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Einleitung

1 Einleitung

Die Sepsis und der septische Schock sind lebensbedrohliche Erkrankungen, an denen weltweit
Millionen an Menschen erkranken und infolgedessen sterben [1]. Eine schnelle und addquate
antiinfektive Therapie einer Sepsis hat einen hohen Stellenwert und ist entscheidend fiir das
Outcome des Patienten [2]. Dabei ist der Nachweis von Mikroorganismen im Blut durch das
Anlegen von Blutkulturen besonders hervorzuheben. Das Detektieren des Erregers ermdglicht
eine Deeskalation und eine gezielte antiinfektive Therapie, die zu einer Abnahme der

Sterblichkeit und zu einer Ersparnis von Ressourcen fiihren konnen [3].

1.1 Definitionen

Der Begrift ,,Sepsis* hat seinen Ursprung in der Antike. Hippokrates beschrieb 400 v. Chr. die
Krankheit als Faulnis des Gewebes. Diese Annahme hatte noch bis zur Mitte des 19.
Jahrhunderts ihre Giiltigkeit [4]. Der Fortschritt der Medizin, insbesondere der Mikrobiologie,
erforderte eine Neubewertung der Definition von Sepsis [4]. Die Definition aus der Jahre 1914

von Hugo Schrottmiiller lautet wie folgt:

., Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des Korpers ein Herd gebildet hat, von dem
aus konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen, derart, dass

durch diese Invasion subjektiv oder objektiv Krankheitserscheinungen ausgelost werden [5]. “

Im Jahr 1992 definierte R. C. Bone den Begriff ,,Sepsis‘ neu und unterteilte das Krankheitsbild
in vier unterschiedliche Schweregrade: Sepsis, Sepsis-Syndrom, septischer Schock und

therapierefraktérer septischer Schock [4, 6].

1.1.1 Definition Sepsis-1

Im Jahr 1992 wurden von der American College of Chest Physicians und der Society of Critical
Care Medicine (ACCP/SCCM) in einer Konsensuskonferenz einheitliche und verbindliche
Definitionen fiir Sepsis, schwere Sepsis, septischen Schock und das systemische

inflammatorische Response-Syndrome (SIRS) erarbeitet [4, 7].
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Einleitung

Fiir das Vorhandensein des SIRS miissen zwei oder mehr der folgenden Kriterien erfiillt sein:
a) Temperatur >38°C oder <36°C,
b) Herzfrequenz >90/min,
¢) Atemfrequenz >20/min oder PaCO: <32mmHg (4,3 kPa) und

d) Anzahl weiBler Blutkdrperchen >12000/mm?® oder <4000/mm?® oder >10% unreife
Leukozyten [7]

Dabei muss beachtet werden, dass eine systemische Aktivierung des Immunsystems mit
infektiosen, aber auch nicht infektiosen Ursachen assoziiert sein kann, wie schwere
Verletzungen, Ischdmien, Verbrennungen, Gewebsverletzungen, ein himorrhagischer Schock,
Pankreatitis, aber auch sterile inflammatorische Prozesse. Eine Infektion wird als eine
inflammatorische Reaktion auf Mikroorganismen definiert. Wird eine Infektion vermutet oder
nachgewiesen und werden gleichzeitig die Kriterien fiir das Vorliegen eines SIRS erfiillt,

spricht man von einer Sepsis [7].

Eine schwere Sepsis ist definiert als eine Sepsis, die mit Organdysfunktion, Hypoperfusion oder
Hypotension einhergeht. Eine schwere Sepsis kann in einen septischen Schock tibergehen. Bei
einem septischen Schock liegt, neben den Kriterien fiir eine schwere Sepsis, eine Sepsis
bedingte Hypotension (systolischer Blutdruck <90 mmHg oder mittlerer arterieller Druck von
<65 mmHg) vor, welche seit mindestens einer Stunde vorliegt. Die Hypotension bleibt trotz
addquater Volumensubstitution bestehen oder erfordert die Notwendigkeit des Einsatzes von

Vasopressoren [7].

1.1.2 Definition Sepsis-3

Bereits im Jahr 2001 fand eine Revision der von der ACCP/SCCM Konsensuskonferenz
aufgestellten Definitionen statt. Von den Gesellschaften der nordamerikanischen und
europdischen Intensivmedizin wurden neue diagnostische Kriterien erarbeitet, ohne an den
bestehenden Definitionen eine Anderung vorzunehmen [8, 9]. Aus diesem Grund hat die
Arbeitsgruppe ,,The Third International Consensus Definitions Task Force* (Sepsis-3) im Jahr
2016 die Definitionen fiir Sepsis und septischen Schock revidiert und neue Definitionen auf der
Grundlage von neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen erarbeitet. Auf Grund von zu geringer
Spezifitdt der SIRS-Kriterien und der vermeintlichen Annahme, dass eine Sepsis einem

Kontinuum iiber schwere Sepsis zum septischen Schock folgt, beschloss die Arbeitsgruppe die
11
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SIRS-Kriterien nicht mehr hinzuzuziehen. Das Stadium der schweren Sepsis wurde durch die

Arbeitsgruppe nicht in die Definition mit aufgenommen [9].

Eine Sepsis wird als ,lebensbedrohliche Organdysfunktion, verursacht durch eine
fehlgesteuerte Wirtsantwort auf eine Infektion* definiert [9, 10]. Eine Einschétzung der
Organdysfunktion im klinischen Alltag ermoglicht der Anstieg des Sequential [Sepsis-related]
Organ Failure Assessment (SOFA) Score (siehe Tabelle 1) von > 2 Punkten, welcher mit einer

Krankenhaussterblichkeit von mehr als 10 % assoziiert ist [9, 10].

AuBerhalb der Intensivstation kann zu einer schnelleren Identifizierung von Patienten' mit einer
suspekten Infektion ein bedsite Score, quickSOFA (qSOFA), erhoben werden. Ein positiver
Score ist mit einem schlechten Outcome assoziiert. Mindestens zwei der folgenden Kriterien

miissen erfiillt werden:
a) Atemfrequenz >22/min
b) Systolischer Blutdruck <100 mmHg
c) Neuer alterierter Mentalstatus [9]

Die Surviving Sepsis Campaign (SSC), bestehend aus einem internationalem Konsensus
Komitee, hat zu Behandlung von Sepsis und septischen Schock im Jahr 2021 eine internationale
Leitlinie mit Empfehlungen fiir das Management der Sepsis und des septischen Schocks
erarbeitet [11]. Die SSC spricht sich gegen eine alleinige Anwendung des qSOFA aus.
Aufgrund der geringen Sensitivitdt eignet sich der Score nicht als Diagnostikmittel bei der
Erkennung von Sepsis und septischen Schock [11]. Der septische Schock ist mit einem Anstieg
der Mortalitdt assoziiert. Der septische Schock wird von der Sepsis-3 Konsensus Konferenz als
eine Sepsis mit Kreislauf- und Zellstoffwechselpathologien beschrieben. Die Mortalitit liegt

bei iiber 40 % [9] . Klinisch wird der septische Schock anhand der folgenden Kriterien definiert:

a) Einsatz von Vasopressoren bei persistierender Hypotonie mit einem mittleren arteriellen

Druck von <65 mmHg trotz addquater Volumentherapie und

b) Laktatspiegel von >2mmol/L (18mg/dL) [9]

1 n dieser Arbeit wird die méinnliche Form verwendet, Frauen sind mitgemeint.
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1.2 Epidemiologie

Eine Studie von Rudd et al. untersuchte im Jahr 2017 Daten zur globalen, regionalen und
nationalen Inzidenz und Mortalitit von Sepsis von 1990 bis 2017 [12]. Durch die Einbeziehung
der Daten der Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study und die
Datenauswertung von mehr als 100 Millionen Individuen konnten fiir das Jahr 2017 weltweit
48.9 Millionen [95% Konfidenzintervall (KI):38.9-62.9] Fille von Sepsis und 11 Millionen
[95%-KI: 10.1-12.0] sepsisbedingte Todesfdlle verzeichnet werden. Rudd et al. registrierten
einen Riickgang der Inzidenz um 37% [95%-KI: 11.8-54.5] und der Mortalitit um 52.8% [95%-
KI: 47.7-57.5], jedoch mit teilweiser erheblicher Variation zwischen den Regionen [12].

