen intensivierten Behandlungsverlauf zu gewahrleisten [59-61]. PCT-Werte
> 1,0 ng/ml kénnen eher fur das Vorliegen einer bilidren Pankreatitis sprechen, wohingegen

niedrigere Werte bei einer idiopathischen oder toxischen Genese vorliegen [62].

Virale Infektionen flihren in der Regel zu keinem signifikanten oder lediglich moderaten
Anstieg [63, 64]. Eine parasitdre Infektion mit Malaria kann ebenfalls zu einer PCT- Erh6hung

fuhren [65].

In der Diagnostik von Neoplasien spielt Procalcitonin neben Calcitonin als Tumormarker bei
Patienten mit medulldrem Schilddrisenkarzinom eine Rolle, denn neben reifem Calcitonin
sind auch die Calcitonin-Vorstufen erhéht [66—68]. Die Werte sollten im Zusammenhang
gesehen werden, um eine ausreichende Spezifitdit zu gewahrleisten [66-68]. Bei einer
erhohten Ratio der beiden zugunsten von PCT, zeigte sich in Studien eine Verkiirzung des
progressionsfreien Uberlebens und kann somit als Prognosefaktor hinzugezogen werden [66—

68].



1.2.5 Kinetik

Procalcitonin ist ein dullerst stabiler Biomarker, der durch duBere Einflisse nur wenig
beeintrachtigt wird, wodurch er sich im klinischen Alltag sehr gut zur Probenentnahme eignet

[69].

Herkdmmliche Marker zeigen bei Patienten mit klinischem V.a. eine Infektion haufig
Einschrankungen, die das Patienten-Outcome durch unnétige und verldngerte Gabe von
Antibiotika beeinflussen [69]. Randomisiert kontrollierte Studien haben eine grolle Evidenz fur
PCT gefiihrte Therapiealgorithmen bei Atemwegsinfektionen gezeigt, bei denen entsprechend
der PCT- Kinetik, der Beginn, die Dauer und die Beendigung einer antimikrobiellen Therapie
gesteuert wurden [69, 70]. Im Gegensatz zu mikrobiellen Methoden zeigt Procalcitonin eine
hohe Sensitivitat und Spezifitat, so liegt ein Ergebnis friiher als bei einer kulturellen Anzucht
vor und weist keine Kontamination wie beispielsweise bei der Abnahme von Blutkulturen auf

[69].

Die Indikation zur antimikrobiellen Therapie wird bei Zunahme der weltweiten
Antibiotikaresistenzen strikter gestellt, insbesondere bei klinisch unspezifischen Symptomen
die ebenso durch eine virale Genese verursacht werden kénnen und haufig in einer

Ubermaligen Verordnung von Antibiotika resultieren [70].

Bei Raumtemperatur fallt die Plasmakonzentration von PCT 24 Stunden nach Entnahme
lediglich um 12 % ab, wobei der héchste Abfall in den ersten Stunden erfolgt und unabhangig
von der Ausgangskonzentration ist [71]. Im weiteren Verlauf gestaltet sich der Abfall konstant

[71].

Bereits 2-6 Stunden nach geeignetem Stimulus im Rahmen einer bakteriellen Infektion kommt
es zu einem raschen Anstieg der PCT Konzentration im Plasma im Rahmen einer bakteriellen
Infektion [71], diese steigt in den ersten 2-4 h nach Beginn einer Sepsis stetig an [10]. Die
Halbwertszeit von PCT betragt 20 bis 24 Stunden, sollte eine addquate Immunantwort
bestehen oder ein therapeutisches Ansprechen kommt es innerhalb eines Tages zum Absinken

der PCT Werte um 50% [72].

Die genaue Elimination von PCT ist nicht endgliltig geklart [73, 74]. Im Rahmen von Studien

konnte gezeigt werden, dass es zumindest zu einer partiellen renalen Ausscheidung kommt,
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wobei Geschlecht und Alter der Patienten sowie eine schwere Nierendysfunktion, wie sie bei
Sepsis Patienten haufig vorliegt, kaum Einfluss auf die Plasmaeliminationsraten von PCT

nimmt und nicht zu einer Akkumulation fuhrt [73, 74].

Aufgrund des guten kinetischen Profils mit hoher Spezifitat und Sensitivitat eignet sich eine
Procalcitonin Messung nicht nur zur Diagnose einer bakteriellen Infektion, sondern auch zur
Uberwachung einer Erkrankung, wobei die Kinetik meist mehr Aussagekraft liefert als der

absolute Wert [70, 72].

Unter physiologischen Bedingungen liegen die Werte von PCT bei < 0,05 ng/ml und kénnen
auf das 100 bis 10.000-fache ansteigen, sodass im Rahmen einer Sepsis Werte Gber 100 ng/ml
gemessen werden kdnnen mit guter Korrelation des Anstiegs zur Prognose und Schweregrad
einer Infektion [70, 72, 75, 76]. Selbst Veranderungen bei niedrigen Konzentrationen von PCT

kénnen mit hochsensitiven Assays addaquat gemessen werden [69].

1.2.6 Induktion klassischer und alternativer neuroendokriner Syntheseweg

Procalcitonin ist der Inbegriff eines ,,Hormokins“ [36, 77]. Eine Gruppe von Hormonen, die
sowohl klassischerweise in neuroendokrinen Zellen exprimiert werden, als auch unter
entzindlichen Bedingungen zu einer Zytokin-dhnlichen ubiquitdaren Expression in

verschiedensten kdrpereigenen Geweben fiihren kénnen [36, 77].

In Abwesenheit einer Infektion erfolgt der bereits erwahnte klassische, neuroendokrine
Syntheseweg fiir Procalcitonin und Calcitonin vorrangig durch die C- Zellen der Schilddriise
[10]. Die Hormone werden in Sekretgranula gespeichert und cAMP-vermittelt durch Gastrin

und Calcium stimuliert (siehe Abbildung 4) [10].
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Abbildung 4: Grafische Darstellung der Expression des CALC-1 Gens in C-Zellen der Schilddriise (modifiziert nach Christ-Crain
et al. 2007). Erstellt mit Smart-Servier Medical Art [78]

Der klassische Weg findet reguliert in neuroendokrinen Zellen statt, vornehmlich den C-Zellen. Aus dem 116- AS langen
Prohormon PCT wird das reife Calcitonin welches reguliert ausgeschiittet wird. PCT-Procalcitonin; CT-Calcitonin; mRNA-
Messenger RNA. cAMP- zyklisches Adenosinmonophosphat. Ca-Calcium [24, 36, 79].

Auf der anderen Seite fihren mikrobielle Infektionen zu einem signifikanten Anstieg und
ubiquitdaren Genexpression von CALC-1 [36]. Dieser alternative Syntheseweg konnte zunachst
im Tiermodell gezeigt werden [36]. Hierbei kam es zu einer konstitutiven Sekretion von
Calcitonin Vorstufen durch bestimmte Parenchymzellen (bspw. Milz-, Leber- und Fettgewebe)
nach vorangegangener Implantation eines E. coli Pellets [36]. Nach Induktion septischer
Bedingungen exprimierten die untersuchten, infizierten Gewebe einen héheren Anteil an CT-
mMRNA im Vergleich zu den klassischen, inflammatorischen Zytokinen IL-6 und TNF-alpha [36].
Im Gegensatz zur Produktion in den C-Zellen kommt es nicht zur intrazellularen Speicherung

der Vorstufen [36].

Im Rahmen einer Sepsis kdnnen Leber-, Niere-, Muskel und Fettzellen die groRte
Gewebemasse fiir prinzipielle Hormokin Quellen darstellen [77]. Diese Gewebe haben
weniger Sekretgranula und schiitten unreguliert, unverarbeitetes Procalcitonin konstitutiv aus

(siehe Abbildung 5) [24].
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Abbildung 5: Grafische Darstellung der Expression des CALC-1 Gens in Parenchymzellen (modifiziert nach Christ-Crain et al.
2007). Erstellt mit Smart-Servier Medical Art [78]

Der konstitutive Weg findet unter septischen Bedingungen u.a. in Adipozyten und Hepatozyten statt. IFN- Interferon; IL-
Interleukin; TNF- Tumornekrosefaktor; PCT-Procalcitonin; CT-Calcitonin; mRNA- Messenger-RNA [24, 36, 79].

Der dominierende Anteil von unreifen Vorstufen im Vergleich zu reifem Calcitonin weist auf
diesen alternativen Syntheseweg hin, bei dem es nicht zur kompletten Ausreifung kommt und
enzymatische Verarbeitungsschritte umgangen werden [10, 77]. Daraus resultierend wird der

gesamte Korper zu einer neuroendokrinen Driise und produziert Calcitonin Vorstufen [10, 77].

Diese aulergewohnlich hohe Expression und Sekretion liberwiegt im Vergleich zu den
klassischen Zytokinen, wie TNF-alpha, IL1-beta oder IL6, die unter septischen Bedingungen

ebenfalls freigesetzt werden kdénnen [10, 77].

Analog zu diesen Ergebnissen konnte in humanem Fettgewebe nachgewiesen werden, dass
unter inflammatorischen bzw. septischen Bedingungen der alternative Sekretionsweg direkt
durch mikrobielle Toxine wie Lipopolysaccharide (LPS) oder indirekt durch korpereigene
Mediatoren der zellvermittelten oder humoralen Immunabwehr (IL-1B und TNF-a) induziert

wird [24, 77].

Die beiden Zytokine IL-1B und TNF-a flhren zu einer erh6hten Freisetzung von Procalcitonin
[24]. Interferon-y (IFN-y), welches im Rahmen einer viralen Infektion ausgeschiittet wird,

resultiert hingegen in einer Suppression [77].
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1.3 Sepsis

Sepsis bezeichnet ein umfangreiches Krankheitsbild, bei dem nicht hinreichend geklarte
Prozesse in Gang gesetzt werden, fir die es aktuell keine eindeutigen klinischen oder
laborchemischen Parameter gibt, die ausschliefllich septische Patienten identifizieren. Bis

heute gibt es keinen diagnostischen Goldstandard [80].

Die Diskussion beginnt bereits 400 Jahre vor Christus als Hippokrates erstmals den Begriff
verwendet [81]. Er berichtet lber einen Zustand, der ein bis zwei Wochen nach einer
Gewebeverletzung mit Fieber einhergeht und haufig letal endet [81]. Bereits vor
Jahrhunderten standen Wissenschaftler vor der Problematik, wie es von einer lokalen
Infektion zu einer systemischen Reaktion mit schwerwiegender generalisierter Erkrankung

kommen kann [81, 82].

Die Beschreibung dieses Phanomens stellt den Ursprung der Begrifflichkeit dar. Im

Griechischen bedeutet ,,onnw” libersetzt so viel wie ,, faulen” [81].