Aus der Arbeit von Fleischmann et al. geht hervor, dass im letzten Jahrzehnt ein deutlicher
Anstieg der weltweiten Neuerkrankungen verzeichnet werden konnte. Die jéhrliche Inzidenz
der Sepsis ist von 288 Fille auf 437 Félle pro Jahr pro 100.000 Einwohner gestiegen und von
schwerer Sepsis von 148 Félle auf 270 Félle auf 100.000 Personen pro Jahr mit einer Letalitét
von 17% fiir Sepsis und 26% fiir schwere Sepsis. Daraus ldsst sich eine weltweite Gesamtanzahl
von 31.5 Millionen Patienten mit Sepsis und 19.4 Millionen mit schwerer Sepsis ableiten. Die

geschétzte jahrliche Todesrate fiir beide Krankheitsbilder liegt bei 5.3 Millionen Menschen [1].

Die Studie INSEP (Incidence of severe sepsis and septic shock in German intensive care units)
der SepNet Critical Care Trials Group aus dem Jahr 2016 lieferte epidemiologische Daten zu
der Inzidenz und Privalenz von schwerer Sepsis und septischen Schock auf Intensivstationen
(ITS) in Deutschland. Demnach lag die Privalenz vor oder wihrend des Studienzeitraums von
schwerer Sepsis und septischen Schock, definiert nach Sepsis-1 Kriterien, bei 12.6%. Die
Punktprivalenz von schwerer Sepsis und septischen Schock lag bei 17.9% [95% (KI): 16.3 —
19.7]. Laut der INSEP Studie betrug die Inzidenz 11.64% [95% KI: 10.51-12.86]. Die
Sterblichkeit auf der Intensivstation lag bei 34.3 % und war somit 5.5-mal hoéher als bei
Patienten ohne Sepsis. Die Krankenhaussterblichkeit fiir schwere Sepsis und septischen Schock
betrug 40.4% und fiir Patienten ohne Sepsis 9.6%. Unter Beriicksichtigung der Sepsis-3
Definitionen ergab sich eine Letalitét des septischen Schocks von 37.3% auf der Intensivstation

und eine Krankenhaussterblichkeit von 43.3% [13].

In einer deutschen Studie erfassten Fleischmann et al. eine steigende Inzidenz der Sepsis von
5,7% jahrlich zwischen den Jahren 2007 und 2013. Die Kosten fiir die Behandlung pro
13
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Patienten beliefen sich im Jahr 2013 auf 27.000€. Daraus lassen sich anndhernd Gesamtkosten

fiir das Jahr 2013 auf 7.7 Billionen Euro hochrechen [14].

1.3 Pathophysiologie der Sepsis

Durch die Fortschritte in den letzten Jahrzehnten hat sich unser Verstindnis von der
Pathophysiologie der Sepsis verdndert. Die neuen Erkenntnisse haben mafigeblich Einfluss auf
die Betrachtungsweise und die Therapie von Sepsis genommen [15]. Nach dem aktuellen
Forschungsstand wird die Sepsis nicht als ein blofl pro-inflammatorischer Vorgang gesehen,
sondern vielmehr als eine Interaktion zwischen pro- und anti-inflammatorischen Mediatoren,
die fiir die heterogene Ausdehnung der Krankheit ma3geblich sind [16]. Als Priméarreaktion des
Korpers reagiert das angeborene Immunsystem auf die Pathogene mit Aktivierung der Zellen
des Abwehrsystems, wie den Makrophagen, Monozyten, Neutrophilen, dendritischen Zellen
und den T-Killer-Zellen. Sie sind in der Lage Pathogen-asscociated molecular Patterns
(PAMPs; bakterielle, fungale oder virale spezifische Pathogene) und Damage-associated
molecular Patterns (DAMPs; freigesetzte endogene Molekiile der Wirtszellen, wie ATP oder
DNA) zu erfassen [17]. Die PAMPs und DAMPs aktivieren das Immunsystem und
Epithelzellen mithilfe der Pattern Recognition Rezeptors (PRRs), die sich auf der
Zelloberfliche (Toll-like Rezeptor, C-typ Lectin Rezeptor) oder im Zytosol (NOD-like
Rezeptor, RIG-I-like Rezeptor) befinden. Darauthin werden Typ I Interferone und pro-
inflammatorische Zytokine wie TNF-o, Interleukin (IL)-1 und IL-6 transkribiert und
ausgeschiittet [18, 19]. Einige der PRRs, insbesondere NOD-like Rezeptoren, kdnnen sich zu
Inflammasomen zusammensetzten, die fiir die Bildung und Sekretion von hochpotenten pro-
inflammatorischen Zytokinen (IL-1P und IL-8) zustdndig sind. Deren Freisetzung aktiviert die
programmierte Zellapoptose mit Ruptur der Zellmembran [17, 20]. Die Aktivierung des
Immunsystems und die massive Produktion und Ausschiittung von Zytokinen fithren zu der
Aktivierung und Proliferation von Leukozyten, der Aktivierung des Komplement-Systems,
sowie der Hochregulation der endothelialen Adhésionsmolekiilen und der Expression von
Chemokinen. Des Weiteren wird die Produktion von Tissue Faktoren und die Bildung von
Akute-Phase-Proteinen stimuliert [15]. Kompensatorisch finden sich neben den pro-
inflammatorischen Mediatoren auch anti-inflammatorische Zytokine, wie IL-10, Transforming
Growth Factor B (TGFp), und IL-4, die der der Entziindungsreaktion entgegenwirken [19]. Die
ausgeschiitteten Entziindungsmediatoren fiihren zu einer Storung der Himostase und kénnen
einen prokoagulatorischen Zustand bedingen. Experimentelle Modelle legen nahe, dass die

Koagulationsstérung mafigeblich zu der Sepsis-induzierten Organdysfunktion beitragen kann
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[21]. Es manifestiert sich das Bild der disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC) mit

dem Verbrauch von Blutplattchen und verldangerter Gerinnungszeit [22].

In Studien konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung des Komplementsystems, insbesondere
C5a, zu Apoptose von lymphoiden Zellen, sowie von Zellen des Nebennierenmarks fiihren und
zu einer Entwicklung einer septischen Kardiomyopathie beitragen kann [23]. Zusétzlich konnen
Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) zelluldre Proteine, Lipide und DNA schéddigen und die
Mitochondrienfunktion beeintrachtigen [17]. Aufgrund der in der Sepsis vorliegenden
mitochondrialen Dysfunktion sinkt die ATP-Konzentration, die einen wesentlichen Einfluss auf
die Organdysfunktion und das Outcome des Patienten hat [24, 25]. Die Schidigung wird
zusitzlich durch die Gabe von Antibiotika, Katecholaminen und Sedativa, die im Rahmen der
Intensivtherapie verabreicht werden, verstarkt [26]. Das entstandene Energiedefizit bewirkt,
dass die Zellen nicht mehr in der Lage sind, ihre eigentliche Funktion auszufithren und dies
kann zu der massiven Exazerbation der Organdysfunktion fiihren [17]. Diese Prozesse fiihren
zu der Entstehung oder Verschlechterung der Organdysfunktion durch ein Missverhéltnis von
Sauerstoffangebot und Verbrauch. Die Folgen sind kardiale und hepatische Dysfunktionen,
akutes Nierenversagen, Enzephalopathie, akutes Lungenversagen und sinkende Barriere- und
Transportfunktion des Gastrointestinaltrakts [17]. Durch die steigende endotheliale und
epitheliale Permeabilitdt flir Proteine kommt es zum intravasalen Volumenmangel und durch
die endothelgetriggerte Stickstoffmonoxid-Freisetzung zum Schock als maximale Auspragung

der Sepsis [27, 28].