Es gibt nur wenige andere Diagnosen, die zu derartig langandauernden Debatten gefiihrt
haben und uber die Jahrhunderte hinaus auch in den letzten Jahrzehnten immer wieder
Uberarbeitet wurden [81]. Seit den Aufzeichnungen aus der Antike kam es zunehmend zu
einem Paradigmenwechsel in der Sepsis [81]. Bis ins 19. Jahrhundert blieb die beschriebene
Hypothese erhalten, dass durch Faulnis freigesetzte Gifte aus dem Gewebe die

pathophysiologische Grundlage der Krankheit sei [81].

Eine rationale Erklarung lieferte erst der Nachweis von Bakterien durch unter anderem
R. Koch, L. Pasteur und die Begriindung der modernen Mikrobiologie [82]. Gleichzeitig kam es
zu immensen Fortschritten in der Antisepsis und spatestens mit der Entdeckung von Penicillin
durch A.Fleming lag ein Medikament vor, welches wirkungsvoll auf dem Gebiet der
Infektionskrankheiten eingesetzt werden konnte [82, 83]. Durch Penicillin und daraus
entwickelten Substanzen konnte eine deutliche Reduktion von Infektionen in der zweiten

Halfte des 20. Jahrhunderts erzielt werden [83].

Darauffolgend sind Antibiotika weitreichend mit resultierendem Anstieg nosokomialer
gramnegativer Sepsisfille eingesetzt worden [81]. Die vornehmlich verwendeten

Aminopenicilline sowie Cephalosporine fiihrten zu einem erhdhten Selektionsdruck, der in
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Kombination mit den weiterhin llickenhaften Hygienemallahmen zu einer gesteigerten
Inzidenz von u.a. Enterobacteriaecae-assoziierten Sepsisfillen fihrte [81]. Andererseits
konnten die Patienten auf den Intensivstationen zunehmend besser Uberwacht werden, dies
fihrte zur Weiterentwicklung und Etablierung von Monitoringsystemen, wodurch eine

hamodynamische Charakterisierung von Sepsispatienten ermoglicht wurde [81].

Im Rahmen des medizinischen Fortschritts gab es zu Beginn der 1990er Jahre viele
verschiedene und zum Teil ambivalente Definitionen und Mdoglichkeiten der Einteilung einer
Sepsis [84]. Auf Bestreben von C. Bone kam es 1991 zur Bildung einer nordamerikanischen
Konsensuskonferenz durch das American College of Chest Physicians (ACCP) und der Society
of critical care medicine (SCCM) [84]. Ziel war es, ein Konzept und einen praktischen Rahmen
fir die Definierung der systemischen inflammatorischen Antwort auf eine Infektion zu
etablieren [84]. Neben der standardisierten Erfassung von Patienten, steht insbesondere die
friihzeitige Erkennung und Beginn einer therapeutischen Intervention im Vordergrund,
wodurch das Krankheitsbild auch auf dem Gebiet der Forschung besser protokolliert werden
kann und tiefergehend untersucht wird [84, 85]. Im Rahmen dieser Konferenz wurde -
Ubereinstimmend mit dem aktuellen Forschungsstand - erstmals das Konzept der systemic-

inflammatory-distress-syndrome (SIRS) vorgestellt [84].

Zu dieser Zeit beschreibt Bone et al. Sepsis im bekannten Sinne, als klinische Antwort auf eine
zunehmende Infektion des Korpers, eine dhnliche oder identische Klinik kann jedoch auch in
Abwesenheit einer Infektion auftreten [84]. So entstand die initiale Definition, dass Sepsis aus

einer SIRS hervorgeht, resultierend aus einer Infektion des Koérpers [80].

Zur Vereinfachung wurde SIRS durch 4 Kriterien definiert, von denen mindestens zwei

vorliegen missen (siehe Abbildung 6) [84—-86].



15

Sepsis-1 Definition
Systemic- inflammatory- response- syndrome (SIRS) = eine systemische inflammatorische
Antwort auf verschiedene klinisch schwere Verletzungen

Mindestens 2 von 4 Kriterien miissen vorliegen

Kérpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C

Herzfrequenz > 90/min

Atemfrequenz > 20/min oder PaCO; < 32 mmHg

Leukozytenzahl > 12.000 /mm?3; < 4.000 / mm?3 oder > 10% unreife Vorstufen

Sepsis ist die systemische Antwort auf eine Infektion, die sich in > 2 der SIRS-Kriterien
manifestiert, als Ergebnis einer Infektion.

Schwere Sepsis: assoziiert mit Organdysfunktion, Hypoperfusion oder Hypotension.
Hypoperfusion und Perfusionsanomalien kénnen eine Laktatazidose, Oligurie oder eine
akute Veranderung des Geisteszustandes beinhalten.

., Septischer Schock: Sepsis induzierte Hypotension trotz ausreichender
FlUssigkeitszufuhr, begleitet von Perfusionsanomalien, die vielleicht eine
Laktatazidose, Oligurie oder eine akute Verdanderung des Geisteszustandes
beinhalten. Patienten die inotrope oder vasopressive Substanzen erhalten, sind ggf.
noch nicht hypotensiv wahrend bereits Perfusionsanomalien gemessen werden.

Abbildung 6: Sepsis-1 Definition (modifiziert nach Bone et al. von 1992) [84]

Weiterhin wurde die Einteilung in schwere Sepsis, wenn es sich um eine Sepsis mit Zeichen
einer Organdysfunktion und Hypoperfusionszeichen, sowie den septischen Schock
(Hypotension) erweitert. Bei letzterem kommt es trotz ausreichender Flussigkeitssubstitution
zu einer arteriellen Hypotension [81, 84, 86]. Der Konsens dieser Konferenz wurde als Sepsis-1

Definition festgehalten.

SIRS kann bei einer Vielzahl von klinischen Zustanden beobachtet werden, z.B. Pankreatitis,

Traumata, hdamorrhagischer Schock oder Ischamien [84].

Kaukonen et al. zeigten in einer neuseeldndischen und australischen Studie, dass einer von

acht Intensivpatienten wahrend ihres stationdren Aufenthaltes trotz Infektionsverdachtes
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und neu aufgetretener Organdysfunktion weniger als 2 SIRS Kriterien aufwiesen und somit die

Definition einer Sepsis nicht erfillten [87].

Die alleinige Nutzung der SIRS-Kriterien ist zwar extrem sensitiv, aber nicht spezifisch genug
fir die Diagnose einer Sepsis. Dies bestarkte auch andere Autoren zu weiterflihrenden
Untersuchungen. So konnte bei fast 50% aller Studienteilnehmer mindestens einmal wahrend
des stationdren Aufenthaltes ein SIRS diagnostiziert werden, ohne hinreichenden V.a. eine

Infektion oder resultierender Notwendigkeit einer antiinfektiven Therapie [88].

Einigkeit bestand dahingehend, dass die SIRS-Kriterien Einfluss auf die Prognose der Patienten
nehmen [89] und dass eine systemischen Entziindungsreaktion durch eine Vielzahl infektioser

und nichtinfektioser Zustande verursacht werden kann [90].

Im klinischen Alltag ist es von besonderer Bedeutung, jene Patienten zligig zu erkennen, die
ein erhohtes Risiko fir ein SIRS und die Ausbildung einer Sepsis haben. Hierfiir wurde im Jahr
2001 die Sepsis-2 Definition entwickelt (siehe Abbildung 7), diese wurde im klinischen Alltag

jedoch kaum angewendet [90].

In der Sepsis-2 Definition wird ebenfalls deutlich, dass das alleinige Auftreten der genannten

Kriterien weiterhin nicht spezifisch flir eine Sepsis ist [90].

In jlingster Zeit hat sich unser Verstandnis der komplexen pathophysiologischen Prozesse, die
der Sepsis zugrunde liegen, erheblich gewandelt, ebenso wie unsere Fahigkeit, sie zu erkennen

[91].
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Sepsis-2 Definition (2001)
Infektion: dokumentierte oder vermutete sowie einige der folgenden Kriterien:

Allgemeine Parameter
=  Fieber (Kérpertemperatur > 38,3°C)
=  Hypothermie (Kérpertemperatur < 36°C)
= Herzfrequenz > 90/min
= Atemfrequenz > 30/min
= Verdnderter mentaler Status
* Signifikante Odeme oder positive Fliissigkeitsbilanz (> 20 ml/kg iber 24h)
»  Hyperglykdmie (Plasmaglukose > 110mgdL~1 oder 7,7 mmol/l oder 7,7 mML™1

Inflammatorische Parameter
= Leukozytose (> 12.000/ul) oder Leukopenie (< 4.000 /ul)
= Normale Leukozytenzahl mit > 10% unreifen Vorstufen
=  Plasma C-reaktives Protein > 2 SD liber dem normalen Wert
=  Plasma Procalcitonin > 2 SD (iber dem normalen Wert

Hdmodynamische Parameter
= Arterielle Hypotension (systolischer Blutdruck < 90mmHg; MAP < 70 mmHg; oder
Blutdruckabfall > 40 mmHg bei Erwachsenen / < 2 SD unter Normalwert fir das Alter;
Gemischt-vendse Sauerstoffsattigung > 70 %, kardialer Index > 3,5 | min 1m2
Parameter Organdysfunktion
= Arterielle Hypoxdamie (PaO, /FiO, < 300)
= akute Oligurie (Urinausscheidung < 0,5 ml kg=th~1 oder 45 mmol/L fiir mindestens 2
Stunden)
= Kreatinin Anstieg 2 0,5 mg dL1
=  Abweichungen der Koagulation (INR > 1,5 oder aPTT > 60 s)
= lleus (keine Darmgerdusche)
=  Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100.000 pL~
= Hyperbilirubindmie (Plasma Gesamtbilirubin > 4 mgdL~! 70 mmol L™1)

Y

Parameter Gewebedurchblutung

* Hyperlaktatamie (> 3 mmolL™1); Abfall der kapilldren Durchblutung
Abbildung 7: Sepsis-2 Definition von 2001 (modifiziert nach Levy et al. von 2003) [90].

In den vorangegangenen Definitionen zeigte sich bereits, dass es eine zunehmende
Inkonsistenz gab, die 2016 in eine Neudefinition der Sepsis miindete [1]. Die Uberholte
Sepsis-1 und Sepsis-2 Definition beruhen auf dem Konzept der SIRS, welche sich als nicht
ausreichend bewahrt hat [1]. In der aktuell giiltigen deutschen S3-Leitlinie wird die Definition
den Ergebnissen der Sepsis-3 task force und der Surviving Sepsis Campaign (SSC) zugrunde

gelegt (siehe Abbildung 8) [1].
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Sepsis-3 Definition (2016)
Sepsis eine lebensbedrohliche Organdysfunktion verursacht durch eine dysregulierte
Immunantwort auf eine Infektion

Klinische Kriterien fir eine Sepsis:

- Vermutete oder dokumentierte Infektion und ein akuter Anstieg auf > 2 SOFA Punkte

Weiterhin sollte auch bei Patienten mit einem positiven qSOFA Score eine mogliche Infektion in
Erwagung gezogen werden.

SOFA Kriterien

- Veranderter mentaler Status (GCS <15)
- Systolischer Blutdruck < 100 mmHg
- Atemfrequenz > 22/min

Septischer Schock ist definiert als Untergruppe, bei der die zugrunde liegenden zirkulatorischen
und zellular-metabolischen Veranderungen so schwerwiegend sind das es zu einem deutlichen
Anstieg der Mortalitat kommt.

- Klinisches Konstrukt der Sepsis mit persistierender Hypotension, der Gabe von
Vasopressoren um einen MAP > 65mmHg zu erhalten, Laktat > 2mmol =1 trotz
ausreichender Flissigkeitssubstitution.

Abbildung 8: Sepsis-3 Definition von 2016 (modifiziert nach Singer et al. 2016) [80)].

Eine Sepsis ist demnach eine akute, lebensbedrohliche Funktionsstorung der Organe, die
durch eine unangemessene und nicht regulierte Reaktion des Korpers auf eine Infektion
verursacht wird [1]. Die friiher verwendeten Begriffe einer leichten oder schweren Sepsis
entfallen in der neuen Definition [1]. Zur Diagnose einer Organdysfunktion, die mit einer
Sepsis verbunden ist, sollte eine Veranderung des SOFA-Scores um mindestens zwei Punkte

herangezogen werden [1].

Bei der Sepsis handelt es sich um ein Syndrom, fir das es keinen Goldstandard im Sinne eines
diagnostischen Tests gibt, daher legte die Task-Force in den neuen Definitionen den

Schwerpunkt auf klinisch valide Kriterien und deren Nutzen [80].

Die Diagnostik einer Sepsis-assoziierten Organdysfunktion wird durch eine Veranderung im
SOFA-Score um 22 Punkte beschrieben. Der SOFA-Score konzentriert sich auf 6
unterschiedlich definierte Organsysteme, deren Einschrankung in jeweils 4 Schweregrade

erfolgt, sodass der Score einen Wert von 0-24 Punkten einnehmen kann (siehe Tabelle 1) [85].
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Organsystem 0 1 2 3 4
Lungenfunktion
Pa0, /Fi0, , mmHg > 400 <400 (53,3) <300 (40) <200 (26,7) mit <100 (13,3) mit
(kPA) (53,3) maschineller maschineller
Beatmung Beatmung
Gerinnung
Thrombozyten x 10° >150 <150 <100 <50 <20
uLt
Leberfunktion
Bilirubin, mg/ dL™* <1,2 (20) 1,2-1,9 (20- 2,0-5,9(33-  6,0-11,9 (102- >12,0 (204)
(nmol/1) 32) 101) 204)
Herz/Kreislauf
MAP > 70 MAP <70 Dopamin Dopamin 5,1-15 Dopamin > 15
mmHg mmHg oder Epinephrin oder Epinephrin
<5 oder <0,1 oder >0,1 oder
Dobutamin Norepinephrin < Norepinephrin
(jede Dosis) @ 0,12 >0,12
ZNS
Glasgow Coma Score 15 13-14 10-12 6-9 <6
Nierenfunktion
Kreatinin mg/dl <1,2(110)  1,2-1,9 2,0-3,4 (171-  3,5-4,9 (300-440)  >5,0 (440)
(umol/I) (110-170)  299)
oder oder
oder
Diurese ml /Tag <500 <200

@Katecholamindosen werden in Héhe von ug/kg/min fiir mindestens 1 Stunde verabreicht.

Pa0, :arterieller Sauerstoffpartialdruck, Fi0, : inspiratorische Sauerstofffraktion, MAP mittlerer arterieller
Blutdruck

Tabelle 1: Sequential (Sepsis-related) Organ Failure Assessment (SOFA) Score (modifiziert nach Vincent et al. (1996)) [85].

Da es sich um einen komplexen Score handelt, der ebenfalls Laborparameter benétigt, findet
er aullerhalb von Intensivstationen in der klinischen Routine Diagnostik insbesondere am

Patientenbett wenig Verwendung [1].
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Aus den erhobenen Risikofaktoren etablierte sich der quick-SOFA (qSOFA), der es den
Anwendern aullerhalb von Intensivstationen ermdglichen soll, Patienten mit einer Infektion

und Risiko fiir eine Sepsis durch ein Screening Verfahren zlgig zu identifizieren [80].

Verwendet werden drei Kriterien, die zligig am Patientenbett erhoben werden kénnen: Das
Bewusstsein anhand des Glascow Coma Score, der systolische Blutdruck und die
Atemfrequenz, sobald zwei der drei Kriterien gleichzeitig vorliegen, wird von einem positiven
gSOFA gesprochen (siehe Tabelle 4) [80, 92]. In der aktuell giltigen internationalen
Sepsisleitlinie wird die alleinige Verwendung des gSOFA nicht empfohlen [80, 92].

Im klinischen Alltag hat sich eine Kombination aus gSOFA und SIRS-Kriterien bewahrt um einen
kritischen Patienten und maoglichen Sepsisverdacht zu Erkennen [93]. Eine friihe Erkennung in
den initialen Stunden verbessert das Outcome der Patienten und gewahrleistet ein friihes
angemessenes Management [92].

Der septische Schock wird beschrieben als Sepsis, in der die zirkulatorischen, metabolischen
und zelluldren Veranderungen, unter Einbeziehung des Laktatwertes, so schwerwiegend sind,

dass es zu einer ernstzunehmenden Erhéhung der Mortalitdt kommt [80].

In den neuen Definitionen zeigt sich, dass neben der infektiosen Genese einer Sepsis, die
Veranderungen der Gerinnung, Organdysfunktion und Immunsuppression deutlichen Einfluss
auf die Manifestation einer Sepsis nehmen [91]. Die Unterschiede in der Pathophysiologie

einer Infektion und Sepsis werden ebenfalls bericksichtigt [80].

Voraussetzung fiir die aktuelle Definition ist zwar eine Infektion, im Fokus liegt jedoch
vielmehr die Reaktion des Korpers, die zu einer Organdysfunktion fiihrt, wobei bereits der
Verdacht auf eine Infektion, noch vor ihrem endgiiltigen Nachweis geniigt, um die Diagnose

Sepsis zu stellen.

1.3.1 Epidemiologie

In Anbetracht der demografischen Entwicklung der industrialisierten Lander ist die Inzidenz

der Sepsis zunehmend [94].

Weltweit lag sie 2017 bei schatzungsweise 48,9 Millionen Fallen, darunter 11 Millionen Sepsis

assoziierte Todesfdlle, dies entspricht etwa 20% der jdhrlichen globalen Todesfdlle [95].
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Dennoch bleibt das wahre AusmaR der Erkrankung weiterhin unklar und wird bisher statistisch
nur unscharf erfasst. Die nationale Todesursachenstatistik klassifiziert meist nur nach

zugrunde liegender Infektion anstelle einer Sepsis [96].

So werden Daten aus Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen meist von denen mit
hohem Einkommen abgeleitet und sind eher unterreprasentiert, trotz ihres (deutlich hoheren)

Anteils von 87% an der Weltbevdlkerung [96].

Deutschlandweit lag die Anzahl der Sepsis codierten Falle bei ca. 320.000 im Jahr 2015, daraus
ergibt sich eine Inzidenz von 370 pro 100.000 Einwohner [97]. Die Daten beruhen auf der
Auswertung von Abrechnungsdaten nahezu aller Krankenhduser in Deutschland. In der
Realitat dirfte die tatsdchliche Anzahl der Betroffenen deutlich héher sein, da nicht alle Fille

explizit unter der Diagnose Sepsis codiert werden [97-99].

In den deutschen Abrechnungsdaten fiir das Jahr 2013 wurde die Inzidenz einer Sepsis noch
mit 138-335 Fallen pro 100.000 Einwohner angegeben, welche 279.530 Fallen entspricht. In
diesem Jahr starben etwa 68.000 Personen an einer Sepsis [100]. Insgesamt handelt es sich

somit um eine haufige Erkrankung [100].

Retrospektive Untersuchungen haben erstmals die Daten fiir eine Sepsis mit denen fiir einen
Schlaganfall und Herzinfarkt aus den deutschen Krankenkassendaten und Rettungsdienst-
protokollen verglichen [101]. AnteilsmaRig ist die Sepsis mit 1,6% deutlich geringer, als der
Schlaganfall (2,7%) oder Herzinfarkt (2,6%) [101]. Im Hinblick auf die 30-Tage-Sterblichkeit ist
der Sepsis Anteil jedoch beinahe dreifach erhéht mit 31,7% im Gegensatz zum Herzinfarkt
(13,4%) und Schlaganfall (11,8%) [101]. Fasst man dies zusammen ist eine Sepsis etwa dreimal
so wahrscheinlich todlich wie ein Schlaganfall oder Herzinfarkt [101]. Somit sterben von allen
rettungsdienstlich eingewiesenen Patienten in Deutschland beinahe gleich viele Patienten an

einer Sepsis, wie an den beiden anderen Erkrankungen gemeinsam [101].

Die 1-Jahres-Uberlebensrate der Patienten nach Entlassung liegt bei 30,7% [102]. Wobei es in
den ersten 100 Tagen nach Entlassung zu den meisten Todesfédllen bei hospitalisierten

Patienten kommt [102].

Es sind zwei Haufigkeitsgipfel der Inzidenz zu verzeichnen, zum einen Neugeborene und
Patienten im hoheren Lebensalter [100]. Weiterhin konnte in einer deutschen Studie gezeigt

werden, dass ab dem 40. Lebensjahr auch die Krankenhaussterblichkeit linear ansteigt [100].
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Durch die hohe Letalitdit und Morbiditdt handelt es sich um ein globales Problem der
Gesundheitsversorgung [102]. Diesbezliglich befasste sich eine Studie mit den Kosten bei
Patienten mit stattgehabter Sepsis und zeigte, dass auch Patienten jingeren Lebensalters,
ohne vorherige Befunde oder weniger schweren Verlaufen, durchaus neue Diagnosen in den
folgenden Jahren erhielten [102]. Zu nennen sind sowohl medizinische als auch psychiatrische
und kognitive Diagnosen [102]. Wodurch auch im weiteren Verlauf eine finanzielle
Mehrbelastung auftritt, aber auch langjahrige und multifaktorielle Folgen fir die Betroffenen,

ihre Familien und das Gesundheitssystem [102].