1.4 Mikrobiologie

Fiir die Therapie der Sepsis und das Outcome des Patienten ist die Identifikation des Erregers
und des Infektionsherdes ausschlaggebend [3]. In der internationalen Punktpridvalenzstudie von
Vincent et al. wurden Daten von Patienten in 75 Léndern erhoben. Eine Infektion konnte bei
51 % der Patienten nachgewiesen werden. Ein Infekt der unteren Atemwege lag in 62% der
Fille vor, gefolgt von Abdomen (20%), Blutkreislauf (15%) und Nieren/Urogenitaltrakt (14%).
Ein positives mikrobiologisches Ergebnis konnte in 70% der Proben nachgewiesen werden,
davon waren 62% gram-negative Erreger, 47% gram-positive Erreger und 19% Pilze. Als der
héiufigste gram-positive Keim zeigte sich Staphylococcus aureus mit 20%, unter den hiufigsten
gram-negativen Erreger lagen Pseudomonas Spezies (20%) und Escherichia coli (16%) vorne
[29]. In einem europdischen Vergleich von 24 Liandern hat Vincent et al. Daten von 198

Intensivstationen untersucht. Der hdufigste Infektionsfokus befand sich in der Lunge (68%),
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gefolgt von Abdomen (22%), Blutkreislauf (20%) und Harnwegen (14%). Die Patienten mit
einer Sepsis wiesen in 60% ein positives mikrobiologischen Ergebnis auf. Die haufigsten
Erreger waren Staphyloccocus aureus (30%), Pseudomonas Spezies (14%) und Escherichia coli

(13%) [30].

In Deutschland zeigte sich eine &dhnliche Verteilung der Infektionsherde und des
Erregerspektrums wie im internationalen Vergleich. Die Studie der SepNet Critical Care Trials
Group dokumentierte, dass 57.2% der Infektionen nosokomialen Ursprungs waren. Davon
wurden 25.7% auf der Intensivstation, 21.2% auf einer peripheren Station und nur eine
Minderheit von 4.6% in einer stationdren Pflegeeinrichtung erworben. Die unteren Atemwege
waren auch wie den obengenannten Studien am meisten mit 46.6% betroffen, gefolgt von
Abdomen (28.7%) und Urogenitaltrakt (12.6%). Bei 82.3% der Sepsis-Patienten wurden
Blutkulturen abgenommen, die in 29.9% ein positives mikrobiologisches Ergebnis zeigten. Die

gram-negative Erreger konnten am héufigsten nachgewiesen werden [13].

1.5 Diagnostik und Therapie

Der Therapieerfolg hdngt malgeblich von der frithen Diagnose und der unverziiglichen
Inititerung der antiinfektiven sowie supportiven Behandlung ab [31]. Die Surviving Sepsis
Campaign (SSC) hat zu Behandlung von Sepsis und septischen Schock internationale Leitlinie
erarbeitet [32]. Die SSC hat fiir die erste Stunde nach der Diagnose ein hour-1-bandle erstellt,

welches sich aus folgenden Punkten zusammensetzt:
a) Laktatmessung
b) Abnahme von Blutkulturen vor der Antibiotikagabe
c) Verabreichen von Breitbandantibiotika

d) Bei Hypotonie oder einem Laktatwert von >4 mmol/L Gabe von 30mL/kg KG
kristalloiden Losung

e) Bei anhaltender Hypotonie trotz Volumentherapie Gabe von Vasopressoren, um einen

MAD von iiber 65mmHg aufrechtzuerhalten [32]
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Die SSC veroffentlichte 2021 eine iiberarbeitete, internationale Leitlinie mit Empfehlungen fiir

das Management der Sepsis und des septischen Schocks [11].

Die Sepsis und der septische Schock sind medizinische Notfille und erfordern eine
schnellstmogliche Therapie und Stabilisierung des Patienten. Zu den initialen Mafnahmen zahlt
die hamodynamische Stabilisierung des Patienten mittels intravends verabreichter Kristalloide
(30 mL/kg KG) innerhalb der ersten 3 Stunden. Die SSC schldgt vor, Laktatmessungen bei
Patienten mit Sepsis und septischen Schock durchzufiihren, um bei erh6hten Werten die
Fliissigkeitszufuhr anhand des Laktatwertes anzupassen. Zur Messung des Volumenstatus und
somit zur Steuerung der Therapie sollten dynamische Messungen (passiv leg raising test
kombiniert mit Schlagvolumenmessung, Echokardiographie) hinzugezogen werden. Des
Weiteren kann bei Patienten mit septischen Schock die Perfusion mittels der
Rekapillarisierungszeit zusétzlich zu anderen Methoden beurteilt werden. In der neuen Leitlinie
wird ein MAD mit dem Zielwert von 65 mmHg bei Patienten mit septischen Schock und Einsatz
von Vasopressoren empfohlen. Wird eine Sepsis oder ein septischer Schock vermutet, spricht
die SSC eine Empfehlung fiir eine kontinuierliche Re-Evaluierung, Einbeziehung alternativer

Diagnosen und gegebenenfalls fiir die Beendigung der empirischen antiinfektiven Therapie aus

[11].

Die Richtlinien fiir die Gabe der antimikrobiellen Therapie werden in der Abbildung 1
dargestellt. Bei Patienten mit einer Sepsis oder septischen Schock sowie bei Patienten mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit fiir eine Sepsis soll die antimikrobielle Therapie innerhalb der ersten
Stunde begonnen werden. In Abwesenheit von septischen Schock und bei moglicher Sepsis
wird eine Abklarung der Ursachen (infektids versus nicht-infektios) empfohlen. Diese darf
maximal drei Stunden in Anspruch nehmen. Erhértet sich der Verdacht auf eine infektidse
Ursache soll die antiinfektive Therapie innerhalb von drei Stunden begonnen werden [11]. Die
Isolierung des mikrobiellen Materials sollte fiir die Steigerung der Nachweisrate vor der Gabe
der Antibiotika erfolgen. Dabei konnen Blutkulturen und Proben aus potenziellen
Infektionsherden genommen werden. Weitere wichtige Stiitzpfeiler der Therapie neben
Fliissigkeitstherapie und antiinfektiven Therapie sind Beatmung und weitere supportive
Verfahren, um der Organdysfunktion und den daraus resultierenden Vorgéngen

entgegenzuwirken [11, 33, 34].
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Antibiotic Timing

-\ )
Sepsis liegt vor oder ( Antimikrobielle Therapie Antimikrobielle Therapie
wabhrscheinlich innerhalb der ersten Stunde innerhalb der ersten Stunde

»
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f Antimikrobielle Therapie @hnelle Abklarung infektioser

Infektionsverdacht

Antimikrobielle Therapie A
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Abbildung 1: Antibiotic Timing. Angelehnt an Surviving sepsis campaign, 2021 [11]

1.6 Blutkulturen

Bei Verdacht auf Sepsis oder septischen Schock kénnen die Mikroorganismen, die im Blut
zirkulieren, mithilfe von Blutkulturen nachgewiesen und deren Sensitivitit gegeniiber
Antiinfektiva bestimmt werden [35]. Somit ist das Anlegen von Blutkulturen ein wichtiges
diagnostisches Instrument, welches das Einleiten einer gezielten Therapie ermdglicht. Nach der
S3-Leitlinie der Deutschen Sepsis-Gesellschaft e.V. wird bei einem Verdacht auf eine Sepsis
oder septischen Schock empfohlen, Blutkulturen abzunehmen. Die Blutkulturen miissen vor
der Einleitung bzw. vor der nichsten Gabe der antiinfektiven Therapie abgenommen werden,

sofern das Vorgehen mit keiner Verzégerung einhergeht [36, 37].

In einer Studie von Shapiro et al. wurden Daten von Patienten in der Notaufnahme mit einem
Verdacht auf eine Infektion erhoben. Ziel war es, Kriterien fiir die Abnahme von Blutkulturen
zu ermitteln. Sie definierten Major Kriterien (Temperatur >39.5 °C, Verweilkatheter oder
klinischer Verdacht auf Endokarditis) und Minor Kriterien (Temperatur 38.3-39.4, Alter >65
Jahre, Schiittelfrost, Erbrechen, Systolischer Blutdruck <90 mmHg, Neutrophile Granulozyten
>80%; weille Blutzellen <18.000 10*mm?, stabkernige Granulozyten >5%, Thrombozyten
<150.000 10*mm?, und Kreatinin >2.0 mg/dl). Beim Vorliegen eines Major Kriteriums oder
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zwel Minor Kriterien ist das Abnehmen einer Blutkultur indiziert und ist mit einer hohen

Sensitivitit (98%) assoziiert [38].

1.7 Zielsetzung der Arbeit

Der Einsatz der Antiinfektiva ist ein wichtiger Bestandteil in der Therapie der Sepsis. Um
eventuelle Liicken der kalkulierten antiinfektiven Therapie zu erkennen und eine Deeskalation
der Therapie zu ermdglichen, ist der Einsatz von Blutkulturen von besonderer Bedeutung.
Durch das Anlegen von Blutkulturen konnen Mikroorganismen isoliert und deren
Antiinfektiva-Empfindlichkeit bestimmt werden [33, 34]. Die Bedeutung der antiinfektiven
Therapie einer Sepsis wurde in einer retrospektiven Studie von Seymour ef al. gezeigt. Die
Patienten, die eine antiinfektive Therapie nach der ersten drei Stunden erhielten, zeigten eine
um 14 % hohere Wahrscheinlichkeit im Krankenhaus zu versterben im Vergleich zu den
Patienten, die innerhalb der ersten drei Stunden behandelt wurden [39]. Viele weitere Studien
zeigten die Auswirkungen einer verzogerten Therapie auf die sekunddren Endpunkte, wie eine

langere Liegedauer oder ein dokumentierter Anstieg von Nierenversagen [34, 40, 41].

Am Beginn der Behandlung wird initial mit einem Breitbandantibiotikum begonnen, um ein
moglichst groes Spektrum an Erregern abdecken zu konnen, dies ist jedoch mit diversen
Nachteilen assoziiert. Wie die Studie von Garnacho-Montero et al. zeigte, ist die Deeskalation
einer empirischen Therapie bei Patienten mit schwerer Sepsis und septischen Schock mit einer
geringeren Mortalitdt assoziiert [3]. Dies kann durch die Reduzierung von toxischen
Nebenwirkungen z.B. Nierentoxizitdt von Antiinfektiva erklart werden, aber auch durch eine
hohere Konzentration im Infektionsfokus bei einer Anpassung der Therapie oder durch die
Umstellung auf besser wirksame Medikamente [3]. Vogelaers ef al. untersuchten die Rolle der
antiinfektiven Therapie bei schweren nosokomialen Infektionen. Bei Patienten mit einer
empirischen Antibiotika-Therapie wurden vermehrt multi-resistente, gram-negative Bakterien
nachgewiesen [42]. Somit umfasst das optimale Management den Einsatz von Breitspektrum-
Antibiotika zusammen mit einer Neubewertung und anschlieBender Anpassung oder einem
Abbruch der Therapie basierend auf den Ergebnissen der Blutkulturen und den antibakteriellen

Empfindlichkeitstests [3].

Im Sinne des Patient Blood Management soll der Blutverlust wéhrend des
Krankenhausaufenthalts, soweit es moglich ist, reduziert werden. Zu den Maflnahmen gehort
auch die Reduzierung von Abnahmen fiir Blutkulturen, sofern keine evidenzbasierten

Indikationen vorliegen [43]. Bei septischen Patienten konnte ein Abfall der Hdmoglobin
19



Einleitung

Konzentration beobachtet werden [44]. Wihrend einer Sepsis kann eine Andmie durch
iatrogene Blutverluste, Senkung des Serumeisenspiegels, Senkung der
Erythropoetinproduktion sowie eine verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten verursacht oder
weiter verstarkt werden [45]. Die Blutkulturen als diagnostisches Instrument sind bereits seit
den zwanziger Jahren des vergangenen Jahrhunderts im Einsatz [46]. Die isolierten Erreger aus
positiven Kulturen ermdglichen eine Umstellung auf ein gezieltes antimikrobielles Regime.
Von den abgenommenen Blutkulturen werden laut den Studien nur weniger als 40% aller
Proben positiv. Ein positives mikrobiologisches Ergebnis konnte in der INSEP Studie in 29.9%
der Fille und in der Studie von Scheer ef al. in 34% aller angelegten Blutkulturen nachgewiesen
werden [13, 47]. Demnach konnte bei mehr als 60% der Patienten mit einer Indikation fiir eine
Blutkulturabnahme {iber eine Einsparung der Ressource ,,Blut“ diskutiert werden. Die
aufwendige Diagnostik erfordert den Einbezug weiterer Ressourcen. Jede Probe muss nach der
antiseptischen Abnahme bebriitet und mikrobiologisch untersucht werden, was mit einem

hohen materiellen und personellen Aufwand einhergeht (siche Abschnitt 2.4.1).

Kriterien, Klassifikationssysteme und medizinische Scores sind wichtige Instrumente im
klinischen Alltag. Sie bieten dem klinisch titigen Arzt eine Entscheidungshilfe und konnen
Aussagen liber das Outcome und das Risiko treffen, auBerdem helfen sie bei der Bewertung
und der Diagnose der Krankheit [48]. Es existiert eine groBe Anzahl an Scores die verschiedene
Laborparameter, Vitalzeichen, Vorerkrankungen und weitere Kriterien betrachten und
priklinisch oder klinisch auf der ITS, in der Notaufnahme oder auf einer peripheren Station
ihren Einsatz finden. Dabei kann gezielt eine Erkrankung, wie bei dem SOFA Score, oder eine
allgemeine FEinschitzung des Zustands im Vordergrund stehen. Der Einsatz der Scores
ermOglicht ein besseres Verstindnis der Wirksamkeit einer Behandlung und kann zu einer
Optimierung des Umgangs mit Krankenhausressourcen und zur Entwicklung von

Behandlungsstandards beitragen [49].
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Folgende Fragen ergeben sich in Bezug auf den dargestellten Sachverhalt:

1. Kann anhand der Scoring-Systeme eine Aussage liber das Ergebnis der Blutkulturen

getroffen werden?
2. Welche Marker eignen sich zur Vorhersage des mikrobiologischen Resultats?

3. Gibt es Zusammenhédnge zwischen den Scores, Markern und dem Nachweis einzelner

Erreger in der Blutkultur?
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2 Material und Methoden

2.1 Zeitraum und Datensammlung

Im Rahmen der Studie wurden Daten von Patienten, bei denen im Zeitraum vom 11/2016 bis
03/2018 eine klinische Indikation zur Entnahme von Blutkulturen bestand und welche auf der
Intensivstation I der Universitdtsmedizin Greifswald erfolgte, gesammelt und retrospektiv
analysiert. Dabei wurden klinische Daten, Vitalparameter und Laborparameter 24 Stunden vor
und 4 Stunden nach der dokumentierten Blutkulturabnahme von 650 Blutkulturprobensets
pseudonymisiert, erfasst und ausgewertet. Die Daten wurden aus der Swisslab Backup-
Datenbank (Nexus AG, Berlin) und dem Dréger Integrated Care Manager (Driagerwerk AG &

Co. KGaA, Liibeck), einem klinischen Dokumentationssystem, exportiert.

2.1.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten iiber 18 Jahren mit einer klinischen Indikation zur
Entnahme einer Blutkultur. Zusétzlich wurden auch schwangere Patientinnen und Frauen im
gebérfahigen Alter in die Studie eingeschlossen, da ein Nutzen fiir die Patienten zu erwarten

war. Es musste eine informierte Einwilligung der Patienten vorliegen.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten im Alter unter 18 Jahren, mit primérer

Therapiebeschrankung und/oder ohne Einwilligung.

2.2 Studiendesign

Bei der Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Patientendaten, die im
Rahmen der bedside vs. standard microbiological blood culture diagnostics (BEMIDIA) Studie
erfasst wurden. Die BEMIDIA Studie ist eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie
an der Klinik fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin der Universitidtsmedizin Greifswald,
deren primédres Studienziel war es, den Einfluss einer bedside Blutkulturdiagnostik auf die Zeit
bis zum Enddifferenzierung der Mikroorganismen (Endergebnis mit Resistogramm) bei
Patienten mit der Indikation zur Blutkulturentnahme zu untersuchen. Die klinische

Entscheidung fiir die Entnahme von Blutkulturen und somit die Aufnahme in die Studie erfolgte
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in der praktischen Routine individuell und wurde nicht an vorher fest definierte Kriterien

gebunden.