1.3.2 Diagnostik und Therapie

Jegliche Diagnostik und Therapie setzen voraus, dass die Klinik der Erkrankung bekannt ist, um
jene Patienten zu identifizieren, die von einer ungefahrlichen Infektion in den
lebensbedrohlichen Zustand einer Sepsis gleiten.

Es zeigt sich, dass im klinischen Alltag eine Kombination aus SIRS-Kriterien sowie dem qSOFA
objektivierbare Parameter liefern von denen mindesten zwei vorliegen sollten [93]. Besteht
der V.a. eine Infektion oder ist diese bereits bekannt sollten die betroffenen Patienten bereits
als kritisch angesehen werden, tritt zusatzlich ein Organversagen auf liegt der Sepsisverdacht

nahe (s. Abbildung 9) [93].
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unreife Neutrophile
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Kritischer Patient

Nachgewiesene oder vermutete Infektion?

00 a moooog.

o
]
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Lunge (Husten, Kurzatmigkeit, Rasselgerdusche)

Abdomen (Schmerz, Peritonismus)

Urogenital (schmerzhafte u/o. hiufige Miktion, Geruch, Ausfluss)

Knochen & Weichteile (Schmerzen, Rétung, Schwellung, Implantat)

Haut (infizierte Wunden, Phlegmone, Eiter, Petechien}

Katheter-assoziiert (Verweilkaniilen, Dauerkatheter, invasive Medizinprodukte)

ZNS (Delirium, Somnolenz, Unruhe, Desorientiertheit, Nackensteife, Kopfschmerzen)
Ja, aber Fokus unbekannt

Sepsisverdacht

Mindestens ein Zeichen von Organversagen?

Kreislauf (systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder MAP < 65 mm Hg lber mindestens eine Stunde
oder Notwendigkeit von Vasopressoren trotz addquater Volumenzufuhr (septischer Schock)}

ZNS (neuer verdnderter Status GCS <13}

Lunge (Sp0O; <90 % (<88 % bei COPD) unter Raumluft oder pa03/Fi0; £33 kPa (=250 mmHg) unter 02
Gabe)

Niere (Diurese = 0,5ml/kg/h fir = 2 h (trotz ad&guatem Volumenstatus) oder Anstieg Serumkreatinin
> 2x oberhalb des lokalen Referenzbereiches)

Gerinnung (Thrombozytenabfall >30 % in 24 h oder Thrombozytenzahl =100 Gpt/l)

Leberversagen (Anstieg Bilirubin »2x oberhalb des lokalen Referenzbereiches)

Metabolische Azidose (Base Excess < -5 mmol/l oder Laktatz 2 mmol/|

SEPSIS

Abbildung 9: Kitteltasche- Kénnte es eine Sepsis sein? (modifiziert nach Sepsis Akademie 2022) [93].

Sobald der Verdacht hierfiir besteht, muss eine sofortige Diagnostik und Therapie eingeleitet

werden und der Patient als medizinischer Notfall behandelt werden [103]. Die SSC etablierte

daraufhin das sogenannte 1-hour-bundle [103, 104]. Dieses besteht aus 5 Kernaspekten, die

in Abbildung

10 dargestellt werden.
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Bestimmung des Laktats, Durchflihren von Wiederholungen falls der Wert
> 2mmol/l liegt

Entnahme von Blutkulturen vor Verabreichung von Antibiotika

Gabe von Breitspektrumantibiotika

Rasche Gabe von kristalloider Infusionsldsung (30 ml/kg KG) bei
Hypotension oder Laktat > 4 mmol/I

Verabreichung von Vasopressoren, sollte die Hypotension weiterhin
bestehen, um einen MAP von > 65 mmHg zu erreichen

Abbildung 10: 1-hour-bundle (modifiziert nach Levy et al. von 2018) [103].

Der Laktatspiegel spiegelt nicht direkt die Gewebeperfusion wider, es handelt sich lediglich um
einen Surrogatmarker [103]. Erh6hte Werte kénnen u.a. im Rahmen einer Gewebehypoxie
oder anaerober Glykolyse entstehen, Studien zeigen jedoch eine Reduktion der Mortalitat bei
Laktat gestutzter Therapie und bei Werten > 2mmol/| sollte nach 2-4 Stunden eine Kontrolle
erfolgen [103, 105, 106]. Die Entnahme von Blutkulturen sollte den Beginn einer
antimikrobiellen  Therapie nicht verzogern, entsprechend allgemein gilltigen
Handlungsempfehlungen werden mindestens zwei Paar anaerober und aerober Kulturen

entnommen [103, 106, 107].

Bereits zu Beginn sollte eine modgliche Fokussuche angestrebt werden und bei offenen
Wunden oder einliegenden Fremdmaterial sollten ebenfalls Proben zur mikrobiologischen
Untersuchung entnommen werden [1]. Zu Beginn der Therapie sollte ein empirisches
Breitspektrumantibiotikum i.v. verabreicht werden, oft in Kombination weiterer Antibiotika,
um ein moglichst breites Erregerspektrum abzudecken [1]. Es sollte darauf geachtet werden,

welche Begleiterkrankungen der Patient hat, ob mogliche Immundefizite vorliegen, eine
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Pflegebedirftigkeit besteht oder Katheter einliegen [1]. Die anatomische Lokalisation eines
moglichen Fokus sollte ebenfalls beachtet werden hinsichtlich eines moglichen

Erregerspektrums oder Resistenzmusters [1].

Bei vorliegender Hypoperfusion unter laufender Infusionstherapie kommen Vasopressoren
zum Einsatz, um eine hinreichende Versorgung der lebenswichtigen Organe zu gewahrleisten
und das Risiko fiir eine Sepsis-assoziierte Organdysfunktion zu senken und den Patienten

hamodynamisch zu stabilisieren [1, 103].

Im weiteren Verlauf sollte taglich eine Befund-Reevaluation erfolgen, ob die Therapie
angepasst werden muss [1]. Eine laufende Antibiotikagabe kann beispielsweise durch PCT-

Messungen in ihrer Dauer verkiirzt werden [1].

Bei vorliegendem Nachweis eines Erregers sollte eine antibiogrammgerechte Deeskalation der
Therapie erfolgen [1, 103]. Besteht hingegen kein Anhalt fir eine Infektion, sollte das initial

gewahlte Antibiotikum abgesetzt werden [1, 103].

1.4 Patientennahe Sofortdiagnostik

Bei der patientennahen Sofortdiagnostik (engl.: Point-of-Care Testing (POCT)), handelt es sich
um laboratoriumsmedizinische Testverfahren die durch Einzelprobenmessungen in
unmittelbarer Nahe oder direkt am Patienten durchgefiihrt werden kénnen [108, 109], damit
eine Probenaufbereitung und verlangerte Transportwege nicht notwendig sind [5]. Die
Testergebnisse liegen bei kurzen Analysezeiten unmittelbar vor und haben eine sofortige
diagnostische u./o therapeutische Konsequenz fir den Patienten [5, 109, 110]. Die Vor- und

Nachteile von POCT-Geraten werden in Tabelle 2 zusammengefasst [111-118].

Durch das zligige Bereitstellen von Messergebnissen kann der Anwender innerhalb eines
kurzen Zeitfensters direkt reagieren und die klinische Effektivitat sowie das Outcome der
Patienten positiv beeinflussen [119, 120]. Voraussetzung hierfir ist eine akkurate

Durchfiihrung des Testverfahren unter Einhaltung der Qualitatskontrollen [119].
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Vorteile Nachteile
- Schnelle Verfugbarkeit von - Einsetzbarkeit von POCT- Gerdten
Messergebnissen, dadurch zeitnahe begrenzt auf bestimmte
Anpassung einer Behandlung und Laborparameter
Uberwachung des Patienten - Genauigkeit
- Vielseitige Einsatzorte (Krankenhaus, - Strikte Qualitatskontrollen
Arztpraxen oder Hauslichkeit) - Anwender missen regelmafig geschult
- Praktikabilitdt u.a. portable Gerate werden um korrekte Bedienung der
verfligbar die auch am Patienten Gerate zu gewahrleisten und
getragen werden kdnnen Messergebnisse interpretieren zu
- Patientenzufriedenheit und -komfort kdnnen
- Kosteneffizienz (teilweise Senkung der - Anschaffungskosten fiir Gerate
Gesamtkosten) insbesondere bei spezialisierten Tests
- Bendtigt keine ausgedehnte - Technische Handhabung
Infrastruktur fir Laboratoriumsmedizin /Benutzerfreundlichkeit
- Keine Probenaufbereitung - Probenmaterial muss zligig verwendet
- Verkirzte Transportzeiten werden

Tabelle 2: Vor- und Nachteile von POCT-Gerditen [111-118].

POCT-Gerate werden auRerhalb der traditionellen Zentrallabore im ambulanten und
stationdren Setting angewendet [109, 119, 120]. Einige der bekanntesten Beispiele sind

Messgerate zur Glukosebestimmung oder Auswertung von Blutgasen [108, 119].

Die Gerate sollten so konzipiert sein, dass sowohl Patienten als auch klinisches Personal,
insbesondere ohne spezielle Ausbildung in der Laboratoriumsmedizin, sie selbststandig nutzen
kénnen [109]. In der Regel handelt es sich um gebrauchsfertige Reagenzien, die fiir eine

einmalige Anwendung vorgesehen sind und anschlieBend entsorgt werden [109].

Die Verfahren sind nicht fiir samtliche klassischen Laboruntersuchungen geeignet, wodurch
potenzielle Risiken fir die Patientensicherheit bestehen kdénnen oder zusatzliche

wirtschaftliche Kosten verursacht werden [120].

In Australien konnte aulRerhalb der grofRen Ballungsrdume eine Ausweitung der POCT-Gerate
einen Mehrnutzen zeigen, sowohl aus wirtschaftlicher wie auch gesellschaftlicher Sicht [108,

121].

Die zligige Verfligbarkeit eines Testergebnisses setzt voraus, dass in der Praanalytik der richtige

Zeitpunkt zur Messung gewahlt wird unter korrekter Identifizierung des Patienten [122]. Nach
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Durchfiihren einer Messung muss das Ergebnis reprdsentativ vorliegen und die initiale

Fragestellung beantworten kdnnen ohne Einfluss auf die Patientensicherheit zu nehmen [122].

In Deutschland stellt die Richtlinie der Bundesdrztekammer (Rili-BAK) die gleichen

Anforderungen an die POCT-Geréate wie an die Zentrallabore [110].