2.3 Ethikvotum

Die Ethikkommission der Universitdtsmedizin Greifswald hat die BEMIDIA Studie gepriift
und festgestellt, dass keine ethischen und rechtlichen Bedenken gegen die Durchfiihrung
bestehen. Die Studie ist unter der internen Nummer BB076/16 und unter

http://www.clinicaltrials.gov/ registriert. Clinical Trials ID: NCT03000049.

2.4 Mikrobiologische Diagnostik

Auf der Intensivstation (ITS) I erfolgte die Blutkulturabnahme nach der Verfahrensanweisung
des Instituts fliir Hygiene und Umweltmedizin der Universitdtsmedizin Greifswald (Stand
2017). Die Blutkulturdiagnostik wurde in Anlehnung an die mikrobiologisch-infektiologische
Qualititsstandards und an die Richtlinien der Bundesdrztekammer zur Qualitédtssicherung

durchgefiihrt [50, 51].

2.4.1 Praanalytik und Analytik

Ein Blutkulturstandardset besteht aus jeweils zwei Flaschen fiir anaerobe und aerobe
Diagnostik. Bei einer Indikation wurden fiir die BEMIDIA Studie 3 Sets (6 Flaschen)
abgenommen, dabei wurde jede Flasche mit 10 ml Blut beimpft und zur Bebriitung in dem BD
Bactec™ Blutkultursystem auf der ITS I gelagert. Das BD Bactec™ FX Top-Unit Blutkultur
Diagnostiksystem ist eine auf der Fluoreszenz basierendes System fiir Blutkulturen, das die
COq-Freisetzung in bebriiteten Blutkulturflaschen im Zeitverlauf erfasst und dadurch erkennt,
ob Mikroorganismen in einer Blutkulturfalsche enthalten sind. Die Blutkulturflaschen wurden

in dem BD Bactec™ Diagnostiksystem mindestens 6 Tage bebriitet.

Die positiv gewordenen Blutkulturen wurden nach Standard in die Medizinische Mikrobiologie
der Universititsmedizin Greifswald fiir die Routinediagnostik transportiert. Es wurde ein
Grampréparat fiir die Differenzierung der Keime angefertigt und unter dem Mikroskop
beurteilt. Zeitgleich wurde das Blut aus der aeroben Flasche auf Blutagar-, Kochblutagar-,
McConkey-Agar-Platten und aus der anaeroben Flasche zusitzlich auf einer Schéadler-Agar-
Platte fiir das Anlegen von Subkulturen mit einer Impfose ausgestrichen. Nach der Bestimmung
des Gramverhaltens erfolgte ein Schnelltest (Agardiffusionstest) fiir die orientierende

Empfindlichkeitspriifung. Die Platten wurden anschlieBend fiir 24 Stunden, die Schédler-Platte
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fiir 48 Stunden, bei 35+1°C unter aeroben bzw. anaeroben Bedingungen inkubiert. Nach 24
Stunden wurde die Keimkultur sowie das Schnellantibiogramm abgelesen. Die definitive
Keimidentifizierung und Resistenzbestimmung von Bakterienisolaten erfolgte mit Hilfe des
VITEK® MS und des VITEK® 2 Systems (bioM¢érieux, Nurtingen). Die multiresistenten
Erreger wurden mittels dem VITEK® 2 System bestimmt, welches neben der Identifizierung
(ID) und der Empfindlichkeitspriifung von Antibiotika (AST) auch den Resistenznachweis
durchfiihren kann. Nach der Herstellung eines Inokulums wurden die ID und AST Karten, die
kolometrische Substrate fiir hohere Genauigkeit erhalten, bestiickt und in das VITEK® Gerit
gegeben [52, 53]. Die Identifizierung von Mikroorganismen erfolgte mithilfe von den ID Karten
mit der Advanced Colorimetry™ Technologie von bioMérieu (Vitek 2 ID Karten) [54]. Noch
am selben Tag erfolgte automatisiert die Empfindlichkeitspriifung mittels der Bouillon-
Mikrodilutionsmethode [53]. Die Beurteilung der gemessenen Ergebnisse erfolgte nach der
weltweiten ISO (International Organization for Standardization) 20776-1, die in drei
Kategorien (sensibel, intermedidr, resistent) eingeteilt wird [55]. Die Ergebnisse wurden

automatisch durch das Advanced Expert System (AES) gespeichert und validiert.

2.4.2 Kontamination

Fiir die Bewertung von Blutkulturen ist die Beurteilung des Erregers maf3geblich, um zwischen
einer Kontamination und einer tatsdchlichen Infektion unterscheiden zu kénnen. Eine Isolation
von Hautkeimen mit geringer Pathogenitét in nur einer Flasche spricht am ehesten fiir eine
Kontamination. Werden dagegen die Erreger in zwei Flaschen nachgewiesen, deutet dies auf
eine manifeste Infektion hin [56]. Bei einem Nachweis von Koagulase-negativen
Staphylokokken (KNS) oder einem Keim der physiologischen Hautflora in nur einer Flasche

des Blutkultursets wurde diese als kontaminiert gewertet.
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2.5 Scoring Systeme

Fiir die vorliegende Arbeit wurden zwolf Punktebewertungssysteme ausgewdhlt. Die Scores
wurden anhand der gesammelten Daten im Rahmen der BEMIDIA Studie bestimmt und

ausgewertet.

2.5.1 Score Sepsis-related Organ Failure Assesment (SOFA)

Der SOFA-Score wurde im Jahr 1994 von der European Society of Intensive Care Medicine
entwickelt und im Jahr 1996 von Vincent et al. evaluiert. Mit dem Score soll objektiv das
Ausmall des Organversagens bzw. der Organdysfunktion beurteilt und das Outcome

vorhergesagt werden kdnnen. Der Score basiert auf der Beurteilung von sechs Organsystemen

und kann einen maximalen Punktwert von 24 erreichen (Tabelle 1) [58]

Tabelle 1: Sepsis-related Organ Failure Assesment Score nach Vincent et al. (1996) [58]

Parameter 0 1 2 3 4
PaQ,/FiO;, <200 und <100 und
mmHg >400 <400 <300 kiinstliche kiinstliche
Beatmung Beatmung
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Hypotension, Dopamin > 5 Dopamin > 15
mmHg Dopamin <5 oder oder
(Dosierungen MAD MAD oder Adrenalin < 0.1 Adrenalin > 0.1
in pg/kg/min) >70 <70 Dobutamin oder oder
(beliebige Dosis) Noradrenalin < Noradrenalin >
0.1 0.1
Bilirubin,
mg/dl [umol/l] <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
[20] [20-32] [33-101] [102-204] [>204]
Thrombozyten
x 10%mm? >150 <150 <100 <50 <20
Kreatinin, 3.54.9 >5.0
mg/dl <I- 1.2-1.9 2.0-3.4 [300—440] [> 440]
[umol/1] [110]  [110-170] [171-299] (oder Urin <500  (oder Urin < 200
ml/d) ml/d)

FiO2: inspiratorische Sauerstofffraktion, PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck

2.5.2 QuickSOFA (qSOFA)

Der qSOFA Score setzt sich aus drei Parametern zusammen: Atemfrequenz >22/min,

verdndertes Bewusstsein (GSC <15), Systolischer Blutdruck <100 mmHg. Pro Kriterium wird
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jeweils ein Punkt vergeben. Ein Score-Wert von >2 Punkten deutet auf eine Infektion hin und
ist mit einem schlechterem Outcome assoziiert [9].

Tabelle 2: QuickSOFA Score nach Singer et al. [9].

Parameter Punkte
GCS <15 1
Systolischer Blutdruck, <100 mmHg 1
Atemfrequenz >22/min 1

2.5.3 Mortality in Emergency Department Sepsis (MEDS) Score

Der fiir die Notaufnahme entwickelte MED Score erlaubt eine frithe Risikostratifizierung und
kann eine Aussage iiber die 28-Tage- Sterblichkeitsrate der Sepsis-Patienten treffen [59]. Die
Kriterien, die betrachtet werden, sind in der Tabelle 3 aufgefiihrt. In der vorliegenden Arbeit
wurden folgende Kriterien aufgrund fehlender Information im Dokumentationssystem oder
unklaren Bestimmung ausgeschlossen: unheilbare Krankheit, Aufenthalt im Pflegeheim. Die
Einteilung des septischen Schocks erfolgte nach den Kriterien der ACCP/SCCM
Konsensuskonferenz aus dem Jahr 1992. Insgesamt konnen maximal 19 Punkte erreicht

werden.