2 Material und Methoden

Fir die Messungen wurden Riickstellproben der BEMIDIA-Studie (Bedside vs. Standard
microbiological blood culture diagnostics) der Universitaitsmedizin Greifswald verwendet
[123]. Diese monozentrische und prospektive Beobachtungsstudie begann mit dem
Patienteneinschluss im November 2016 und wurde fiir voraussichtlich 1,5 bis 2 Jahre angelegt.
Zum Zeitpunkt der durchgefiihrten Messungen in dieser Arbeit war die Studie bereits
abgeschlossen. Die primare Zielsetzung der Studie war der Zeitpunkt bis das Resistogramm
der positiven Blutkulturen vorlag. In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die > 18
Lebensjahre waren und bei denen, neben ihrem Einverstandnis, eine Indikation zur Entnahme

einer Blutkultur bestand. Beide Geschlechter wurden in das Studienprofil mit aufgenommen.

Die verwendeten Riickstellproben wurden wahrend des stationaren Aufenthalts der Patienten
zu verschiedenen Zeitpunkten gewonnen und zu weiteren Analysezwecken bei -80°C
eingefroren.

Im aktuellen Versuch wurden aufgetaute Proben in Form von Aliquoten verwendet, die
weniger als zwei Gefrier-Tau-Zyklen durchlaufen haben sowie zum Zeitpunkt Null
abgenommen wurden und ausreichend Material zur Verfligung stand. GemdaR der
Gerateeinstellungen wurde entweder EDTA-Plasma oder Serum verwendet.

Fir die Vergleichsmessungen von gesundem Patientenklientel wurde Material von
Blutspendern der Greifswalder Universitatsmedizin verwendet. Das Material unterlag weniger
als einem Gefrier-Tau-Zyklus und wurde bei -20°C gelagert. Die Messungen an den

untersuchten Geréaten erfolgten in einen Zeitraum von 07/2018- 05/2019.

2.1 Probenvorbereitung



28

Da fir die Messungen von Sepsispatienten Ruickstellproben verwendet wurden, musste vorab
eine Selektion erfolgen, bei welchen Patienten eine hinreichende Menge an Material

vorhanden war, um die Doppelmessungen an beiden Geraten zu gewahrleisten.

Vor der Messung wurden die aufgetauten EDTA-Plasma-Proben mit einer Pipette vermengt
und mit einem Probenvolumen von 500 ug in die vorgesehenen Disketten injiziert. Es erfolgten
jeweils Doppelmessungen der Proben des Patienten an einem Gerat. Insgesamt standen fur
die Messungen zwei LABGEO IB10 Gerate zur Verfligung, die abwechselnd genutzt wurden.

Die Doppelmessungen erfolgten direkt nacheinander.

Ein simultanes Vorgehen erfolgte fiir die Messungen im ADVIA Centaur. Da im Rahmen der
Studie nur eine begrenzte Anzahl an Rickstellproben zur Verfiigung standen, erfolgte die
Messung an vorliegenden Serumproben der Patienten. Die aufgetauten Proben wurden in
ihren jeweiligen Aliquoten in die vorgesehenen Halterungen gestellt und direkt am Gerat

eingelesen und gemessen.

Zur Reprasentanz einer gesunden Vergleichspopulation wurde Material von fiir die Blutspende
geeigneten Spendern verwendet, die keine infektiosen Beschwerden aufwiesen. Die
aufgetauten Vollblutproben wurden ebenfalls nach dem oben beschriebenen Procedere

gemessen.

Um einen Vergleich der Messergebnisse im Rahmen der patientennahen Sofortdiagnostik und
der Zentrallabor-Methode zu gewahrleisten, wurden Probenmaterial derselben Patienten

verwendet.

Bezliglich der Imprazision der jeweiligen Messmethoden erfolgte die Herstellung von
Konzentrations-Losungen, die an 5 aufeinanderfolgenden Tagen sowohl vormittags als auch
nachmittags gemessen wurden. In diesem Fall erfolgten keine Doppelbestimmungen, sondern

Einzelmessungen.

2.2 Gerate

2.2.1 LABGEOIB10
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Bei dem LABGEO IB10 (siehe Abbildung 11) von Samsung handelt es sich um ein in-vitro
Analysegerat, das auf spezifischen Disks quantitativ Antikdrper oder Antigene aus Plasma-
oder Vollblutproben durch eine immunchromatographische Untersuchung bestimmt [124,

125].

Abbildung 11: Gerét Samsung LABGEO IB10 [125].

Verwendet werden die Samsung IB B-R-A-H-M-S PCT Disks (siehe Abbildung 12), bei denen es
sich um schnelle patientennahe Immunassay fir die quantitative In-vitro-Bestimmung von
Procalcitonin (PCT) in Plasma oder EDTA-Vollblut Proben handelt [124]. Der Gebrauch ist
zusammen mit dem LABGEO IB10 Analysegerat von Samsung zugelassen und liefert
guantitative Ergebnisse nach 20 Minuten [124]. In Verbindung mit Mikrofluidik und einer
Zentrifugalstromung wird in der Disk ein chemisches Verfahren verwendet, wodurch zellfreies
Plasma aus Vollblut gewonnen wird [124]. Eine separate Zentrifugation ist nicht notwendig
[124]. Das Plasma gelangt durch einen Kanal, wird rehydriert, gelost und im Verlauf mit
gefriergetrockneten Immunkonjugat vermischt [124]. Durch diese Abfolge aus Stromung und
Kapillarkraften ist der Test bereits nach kurzer Zeit zur Messung der optischen Signalstufen
bereit, welche proportional den Analysestufen entsprechen [124]. 500 ul der Patientenprobe
wird mit einer Prazisionspipette (iber die Perforationsstelle in einem Winkel von 45° in die Disk
appliziert (siehe Abbildung 12) [124]. Dabei muss auf einen kontinuierlichen Druck nach dem
Durchstechen geachtet werden um Luftblasen und versehentliches Verspritzen der Probe zu

vermeiden [124]. Die Disk wird nach Eingabe der Patientendaten direkt in das Gerat eingelegt
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[124]. Die komplette Messung mit allen o.g. Untersuchungsabschnitten wird im Gerat
durchgefiihrt. Jede verwendete Disk wird flir das jeweils zu messende Konjugat kalibriert und
Uiber den QR-Code des Etikettes mit einem Verfallsdatum versehen [124]. In der Disk befinden
sich alle erforderlichen Reagenzien: ein farbstoffkonjugierter monoklonaler Anti-PCT-
Antikérper, immobilisiertes Streptavidin am Erkennungsbereich der Disk sowie ein
biotinkonjugierter monoklonaler Anti-PCT-Antikérper [124]. Nach Beendigung der Messung

wird ein automatischer Papierdruck ausgegeben [124]. Der Messbereich des Gerats wird vom

Hersteller zwischen 0,08 und 10,00 pl/l angegeben [124].

Abbildung 12: Samsung IB B-R-A-H-M-S PCT Disk (eigene Darstellung)

2.2.2 ADVIA Centaur

Bei dem ADVIA Centaur BRAHMS PCT-Test handelt es sich um einen Antikérper-Sandwich-
Immunoassay der in einem 20-minitigen Arbeitsschritt zu einem Messergebnis fuhrt. Als
Probenmaterialien dirfen Serum, Lithiumheparin, Natriumheparin oder EDTA-Plasma

verwendet werden [126, 127].

In der Solid Phase befinden sich monoklonale Antikorper, die den fluoreszierenden Farbstoff

Fluorescein enthalten und eine zusatzliche kovalente Bindung zu paramagnetischen Partikeln
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besitzen [127]. Im Zusatzreagenz befinden sich zwei weitere Antikérper an Procalcitonin,

welche mit Fluorescein markiert wurden [127].

Im Gerat erfolgen automatisch die folgenden Schritte. Es erfolgt eine Dispersion von 100 pl
Probenmaterial aus der Kiivette, welches fir 15 Sekunden inkubiert wird [127]. Weiterhin
werden 45 pl des Zusatzreagenz dispensiert und fir weitere knapp 6 Minuten bei 37°C
inkubiert [127]. Im Anschluss werden 100 pl der Solid Phase sowie 50 pl des Lite-Reagenz
dispensiert und bei 37°C fiir 18 Minuten inkubiert [127]. Die Solid Phase wird aus dem Gemisch
getrennt und das nicht gebundene Reagenz aspiriert [127]. Die Klivette wird mit Waschlésung
gespllt [127]. AbschlieRend werden jeweils 300 pug der Sdure (Reagenz A) sowie der Base

(Reagenz B) dispensiert um eine Chemilumineszenz-Reaktion auszulésen [127].

Bei der oben beschriebenen Messung durch das Gerdat von ADVIA (siehe Abbildung 13)
bestehen hinsichtlich der Menge des PCTs in der Patientenprobe sowie der vom System
gemessenen relativen Lichteinheiten (RLUs) ebenfalls ein direkt proportionales Verhaltnis

[127].

Der Messbereich fiir das System erstreckt sich von 0,02-75 ng/ml, wobei die funktionelle

Sensitivitat mit < 0,05 ng/ml angegeben wird [126, 127].

SIEMENS

‘

Abbildung 13: Gerdt Siemens ADVIA Centaur XPT, Bildmaterial des Herstellers [126].
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2.2.3 KRYPTOR

Bei dem Immunassay B-R-A-H-M-S PCT sensitive KRYPTOR von Thermo Scientific erfolgt die
guantitative Bestimmung von Procalcitonin in Plasma und Humanserum an Random-Access
Systemen von Thermo Scientific [128]. Durch Time-resolved- amplified cryptate emission wird
in einem homogenen Immunoassay gemessen [128]. Die Probenvolumina betragen 50 uL

[128]. Die Inkubationszeit wird mit 19 Minuten angegeben [128].

2.3 Imprazisionsprofil

Im klinischen Alltag spielt in der Durchfliihrung von analytischen Tests und der Interpretation

der Ergebnisse die Messunsicherheit eine herausragende Rolle.

In der Laboratoriumsmedizin wird diese durch die Imprazision dargestellt und durch den
Variationskoeffizienten (VK in %) reprasentiert [129, 130]. Im klinischen Alltag ist die
Verwendung der Standardabweichung (SD) bzw. Minimal Difference (MD) praktikabel [129—
131]. Die MD bezeichnet die kleinstmdgliche Differenz, die notwendig ist, um zwei
Messergebnisse unter Berlicksichtigung der Messunsicherheit als statistisch signifikant
voneinander zu unterscheiden [129, 130]. Sie Idsst sich mithilfe der SD berechnen: MD =SD * 2
[129, 130]. Das Ergebnis wird in der Einheit der untersuchten MessgréBe und in absoluten
Werten angegeben, daher variieren sie fiir die jeweiligen Konzentrationsbereiche bei gleichen
Variationskoeffizienten [129, 130]. SchlielRlich kann die MD direkt in der untersuchten Einheit

und bei Entscheidungsgrenzen fir eine Therapieentscheidung angewendet werden [129, 130].

2.4 Statistische Methode

Die erhobenen Daten wurden in Microsoft Excel 2016 notiert. Die deskriptive Statistik,
statistische Untersuchungen und Testungen, sowie die dargestellten Diagramme und Tabellen
erfolgten Uberwiegend mit SigmaPlot 13.0. und Microsoft Excel. Teilweise erfolgte eine
Datenbereinigung, da in den Doppelbestimmungen der Erkrankten, Werte nicht auswertbar

waren oder Messungen aullerhalb des Messkorridors der jeweiligen Gerate lagen. Bei nicht
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normalverteilten Messwerten wurde eine Mann-Whitney-Rank-Sum-Test durchgefiihrt. Bei
den Doppelbestimmungen der Erkrankten war keine Varianzhomogenitat und
Normalverteilung gegeben, sodass eine weiterfiihrende Testung mit dem Programm Janovi
erfolgte zur Durchfiihrung eines modifizierten T-Tests (Yuens-Test) [132]. Die statistischen
Untersuchungen erfolgten bei den erkrankten Studienpatienten an logarithmierten Werten.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von < 0,05 angesehen.

Im Folgenden werden die Messungen des LABGEO IB10 Gerdts von der Samsung IB
B-R-A-H-M-S PCT Disk unter BRAHMS zusammengefasst. Die Messungen an ADVIA Centaur

werden mit Centaur betitelt.

3 Ergebnisse

3.1 Doppelbestimmungen von Sepsis Patienten an BRAHMS und ADVIA Centaur

Fir die Doppelbestimmungen bei Sepsis Patienten stand fiir 46 Patienten ausreichend
Material in den Rickstellproben bereit. Da es bei dem Gerat von Samsung bei den Messungen
zu wiederholten, gerdtebedingten nicht auswertbaren Ergebnissen kam, erfolgte ein
Ausschluss von betroffenen Messreihen (n=5). Es wurden die Mittelwerte der
Doppelbestimmungen an den jeweiligen Geradten gebildet. Die weiterfliihrenden Analysen
erfolgten am binaren Logarithmus. Um ein systematisches Bias zu verhindern, erfolgte bei <
und > Angaben der Messergebnisse eine Trimmung der Messwerte.

In der deskriptiven Statistik (siehe Tabelle 3) konnten weder die Annahme der
Normalverteilung noch die der gleichen Varianz bestatigt werden, sodass die Anwendung des
Yuen-Welch Test erfolgte und die vorliegenden Messwerte entsprechend um 20% getrimmt

wurden (n=25).



34

Deskriptivstatistik
log2(BRAHMS) log2(CENTAUR)
N 41 1
Fehlend 0 0
Mittelwert -0.311 -1.40
Median -0.474 -1.29
Standardabweichung 2.34 2.92
Varianz 5.47 8.51
Minimum -3.64 -6.64
Maximum 3.32 4.66
Schiefe 0.114 -0.0682
Std.-fehler der Schiefe 0.369 0.369
Kurtosis -1.36 -0.778
Std.-fehler der Kurtosis 0.724 0.724
Shapiro-Wilk W 0.924 0.974
Shapiro-Wilk p 0.009 0.459

Tabelle 3: Ausgabe der deskriptiven Statistik von SigmaPlot fiir BRAHMS und Centaur anhand der getrimmten log2
(Mittelwerte aus den Doppelbestimmungen)

Es zeigte sich eine schiefe Verteilung der Messergebnisse, jedoch keine statistisch

signifikanten Messunterschiede (siehe Tabelle 4).

Robust Independent Samples T-Test

t df P

getrimmte log2(BRAHMS) Yuen'stest 0.117 8.14 0.909
getrimmte log2(CENTAUR) Yuen'stest 0592 849 0.570

Tabelle 4: Ergebnis getrimmter T-Test der Mittelwerte anhand des Yuen's Test fiir Centaur und BRAHMS,
berechnet anhand von Jamovi

Da es in dieser Arbeit insbesondere um die Vergleichbarkeit der beiden Gerdte ging, wurden die
paarweisen Differenzen aus den getrimmten logarithmierten Mittelwerten (BRAHMS und CENTAUR)
berechnet. Bei der Untersuchung der Doppelmessungen auf signifikante Unterschiede der einzelnen
Geréte, ergibt der Mann-Whitney U-Test keine Signifikanz mit p=0,907 fiir BRAHMS und p=0,946 fir

Centaur (siehe Abbildung 14).
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Box Plot der logarithmierten Einzelwerte
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Abbildung 14: Box Plot der bindren Konzentration (ng/ml) der Einzelwerte in den Messreihen fiir BRAHMS und Centaur

Anhand des Bland-Altman-Diagramms (siehe Abbildung 15) werden die beiden
Messmethoden auf ihre Konkordanz untersucht. Graphisch ldsst sich ein AusreiSer darstellen,
alle anderen Messwerte liegen innerhalb des berechneten 95% Konfidenzintervalls und den
vorher berechneten Limits of agreement (LoA). Es zeigt sich, dass die Messungen am Gerat
von BRAHMS zu tendenziell h6heren Messergebnissen flihren als die von Centaur. Es liegen
jedoch keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Messmethoden in den

vorliegenden Untersuchungen vor.
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Abbildung 15: Bland- Altman-Diagramm fiir die paarweise Differenz der gemittelten bindren Messwerte und Mittelwerte von
BRAHMS und Centaur.

Darstellung der Standardabweichung der Mittelwerte als upper limits of agreement (LoA) und lower limits of agreement. Die
95% LoA wird berechnet als Mittelwert der beiden Messgerdte +/- 1,96 der Standardabweichung.

AbschlieBend erfolgte die Untersuchung der paarweisen Differenzen der Gerdte (siehe
Abbildung 16). Uber die Versuchsreihe hinweg zeigt sich bei BRAHMS eine deutlich héhere
Varianz (s2) der Messergebnisse mit s2=0,125 im Vergleich zur Centaur mit s2=0,002. Bereits in
dieser Untersuchung kann gezeigt werden, dass BRAHMS aus den gleichen Serum Proben des
Patienten unsichere Messergebnisse bestimmt, jedoch keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den untersuchten Geraten bestehen.
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Box Plot der paarweisen Differenz
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Abbildung 16: Box Plot der paarweisen Differenz der bindr logarithmierten Doppelbestimmungen fiir Centaur und BRAHMS.

3.2 Vergleichsmessungen ADVIA Centaur und KRYPTOR

Es erfolgte eine Datenbereinigung der Messwerte und die weiterflihrenden Analysen wurden
mit den binar logarithmierten Werten (n=80) durchgefiihrt mit Bildung der paarweisen
Differenz- und Mittelwerte. Fiir die Darstellung im Bland-Altman-Diagramm wurden
Hilfsachsen gebildet zur Darstellung der lower und upper LoA.

Es zeigen sich 7,5% der Wertepaare auBerhalb des 95% Konfidenzintervalls (siehe Abbildung
17) und zeigen somit signifikante Ergebnisse an. In deren Folge eine genauere Betrachtung der
jeweiligen dargestellten AusreilSer erfolgte.

Die Messwertpaare der Gerate wurden in einem Streudiagramm dargestellt (siehe Abbildung
18) und eine Regressionsgerade berechnet. Uber die gesamte Linge der Regressionsgeraden
zeigte sich eine breite Streuung. Centaur zeigte im Vergleich zu Kryptor eher niedrigere

Konzentrationen von Procalcitonin fiir die jeweiligen Patienten.
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Abbildung 17: Bland-Altmann Diagramm fiir die Gerdte Kryptor und Centaur unter Darstellung der paarweisen
logarithmierten Differenz und Mittelwerte der Messwerte.

log2(Kryptor)

0 1
log2(Centaur)

Regressionsgerade

log2{Kry ptor) vs. log2{Centaur)

Abbildung 18: Streudiagramm der bindren logarithmierten Werte von Centaur und Kryptor mit Darstellung der
Regressionsgerade.



39

3.3 Imprazisionsprofil

Fiir die Messungen wurden Proben hergestellt fiir verschiedene Messbereiche, da es sich u.a.
um Konzentrationen handelte, die teilweise auRerhalb der Messgrenzen der Gerate lagen und
mit > bzw. < Ergebnissen keine reellen Zahlwerten ergaben, wurden schlussendlich die Proben
fir 1,0 ng/ml sowie 5 ng/ml in der Auswertung betrachtet.

Centaur zeigt im Gegensatz zu BRAHMS einen kleineren Variationskoeffizienten, der
entsprechend der untersuchten Konzentration von Procalcitonin zwischen 1,93% und 1,91%
liegt. Bei der MD verhielt es sich ahnlich, so zeigte sich in der jeweiligen Konzentration kleinere
Werte fir Centaur (siehe Tabelle 5).

In den unterschiedlichen Konzentrationsbereichen zeigt Centaur eine hohere Prazision der
Messungen im Vergleich zu BRAHMS, letzteres zeigt zwar einen hdheren aber ebenfalls

stabilen VK fur die verschiedenen Konzentrationen.

Gerit Konzentrationsbereich (ng/ml) VK SD (ng/ml) MD (ng/ml)
Centaur 1 1,93556593 0,02057507 0,041150132
5 1,91300733 0,05300943 0,106018866

BRAHMS 1 16,6324467 0,24357294  0,487145883
5 16,2317841 0,74114326  1,482286522

Tabelle 5: Darstellung der Imprézisionsprofile fiir die untersuchten Messgeréte flir die Konzentrationen von 1 und
5 ng /ml. Unter Angabe des Variationskoeffizienten (VK), der Standardabweichung (SD) und Minimal Difference
(MD).

3.4 Gesunde

Die Doppelbestimmungen von gesunden Patienten (n=20) konnte fir beide Gerate keine
auswertbare deskriptive Statistik erbringen, da es aufgrund der Missings einen hohen Anteil

von nicht-natlirlichen Zahlen gab, die unterhalb des Messkorridors lagen.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde ein POCT-Gerat mit der Standardlabormethode im Rahmen
der Sepsis Diagnostik verglichen. Bei weiterhin nicht vorliegendem Goldstandard zur
Diagnostik einer Sepsis sind zligig vorliegende Ergebnisse von grofRer Bedeutung, um mogliche
Risikopatienten zu identifizieren und zeigen das groRe Interesse an prazisen sowie
anwenderfreundlichen Geraten. Diese sollten einfach in den klinischen Alltag integrierbar sein
und den Behandlern mogliche Therapieentscheidungen erleichtern. Zur Etablierung eines

neuen Gerates sollten jedoch gewisse Voraussetzungen erfiillt werden.