Tabelle 3: Mortality in Emergency Department Sepsis nach Shapiro ef al. (2003) [59]

Parameter Punkte
Unheilbare Krankheit!
Alter >65 Jahre
Tachypnoe oder Hypoxie?

(o)}

Septischer Schock

Thrombozyten <150000/mm?

Neutrophile stabkernige Granulozyten >5%
Verindertes Bewusstsein

Erkrankung der unteren Atemwege

N NN W W W WwWw Ww

Aufenthalt im Pflegeheim

D Definiert als eine Krankheit mit einer 30-Tage-Letalitiit
2 Definiert als Atemfrequenz von > 20/min oder SpO. < 90% oder Verwenden von
Sauerstoffmaske
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2.5.4 Glasgow Coma Scale (GCS)

Die Glasgow Coma Scale (GCS), beschrieben von Teasdale und Jennet, beurteilt die Vigilanz
bei Patienten mit einem Schidel-Hirn-Trauma [60]. Mehrere Studien zeigten, dass zwischen
dem GCS Score und dem Outcome der Patienten eine signifikante Korrelation besteht [49, 61].
Dabei werden folgende drei Kriterien (Tabelle 4) beurteilt: Augenoffnen, verbale Reaktion und
motorische Reaktion. Fiir diese Arbeit wurde retrospektiv der GCS anhand der Dokumentation

bestimmt.

Tabelle 4: Glasgow Coma Scale nach Teasdale und Jennett (1977) [62]

Punkte  Offnen der Augen Verbs:lle . Motorische Reaktion
Kommunikation
6 Befolgt Aufforderungen
5 Konver§at19nsfah1g, Gezielte Schmerzabwehr
orientiert
4 Spontan Konversajt 1oqsfah1g, Ungezielte Schmerzabwehr
desorientiert

3 Auf Aufforderung Unzusammenhéngende Auf Schmer;relz
Worte Beugesynergismen

2 Auf Schmerzreiz ~ Unverstidndliche Laute i Schmergrelz

Strecksynergismen
1 Keine Reaktion =~ Keine Verbale Reaktion Keine Reaktion auf Schmerz
2.5.5 AVPU Scale

Die AVPU Skala wurde erstellt, um den neurologischen Status bei Traumapatienten im
Rahmen des Advanced Trauma Life Support einschitzen zu konnen, indem die Reaktion des
Patienten auf dullere Einfliissen betrachtet wird[63]. Dabei werden folgende Kategorien
unterteilt: Patient ist wach und ansprechbar (A4/ert), Reaktion des Patienten auf Ansprache
(Vocal), Reaktion des Patienten auf Schmerzreiz (Pain) und nicht ansprechbarer Patient
(Unresponsive). Fiir unsere Studie wurde die AVPU Skala anhand des GCS Score berechnet.
McNarry et al. haben anhand gesammelten Daten die beiden Scores miteinander verglichen und
konnten zeigen, dass der GCS mit Medianwerten von 15 fiir Alert ( IQR 15), 13 fiir Voice
(IQR10-14), 8 fiir Pain (IQR 7-9) und 6 Unresponsive (IQR 5-7) mit dem AVPU Score
korrespondiert [64]. In der vorliegenden Arbeit erfolgte die AVPU Einteilung mit Hilfe des
GCS (15=A;14-10=V,; 9-8 =P; >7 =1).

27



Material und Methoden

Tabelle 5: AVPU Scale in Bezug zu Glascow Coma Scale [64].

AVPU-Scale GCS Punkte (IQR)
Alert 15

Voice 10-14

Pain 7-9

Unresponsive 5-7

2.5.6 National Early Warning Score (NEWS)

Der NEW Score (Tabelle 6) hilft bei der Erkennung von akuten Krankheiten und
Zustandsverschlechterungen [65]. Der Score setzt sich aus sechs physiologischen Kriterien
zusammen: Temperatur, Herzfrequenz, Atemfrequenz, systolischer Blutdruck, Bewusstsein
und Sauerstoffsittigung. Bei zusitzlicher Sauerstoffgabe miissen zwei weitere Punkte dazu

addiert werden.

Tabelle 6: National Early Warning Score (2012) [65]

Parameter 3 2 1 0 1 2 3
AU <8 - 9-11 12-20 - 2124 225
min-1 - -
Sp02, % <91 92-93 94-95 >96 - - -
Temperatur, °C <35.0 - 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 >39.1 -
Systolischer

Blutdruck, mmHg <90 91-100 101-110 111-219 - - >220
L8 (o FEEqITETE <40 - 41-50 51-90 o1-110 L= 53
min-1 130
Bewusstsein, AVPU A V,P, U
Sauerstoffgabe Ja Nein

2.5.7 Logistic Organ Dysfunction Score (LODS)

Der im Jahr 1996 von LeGall ef al. konzipierte Logistic Organ Dysfunction Score ermoglicht
die Einschitzung der prognostizierten Mortalitit der Patienten anhand der vorliegenden
Organstorungen [66, 67]. Dabei werden sechs Organsysteme betrachtet (siehe Tabelle 7). Der
Schweregrad der Dysfunktion wird in dem Score berechnet, dabei konnen pro Schweregrad bis
zu 5 Punkte fiir einen Parameter vergeben werden [66]. Der Harnstoff-Stickstoff-Wert wird in

dieser Arbeit wegen fehlender Bestimmung nicht bei der Auswertung berticksichtigt.
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Tabelle 7: Logistic Organ Dysfunction Score nach LeGall ef al. (1996) [66]

Organsystem 5 3 1 0 1 3 5
NEUROLOGISCH
GCS 3-5 6-8 9-13 14-15 - - -
KARDIOVASKULAR
Herzfrequenz, min-1 <30 - - 30-139 >140 - -
Systolischer Blutdruck, <40 40-69  70-89 90-239 240- 2270 -
mmHg 269
RENAL
Harnstoff, mmol/L - - - <6 6-9.9 10- >20
oder 19.9
Harnstoff-Stickstoff, - - - <6 6-9.9 10- >20
mmol/L 19.9
Kreatinin, pmol/L ) ) i =i 11(2160_ =141 )
Urinausfuhr, L/24 h <0.5 0.5-0.74 - 0.75-9.99 - >10 -
RESPIRATORISCH
Ohne
Ventilation,
Pa0,/Fi0; - <150 >150 CPAP oder - - -
IPAPY
HAMATOLOGISCH

Leukozyten, x 10%/mm> - <1.0 1.0- 25499  >50 ] )

24
Thrombozyten,  x - - <50 >50 - - -
10*/mm?
HEPATISCH
Bilirubin, pmol/L - - - <34.2 >34.2 - -
Prothrombin, sek. und - - <25% <35,225% >3s - -
%

DCPAP: Continuous Positive Airway Pressure; IPAP: Inspiratory Positive Airway Pressure.

2.5.8 Systemische Inflammatorische Response Syndrom (SIRS)

Das von Bone et al. beschriebene Systemische Inflammatorische Response Syndrom (SIRS)
wurde bereits im Abschnitt 1.1.2 erwdhnt. Fiir das Vorliegen des SIRS miissen zwei oder mehr
der folgenden Kriterien erfiillt werden: Temperatur >38°C oder <36°C, Herzfrequenz >90 min
!, Atemfrequenz >20 min™' oder PaCO, <32mmHg, Leukozyten >12.000/mm? oder <4000/mm?
oder >10% unreife Leukozyten [7].
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Tabelle 8 Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) nach Bone et al. [7]

Kriterien

Temperatur >38°C oder <36°C

Herzfrequenz >90 min/min

Atemfrequenz >20/min oder PaCO2 <32 mmHg

Leukozyten >12.000/mm? oder <4000/mm? oder >10% unreife Leukozyten

2.5.9 Modified Early Warning Score (MEWS)

Der MEWS basiert auf fiinf physiologischen Parametern: systolischer Blutdruck, Herzfrequenz,
Atemfrequenz, Temperatur, AVPU Einteilung (Alert, Vocal, Pain, Unresponsive) [68]. Das
Scoring System (Tabelle 9) hilft bei der Identifizierung von Patienten mit einem erhohten
Risiko fiir eine Zustandsverschlechterung. Die Studie von Subbe ef al. konnte zeigen, dass ein
Score von fiinf oder mehr Punkten mit einem erhdhten Mortalitétsrisiko assoziiert ist [69]. Bei
einer Diurese von <0.5 ml/kg/h fiir > 2 Stunden werden in dieser Arbeit 2 Punkte und bei einer

Anurie oder Dialyse 3 Punkte vergeben.