Anhand der durchgefiihrten Doppelbestimmungen bei erkrankten Patienten konnten keine
statistisch signifikanten Messunterschiede zwischen den beiden Messgerdten in der
graphischen Darstellung des Bland-Altmann Plots (siehe Abbildung 15) aufgezeigt werden.
Insgesamt wurden bei den Messungen der BRAHMS-Gerate hohere Messwerte gemessen als
bei der Standardlabormethode mit ADVIA Centaur, jedoch traten keine signifikanten
Unterschiede auf. Gleiches gilt fur die Varianz, die bei BRAHMS mit s2=0,125 im Vergleich zu

Centaur mit s2=0,002 deutlich hoher ausfiel, aber keine Signifikanz aufweist.

Zur Ableitung der Imprazision zwischen den beiden Geraten zeigten die Messreihen fiir ADVIA
Centaur fiur die gewahlten Konzentrationen von 1 und 5,0 ng/ml mit einem stabilen VK von
< 2% sehr niedrige Werte. Bei BRAHMS lag der VK mit < 17% flr beide Konzentration deutlich
hoéher.

Bei gesunden Probanden lagen die Messwerte groRRtenteils unterhalb des zu erwartenden
Zielkorridors. Procalcitonin sollte bei Patienten die keinen Anhalt fir eine bakterielle Infektion
haben nicht nachweisbar sein bzw. so gering ausfallen, dass lediglich der untere Messkorridor
der Gerate angeschnitten wird. Die Gerate wurden fiir den diagnostisch und therapeutisch
relevanten Bereich entwickelt fir den eine hinreichende Sensitivitat durch die Hersteller
gewahrleistet wird [124, 126]. Zu berlicksichtigen ist ebenfalls, dass eine Indikation zur

Abnahme von Laborparametern bestehen sollte und eine Konsequenz fiir den Kliniker.

B-R-A-H-M-S PCT direct (Roche Diagnostics, Deutschland) wurde bereits in einer groRen

europaischen Multicenter Studie in mehreren Notaufnahmen im Vergleich zur
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Referenzmethode untersucht [133]. Es erfolgte ebenfalls eine Untersuchung hinsichtlich der
Konkordanz und Korrelation zwischen den Methoden [133]. Es konnte eine hohe
diagnostische Genauigkeit und schnelle Verfligbarkeit der Messergebnisse durch die POCT-
Gerate erzielt werden [133]. Als Referenzmethode wurden B:-R:-A-H-M-S PCT sensitive
KRYPTOR (Thermo Fisher Scientific, Deutschland) oder ELECSYS B-R:A-H-M-S PCT (Thermo
Fisher Scientific, Deutschland) benutzt [133]. Die Konkordanz zwischen BRAHMS PCT direct
und der Referenzmethoden lag bei 92,5% fiir einen Cut-off Wert von 0,25 pg/I fir kapillare
und fiir venose Proben bei 94,9% [133]. In der vorliegenden Studie war keine erneute Testung
der Konkordanz der Referenzmethoden erfolgt [133], da vorausgegangene Untersuchungen
bereits einen geringen VK von 3% fir die niedrigste Konzentration und 1,3% fiir die hochste
zeigte [134], wobei die Messwerte zwischen 0,24 ug/I - 2,85 ug/l lagen [134]. Die Konkordanz
fur die Cut-off Werte von 0,25 pg/l und 0,5 pg/l lag bei 99% und 98% [134].

Bereits in anderen Studien zeigten sich Autoren hinsichtlich der gangigen Praxis fir POCT-
Gerate kritisch, lediglich einen VK <10% als akzeptabel anzusehen. Es wird von einer
Ausweitung des VK <20% hinsichtlich der Ungenauigkeit bei POCT-Geraten als vernlinftig
nutzbar und akzeptabel angesehen [135]. Dies zeigt, dass die in dieser Arbeit vorliegenden
Variationskoeffizienten flir Samsung durchaus als akzeptabel angesehen werden kénnen.
Weltweit wurden mehrere POCT-Gerate fir die PCT-Messung untersucht und zeigten
unterschiedliche, aber insgesamt =zufriedenstellende Ergebnisse hinsichtlich der
Vergleichbarkeit zur Standardlabormethode.

Im Vergleich zu den verwendeten Standardlabormethoden wurden 2021 mehrere der
weltweit gdngigen POCT-Analyse-Gerate miteinander verglichen zu denen mLabs (Micropoint,
Shenzhen, China), Getein 1100 (Getein Biotech Inc., Nanjiing China), Finecare (Wondfo,
Guangzhou, China) und AQT90-Flex (Radiometer, Kopenhagen, Danemark) zahlten [136]. Als
Standardlabormethode wurde ELECSYS B-R-A-H-M-S PCT Assay an der Cobas €602 Plattform
(Roche Diagnostics, Deutschland) verwendet [136]. Eine hohe Prizision und Ubereinstimmung
lag bei AQT90-Flex vor, bei einem geringen VK von <5% im Bereich von 0,5 ng/ml und
2,0 ng/ml sowohl in der Verwendung von Plasma als auch bei Vollblut [136]. Fiir AQT90-Flex
zeigte sich ein glltiger linearer Zusammenhang mit der Referenzmethode, sodass keine
Einschrankungen in der klinischen Diagnostik nachgewiesen werden konnten, v.a. nicht in der

Prazision und Sensitivitdt des Testes, steigende PCT-Werte sicher zu bestimmen und anhand
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dessen bakterielle Infektionen auszuschlieen oder eine antimikrobielle Therapie anpassen zu
kdnnen [136]. Bei den anderen Testverfahren zeigte sich eine geringere Prazision und daraus
resultierend ein gewisser Grad an Ungenauigkeit mit einem weiten Konfidenzintervall [136].

Die Studie zeigt ebenfalls dass die Art der Probe einen Einfluss auf die Genauigkeit nehmen
kann, so zeigte sich in Vollblut bei 3 von 4 Geraten deutlich héhere VK-Werte in den
verschiedenen Konzentrationsbereichen, im Umkehrschluss zeigt sich eine hohere Prazision

fir die untersuchten POCT-Analysatoren in Plasmaproben [136].

Andere Studien untersuchten fiir die jeweiligen Gerate ebenfalls an unterschiedlichen
Probenmaterial entsprechend der zuldssigen Herstellerangaben. So konnten Unterschiede in
der VK [136] und der Konkordanz zwischen den Methoden [137] gesehen werden. Derartige
Unterschiede konnten in der vorliegenden Studie nicht untersucht werden, da fiir Messungen
von BRAHMS nur EDTA-Plasma-Proben vorlagen und fiir Centaur aufgrund der begrenzten

Anzahl an Riickstellproben nur Serum-Proben verwendet werden konnten.

Eine weiterfiihrende differenzierte Untersuchung ware in der vorliegenden Arbeit ebenfalls
von Interesse gewesen, ob sich die Messergebnisse in unterschiedlichen Proben an den
Geraten voneinander unterschieden hatten. Dies ware sowohl an regular abgenommenen
Patientenproben oder im Rahmen einer Messreihe wie in der Studie von Li et.al [136] moglich
gewesen, wobei bei letzterem ebenfalls die Prazision in wichtigem Grenzbereich hatte
untersucht werden kénnen, die in der weiterfiihrenden Diagnostik und Therapie einer Sepsis

von Interesse sein konnten.

Mittlerweile sind weltweit gute POC-Gerate verfligbar, aus organisatorischen Griinden sah das
initiale Studiendesign der vorliegenden Arbeit derartige zusatzliche Vergleichsmessungen
nicht vor. Aufgrund von Studienergebnissen wadre ein Vergleich mit dem AQT90-Flex
(Radiometer, Kopenhagen, Danemark) von groBem Interesse gewesen, bei dem ebenfalls

unterschiedliches Probenmaterial hatte verwendet werden kénnen [136].

Die Prazision von POCT-Geréten sollte nicht unterschatzt werden, gerade bei Anpassung einer
antimikrobiellen Therapie, ben6tigt man eine prazise Messmethode, um Schwankungen der

PCT-Konzentration adaquat einschdatzen zu konnen. So konnen unprazisere Gerate
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insbesondere in der Notaufnahme zur Detektion von Patienten mit einer bakteriellen
Infektion und Risiko einer Sepsis [138] verwendet werden. Wiederholt konnte bestatigt
werden, dass durch eine Etablierung von POCT-Geraten in einer ZNA die Aufenthaltsdauer von

Patienten sowie der Patientenfluss positiv beeinflusst werden kénnen [138].

In der Schweiz zeigte sich eine hohe Akzeptanz bei Allgemeinmedizinern die bei Patienten mit
V.a. auf eine untere Atemwegsinfektion neben den allgemeingiiltigen diagnostischen
Algorithmen ergianzend ein POCT-PCT Gerat allein oder in Kombination mit einer
Lungensonographie verwendet haben [139]. Es zeigte sich eine deutlich hohere Zufriedenheit
bei der Verwendung von POCT-PCT zur Erganzung der gangigen Praxis [139]. So konnten
Unsicherheiten in der Lungensonographie durch ein einfaches Tool erganzt werden [139]. Die
Zufriedenheit der beteiligten Praxen stieg, weiterhin wurde die Verschreibung von Antibiotika
beeinflusst [139]. Berechtigt wurde angebracht, dass fir eine zukinftige Verwendung im
ambulanten Setting die Kostendeckung bzw. -libernahme gesichert und die PCT-Bestimmung
als POCT-Messung anerkannt sein muss [139]. Des Weiteren darf es nicht zu einer
Verzogerung der Diagnose und Therapie kommen, wenn das Material zunachst in ein Labor

versendet werden muss [139].

Europdische Studien haben gezeigt, dass nur hochempfindliche PCT-Assays verwendet
werden sollten fir Therapieentscheidungen, weiterhin sollten die Grenzwerte an den
zugrunde liegenden Fokus angepasst werden und das Umfeld des Patienten beriicksichtigt
werden [140]. Bei milden Atemwegsinfekten im ambulanten Setting, sowie der ZNA konnte
die Erstverschreibung eines Antibiotikums um 30-80% reduziert werden, insbesondere da es
sich meist um virale Infektionen handelt [140]. Bei hospitalisierten bzw. schwerkranken
Patienten mit einer ambulant erworbenen Pneumonie und Sepsis lag der Haupteffekt bei

einer Verkirzung der Antibiotikadauer um 25-65% [140].

PCT-Messungen sollten jedoch immer im Kontext betrachtet werden, unabhangig davon, ob
sie an einem POCT-Gerat oder im Zentrallabor gemessen werden. In einer Studie von 2023
dullerten sich die Autoren kritisch in der Verwendung von POCT-PCT-Messungen im
ambulanten Setting aufgrund der limitierten Spezifitat und Sensitivitat von PCT eine Bronchitis

oder akute Exazerbation einer COPD von einer Pneumonie zu unterscheiden [141]. PCT eignet
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sich nicht fur eine ambulante Verwendung bei milden respiratorischen Infektionen, sondern

bleibt ein Marker bei schweren bakteriellen Infektionen [141].

Auch auBerhalb der ITS wurde im stationdren Setting die Verwendung von POCT-Geraten im
klinischen Alltag untersucht. Bei Patienten mit einer akuten Exazerbation einer COPD konnte
durch einen PCT-basierten Therapie-Algorithmus unter Verwendung von mini VIDAS
(BioMérieux SA, Marcy d’Etoile, FrancE9) die Antibiotikagabe reduziert werden ohne
negativen Einfluss fir die Patienten [142]. Die Antibiotikagabe konnte fir >5 Tage in der
Intention-to-treat Gruppe um 37% gesenkt werden, in der per-protocol Gruppe waren es sogar
72% [142]. POCT-Gerate scheinen ebenso effizient zu sein wie Standard Assays in
Zentrallaboren [142]. Die Studie zeigt, dass die Wachsamkeit der Arzte beeinflusst wird und
eine Antibiotikatherapie initiiert oder friihzeitiger beendet werden kann [142]. Weiterfihrend
konnten hierdurch die Verschreibungsraten von Antiinfektiva gesenkt werden und neben
einer moglichen Senkung von Antibiotika-resistenten Keimen, auch eine Kostenreduktion in

Betracht gezogen werden [142].

Die Reproduzierbarkeit von Messergebnissen spielt eine groRe Rolle bei Algorithmen, die PCT-

basiert sind und Grenzwerte notwendig sind, um einen Cut-Off zu reprasentieren [138, 143].

Erganzend hatte in der durchgefiihrten Studie eine Linearitatsprifung der untersuchten
Gerate erfolgen konnen. Anhand von vorgefertigten Losungen mit Standardverdinnungen
hatten theoretische PCT-Konzentrationen in den Verdlinnungsreihen berechnet und an den
jeweiligen Geraten gemessen werden konnen um neben der Linearitat der Messergebnisse
eine Korrelation zwischen den beiden Geraten entlang unterschiedlicher Konzentrationen zu
beurteilen [136]. Bezliglich der 0.g. Reproduzierbarkeit der Messergebnisse kdnnte erganzend
der Kappa-Koeffizient (k-Koeffizient) fiir dichotome Merkmale gebildet werden, der ab einem
Wert von > 0,8 sehr gute Ubereinstimmung reprasentieren wiirde [136, 144], wodurch die

Konkordanz der Messmethode Uberpriift werden konnte [137].

Eine kleinere Studie in Malaysia untersuchte ebenfalls das POCT-Analyse Gerat Finecare
(Wondfo, Guangzhou, China) mit Elecsys BRAHMS Procalcitonin Immunoassay [145].

Eingeschlossen waren ITS-Patienten, die mit der Diagnose Sepsis aufgenommen wurden [145].



45

Die entnommenen Vollblutproben wurden zentrifugiert und das Plasma an den jeweiligen
Geraten untersucht [145]. Die Prazision in dieser Studie lag ebenfalls bei < 5% fiur den Cut-off
von 0,5 ng/ml und 2,5 ng/ml [145]. Dies ist nicht nur mit der Referenzmethode vergleichbar,
sondern auch mit den Ergebnissen von AQT90-Flex [136].

Es zeigt sich gerade in Landern, in denen keine dauerhafte und zu jeder Tageszeit verfligbare
Messung von PCT moglich ist, das POCT-Gerate eine wichtige Bedeutung spielen kénnen. Viele
kleinere Kliniken haben l|angere Transportzeiten, keinen Bereitschaftsdienst oder
ausgelagerte Labore mit Kurierdiensten. Aus wirtschaftlicher Sicht werden haufig seltene
Laborwerte auch in Chargen untersucht, d.h. es wird gewartet bis eine gewisse Menge an
Proben vorhanden ist, bevor eine Testung erfolgt [145]. Der Faktor Zeit spielt gerade in der

Sepsis Diagnostik und Therapie eine herausragende Rolle.

POCT-Gerite unterliegen den von der Rili-BAK vorgeschriebenen Qualitdtskontrollen, diese
gestalten sich insbesondere bei POCT-Geraten schwieriger in der Organisation [5, 110]. Neben
den Voraussetzungen durch den Geratehersteller miissen auch die Strukturen in den Kliniken
gegeben sein [5, 110]. Die Struktur der Krankenhaduser ist insgesamt sehr heterogen.
Vorzugsweise findet eine Implementierung der Gerate durch eine zentrale Einbindung in die
hauseigene Laborlandschaft lGiber die Krankenhausinformationssystem (KIS) statt [146]. Da die
POCT-Gerate v.a. in der Peripherie verwendet werden, bendétigt dies oftmals Insellésungen.
Blickt man auf den ambulanten Sektor bzw. kleinere Hauser die kein Zentrallabor haben,
stellen sich diesbeziiglich neue Herausforderungen in der Dokumentation und

Qualitatssicherung [146].

Die Messungen am ADVIA Centaur erfolgten an einem Gerét. Bei den Doppelbestimmungen
der erkrankten Patienten wurden hingegen die Proben halbiert und gleichwertig an zwei
verschiedenen BRAHMS-Gerdten durchgefiihrt. Pro Probe wurde die jeweilige
Doppelmessung fir den Patienten jedoch am gleichen Gerat durchgefiihrt. Um ein mogliches
Bias zwischen den LABGEO IB10- Geraten auszuschlieRen, hatte eine Messung an einem Gerat

erfolgen kénnen.

Der Vergleich von ADVIA Centaur und KRYPTOR erfolgte bei vorliegenden Messdaten von

Kryptor an einem externen Labor (Thermofisher-Hennigsdorf b. Berlin). Das verwendete
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Material der Studienpatienten wurde verschickt. Insgesamt zeigen sich signifikante
Unterschiede zwischen beiden Messmethoden die beide als Standardmethode anerkannt
sind. Die Messungen des Materials am ADVIA Centaur zeigen insgesamt geringere
Konzentrationen fiir PCT im Vergleich zu KRYPTOR, der Einfluss des spateren Messdurchlaufs

ist jedoch unklar.

Fir alle durchgefiihrten Messungen muss berilcksichtigt werden, dass das Material im
klinischen Alltag entnommen und in Form von Aliquoten in Riickstellproben kryokonserviert

wurde. Eine mogliche Patientenverwechslung bleibt nie ausgeschlossen.

Insgesamt zeigt die aktuelle Studienlage eine inkongruente Ausgangssituation, da es weiterhin
keinen Goldstandard fir die Diagnostik einer Sepsis gibt. Teilweise handelte es sich um
unterschiedliche Patientenpopulationen, die untersucht wurden, haufig auch mit kleinen
Fallzahlen und Gber einen kurzen Untersuchungszeitraum. In der Medizin ist es von Vorteil,
wenn Studien als Multicenter-Studie angelegt sind, um die klinische Einsatzfahigkeit zu

untersuchen und ein moégliches Bias zu minimieren.

Zunehmend werden neben POC-Biomarkern auch weitere molekularbiologische
Untersuchungen kombiniert, wodurch die Durchlaufzeiten verkirzt werden, eine rechtzeitige
Diagnose erfolgen kann und schlussendlich eine addaquate Behandlung des Patienten erzielt
wird [147]. Trotzdem gibt es weiterhin viele Einflussfaktoren, die Bericksichtigung finden

mussen und umfassender klinischer Studien bedirfen [147].

In Frankreich wurde bei Patienten, die mit einer schweren ambulant erworbenen Pneumonie
auf ITS aufgenommen wurden, eine Kombination aus Multiplex-PCR und regelmaRigen PCT-
Messungen durchgefiihrt [148]. Die Verwendung von Multiplex-PCR stellt ebenfalls eine
patientennahe Diagnostik dar und bietet mogliche Erganzungen einer POCT-PCT
Untersuchung. Von Interesse waren u.a. mogliche PCT-Grenzwerte zu bestimmen, die bei
bestimmten Erregernachweisen vorliegen und moégliche Therapiealgorithmen beeinflussen
konnten. So kdnnte bei Erreger- und Resistenznachweis neben einer spezifischen Antibiotika

Gabe auch eine gezielte PCT-unterstltzte Eskalation oder Deeskalation der Therapie erfolgen.
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5 Zusammenfassung

Es zeigt sich eine hohere Varianz in den Doppelbestimmungen fiir die patientennahe
Diagnostik und einen héheren Variationskoeffizienten fir die Messung in den hergestellten
Konzentrationen.

Die Sepsis Diagnostik stiitzt sich entsprechend der verschiedenen Diagnosekriterien nicht nur
auf einen einzigen Laborparameter oder Score und sollte immer im klinischen Zusammenhang
betrachtet werden. Als erganzendes Tool v.a. im ambulanten Setting oder zur Identifizierung
von Hochrisiko-Patienten kann das untersuchte POCT-Gerat durchaus Verwendung finden.
Das Gerat kann beispielsweise in der Notaufnahme oder in ambulanten Praxen verwendet
werden. Besonders in Landern, in denen kein direkter Kontakt zu einem Zentrallabor besteht,
spielen schnell verfligbare Ergebnisse eine wichtige Rolle. Fiir Therapiemonitoring und
Eskalation oder Deeskalation sollte im Rahmen der Sepsisdiagnostik die
Standardlabormethode weiterhin verwendet werden.

Es erfolgt eine stetige Weiterentwicklung von medizinischen Geraten, neben den in dieser
Arbeit untersuchten POCT-Geraten gibt es auch Gerate von anderen Herstellern, die alle einer
fortlaufenden Verbesserung unterzogen werden. Das verwendete Gerdt von Samsung wird
aktuell unter diesem Namen nicht mehr verwendet.

Die in dieser Arbeit erhobenen Daten der Untersuchungen zeigen ebenfalls die Komplexitat
und Schwachen von neuen Geraten und Verfahren und deren Etablierung im klinischen Alltag
auf. Die Standardlabormethode kann bisher nicht durch das POCT-Gerat von Samsung ersetzt
werden, aufgrund der Unterschiede in der Imprazision und resultierenden Unsicherheiten in
der Varianz.

Signifikante Unterschiede zwischen ADVIA und LABGEO IB10 konnten nicht aufgezeigt
werden, sodass unter kritischer Beurteilung der Indikation fiir ein POCT-Gerat beide
Messmethoden in der Klinik Verwendung finden kénnen.

Weitere prospektive Studien zur Verwendung von POCT- Geraten im Zusammenhang mit der

Sepsis-Diagnostik und Therapie sind notwendig.
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