Tabelle 9: Modified Early Warning Score nach Gardner et al. (2006) [70]

Parameter 3 2 1 0 1 2 3
ST, <8 - 90-14 1520  21-29 >30
min
Herzfrequenz,
min’!
Systolischer
Blutdruck, <70 71-80  81-100 101-199 - >200 -
mmHg

Urinausfuhr

ml/kg/h
Temperatur, 35.0-

oC <34.9 - - 38.4 - <38.5 -
AVPU Skala” - - - A \Y P U

D AVPU: Alert, Voice, Pain, Unresponsive

<40 41-50 51-100  101-110 111-129 >130

0 <0.5 - . - - -

2.5.10 Multiple Organ Dysfunction Score (MODS)

Um die schwere der multiplen Organdysfunktion zu messen und damit das Outcome von
kritisch kranken Patienten vorhersagen zu konnen, hat Marshall ez al. den MOD Score validiert,
der auf sechs Organsystemen basiert. Dabei konnen pro Parameter bis zu 4 Punkte vergeben

und insgesamt kann ein Punktwert von 24 erreicht werden. Aus dem errechneten Score kann
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die Mortalitdt der Intensivpatienten geschétzt werden [71]. Die Berechnung des PAR (PAR=
HF*ZVD/MAP) wird in der vorliegenden Arbeit aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen.

Tabelle 10: Multiple Organ Dysfunction Score nach Marshall ef al. (1995) [71]

Parameter 0 1 2 3 4
Thrombozyten, >120 81-120 51-80 21-50 <20
103/mm3

Bilirubin, <20 21-60 61-120 121-240 >240
pmol/L

Kreatinin, <100 101-200 201-350 351-500 >500
pmol/L

PAR <10 10.1-15 15.1-20 21-30 >30
GCS 15 13-14 10-12 7-9 <6
Pa0:/FiO: >300 226-300 151-225 76-150 <75

Abkiirzungen: ~ PAR:  Pressure  adjusted heart rate  (Herzfrequenz*zentraler
Venendruck/mittlerer arterieller Druck)

2.5.11 Mortality In Severe Sepsis in the Emergency
Department (MISSED)

Der MISSED Score wurde fiir die Einschidtzung der Krankenhausmortalitit von septischen
Patienten in der Notfallambulanz entwickelt und validiert [72]. Die mit einer hdheren
Sterblichkeitsrate assoziierten Parameter sind Alter >65 Jahre, Serumalbumin < 27g/L und die
International Normalized Ratio (INR) von > 1.2. Pro Variable kann ein Punkt vergeben werden.
Ein Wert zwischen 0 und 3 kann erreicht werden.

Tabelle 11: Mortality In Severe Sepsis in the Emergency Department [72]

Parameter Punkte
Alter >65 Jahre 1
Serumalbumin < 27g/L 1
International Normalized Ratio > 1.2 1

2.5.12 Rapid Acute Physiology Score (RAPS)

Der RAP Score wurde fiir die Anwendung in der Notaufnahme und beim Intensivtransport von
kritisch kranken Patienten konzipiert. Dabei wurden Parameter aus dem Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 11 (APACHE II) Score gewdhlt, die jederzeit ohne aufwendige

Diagnostik bestimmt werden konnen [73].
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Tabelle 12: Rapid Acute Physiology Score nach Rhee et al. (1987) [73]

Parameter 4 3 2 1 0 1 2 3 4

MAD, mmHg  >160 130- 110- - 70- - 50-69 - <49
159 129 109

Herzfrequenz, >180 140- 110- - 70- - 55-69  40-54 <39

min’! 179 139 109

Atemfrequenz, >50 35-49 - 25-34  12-24 10-11 6-9 - <5

min’!

GCS >14 11-13  10-8 5-7 <4

2.5.13 Rapid Emergency Medicine Score (REMS)

Mittels des Rapid Emergency Medicine Score (REMS) ldsst sich eine Aussage iiber die
Mortalitit in der Notfallambulanz treffen, wie eine Studie aus dem Jahr 2005 von Goodacre et
al. zeigte [74]. Der REMS ist eine Modifikation des Rapid Acute Physiology Score (RAPS),
der aus dem APACHE II Score abgeleitet wurde, und enthdlt sechs Variablen mit einem
maximalen Score von 24 Punkten [74, 75].

Tabelle 13: Rapid Emergency Medicine Score nach T. Olsson et al. (2004) [74]

Parameter 0 1 2 3 4 5 6
Alter <45 - 45-54 55-64 - 65-74 >74
Herzfrequenz, min-  70-109 - 55-69 40-54 <40 - -

! 110-139  140-179 >180

Atemfrequenz, 12-24 10-11 6-9 - <6 - -
min’! 25-34 >50

MAD, mmHg 70-109 - 110-129  130-159 >160 - -

50-69

GCS >13 11-13 8-10 5-7 <5 - -
0, Sittigung, % >89 86-89 - 75-85 <75 - -

2.5.14 Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II)

Das SAPS 1II Scoring-System kann zur Finschitzung des Mortalitétsrisikos von
Intensivpatienten verwendet werden. Der Score wurde 1993 von LeGall ef al. in einer
groBangelegten Studie unter Einbeziehung der Daten von internistischen und chirurgischen
Patienten entwickelt und validiert. Der SAPS Il basiert auf 12 physiologischen Parametern, dem
Alter, dem Aufnahmegrund auf der ITS, sowie drei zugrundeliegenden Vorerkrankungen [76].
Die Vorerkrankungen konnen in dieser Arbeit aufgrund fehlender Dokumentation in dem ICM-

System nicht berticksichtigt werden.
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Tabelle 14: Simplified Acute Physiology Score II nach LeGall et al (1993) [76]

Parameter
Alter <40 40-59 60-69 70-74 75-79 =80
0 7 12 15 16 18
Herzfrequenz, <40 40-69 70-119 120-159 >160
min’! 11 2 0 4 7
Systolischer <70 70-99 100-199 >200
Blutdruck, mmHg 13 5 0 2
Temperatur, °C <39.0 >39.0
0 3
Pa02/FiO2 Y, mmHg <100 100-199 >200
Nur bei Beatmung 11 9 6
Urinausfuhr, L/d <0.5 0.5-0.99 >1.0
11 4 0
Harnstoff
mmol/l <10 10-29 >30
0 6 10
Leukozyten, 10>/mm? <1.0 1.0-19.9 >20
12 0 3
Kalium, mmol/l <3 3-49 >5
3 0 3
Natrium, mmol/l <125 125-144 >145
5 0 1
Bicarbonat, mmol/l <15 15-19 >20
6 3 0
Bilirubin, pmol/l <68.4 68.4-102.5 >102.6
0 4 9
GCS? <6 6-8 9-10 11-13 14-15
26 13 7 5 0
Vorerkrankungen Metastas. Maligne AIDS ¥
Karzinom himatolog. 17
9 Erkrankung®
10
Aufnahmestatus ¥ Elektiv Medizinisch Ungeplant
chirurgisch chirurgisch
0 6 8

Y Nur bei maschineller Beatmung.
? Vor der Sedierung.

3 Lymphom, akute Leukidmie, Multiples Myelom.
) Positiver HIV-Test mit klinischen Komplikationen wie Pneumonie, Kaposi-Sarkom, Lymphome,

Toxoplasmose.

% Elektiv chirurgisch: Indikation 24 Stunden vor der Operation (OP) gestellt; medizinisch: 1 Woche
ohne OP; ungeplant chirurgisch: OP Indikation in den letzten 24 Stunden gestellt.
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2.6 Klinische Daten

Die Daten wurden retrospektiv anhand der Dokumentation bestimmt und analysiert. Fiir die
Erhebung der Scores wurden die Werte, die am weitesten von der Norm abweichen, in die
Analyse eingeschlossen. Aufgrund von moglichen Verzogerungen im klinischen Alltag z.B.
durch eine verspitete Dokumentation ldsst sich der exakte Abnahmezeitpunkt nicht immer
genau bestimmen. Folglich wurde der Zeitraum der Datenerfassung 24 Stunden vor bis auf 4

Stunden nach dem eingetragenen Abnahmezeitpunkt erweitert.

Orientierend an anderen Studien [77-79] wurde bei fehlenden Messwerten in dem
vorgegebenen Zeitraum (-24/+4 Std.) fiir die Berechnung der Scores von einem

physiologischen Wert der Parameter ausgegangen.

Fiir eine bessere Beurteilung der Vitalparameter (Blutdruck, Atemfrequenz, Herzfrequenz,
Temperatur) wurden die erhobenen Werte in Perzentile unterteilt. Um Ausreifler zu eliminieren,
wurde fiir den minimalen Wert das 10. Perzentil und fiir den maximalen Wert das 90. Perzentil
angenommen. Die Einteilung ermdglicht, aus den in 28 Stunden gemessenen Werte den
hochsten oder den niedrigsten Wert zu bestimmen. Bei der maximalen Temperatur wurde
wegen unwahrscheinlicher Ausreifler nach oben fiir die Berechnung der Scores der hochst

gemessene Wert berticksichtigt.
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2.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Analyseprogramms R (Version
3.6.1) und der Software RStudio® (Version 1.2.1335). Die Grafiken wurden mit R und
Microsoft Excel fiir Windows 10 erstellt. Die Daten wurden in zwei Kategorien unterteilt. Die
erste Kategorie umfasst alle als positiv detektierten Blutkulturen (a/le BK-Sets, n = 107). In der
zweiten Kategorie werden nur solche Blutkultursets untersucht, in denen gram negative Keime
und Staphylococcus aureus nachgewiesen werden konnte (GNSA BK-Sets, n = 51 von 107

positiven BK-Sets). Die folgenden Erreger wurden in diese Gruppe eingeschlossen:

a) Staphylococcus aureus
b) Escherichia coli

c) Klebsiella pneumoniae
d) Klebsiella oxytoca

e) Pseudomonas aeruginosa.

Die Priifung auf Normalverteilung erfolgte mit dem Shapiro-Wilk-Test und mit Hilfe von
weiteren visuellen Tests (Quantil-Quantil-Diagramm, Histogramm). Bei kategorialen
Variablen wurde der Exakte Test nach Fisher angewendet. Signifikanzpriifungen erfolgten bei
numerischen, nicht-normalverteilten Werten mit dem Mann-Whitney-U-Test und bei
normalverteilten Daten anhand des Students t-Test. Die Ergebnisse wurden als Median mit
Interquartilsbereich (25% und 75%) angegeben, oder als Mittelwert mit Standardabweichung.
Der Signifikanzwert (p-Wert) von < 0.05 wurde als statistisch signifikant und ein p < 0.01 als

sehr signifikant gewertet.

Der Zusammenhang zwischen den signifikanten sowie fiir die Hypothese relevanten Variablen
und dem Ergebnis der Blutkultur (positiv, negativ) wurde mittels einer bindren logistischen
Regression untersucht. Fiir die Beurteilung des Zusammenhangs wurden sowohl statistisch
signifikante Variablen als auch fiir das Modell relevante Variable in Bezug auf die abhéngige
Variable (Ergebnis der Blutkulturdiagnostik: positiv oder negativ) erfasst. Dabei stellte die
Odds Ratio mit 95% Konfidenzintervall die Stirke des Zusammenhangs dar. Um zu iiberpriifen,
ob sich eine Variable als ein Vorhersagekriterium eignet, wurde die Receiver Operating
Characteristic (ROC) Kurve bestimmt. Mit der Area Under the (ROC-) Curve (AUC) ldsst sich
die Trennschérfe eines Testverfahrens untersuchen [80]. Die AUC kann einen Wert zwischen

0 und 1 annehmen. Eine AUC = 0.5 gleicht einer Zufallsverteilung. Eine AUC < 0.7 hat eine
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sehr geringe Teststérke, die einem Miinzwurf gleicht. Eine AUC von 0.7 bis < 0.8 wird als
akzeptabel, von 0.8 bis < 0.9 als exzellent und eine AUC > 0.9 als hervorragend angesehen
[81]. Fiir die unabhéngigen Variablen wurden aullerdem mittels des Youden-Index die Cut-Off
Werte bestimmt mit der jeweiligen Sensitivitidt und Spezifitdt. Der Youden-Index gibt die Giite
eines Tests an und setzt sich aus der Spezifitit und Sensitivitdit zusammen (Youden-
Index=Sensitivitat+Spezifitit-1). Je ndher sich der Index +1 anndhert, desto besser ist der
diagnostische Test. Der optimale Cutpoint wird iiber dem gréBten Youden-Index bestimmt. Im
letzten Schritt wurde aus den unabhéngigen signifikanten Variablen (AUC > 0.6) mittels einer

logistischen Regression ein multivariables Pradiktionsmodell erstellt [82, 83].
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3 Ergebnisse

3.1 Blutkultursets

Fiir die retrospektive Analyse wurden Daten von insgesamt 650 Blutkultursets (BK-Sets) von

490 Patienten untersucht. Davon wurden 15 Blutkultursets aus folgenden Griinden

ausgeschlossen: doppelte Dokumentation (n=6), fehlerhafte Beschriftung der Proben

(n=2), keine Probe zu dem dokumentierten Zeitpunkt abgenommen (n=4), keine

Einwilligung (n=1), Grund nicht dokumentiert (n=2). Somit konnten final 635

Blutkultursets fiir die Analyse verwendet werden. Eine Kontamination durch koagulase-

negative Stapyhlokokken oder Hautkeime wurde bei 20 Sets auf der Basis der o.g.

Definition (siehe 2.4.2) festgelegt. Bei 107 BK-Sets konnten Erreger aus der Blutkutlur

kultiviert werden (erste Kategorie: alle BK-Sets), davon wurden 51 BK-Sets in die zweite

Kategorie GNSA BK-Sets eingeschlossen (siche Abb.1).

650 Blutkultursets von 490

Patienten,
Datenerfassung
vom 14.11.2016 bis
21.03.2018

y

Blutkultursets ausgeschlossen n = 15

635 Blutkultursets von 481

Patienten

Kontamination n = 20

Negative

n=528

Blutkultursets

Positive
Blutkultursets
n=107

!

GNSA
Blutkultursets
n=>51

Abbildung 2: Flielschema zur Einteilung der Blutkultursets
GNSA: Gram-negative Erreger und Staphylococcus aureus
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3.2 Mikrobiologie

Der mikrobiologische Nachweis von bakteriellen Erregern oder Pilzen konnte in insgesamt 127
(20%) Blutkultursets erfolgen (inklusive bei Verdacht auf Kontamination), davon waren 61%
gram-positiv, 34% gram-negativ und 5% Pilze. Das Erregerspektrum umfasste 40
unterschiedliche Keime (Abbildung 3). Die héufigsten gram-positiven Erreger waren, nach
Koagulase-negativen Staphylokokken (23%), Staphylococcus aureus mit 18%, gefolgt von
Enterococcus spp. mit 12%. Bei den gram-negativen Erregern war der hiufigste Keim
Escherichia coli mit 12%, gefolgt von Klebsiella spp. mit 5%. In die Kategorie GNSA BK-Sets
wurden 26 gram-negative Proben (51%) und 25 gram-positive Proben (Staphylococcus areus)
eingeschlossen. Ausgeschlossen fiir die anschlieBende Analyse wurden 20 Blutkultursets bei
angenommener Kontamination. Die Kontaminationen machte einen Anteil von 15.7% an den

positiven Blutkultursets aus.
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Abbildung 3: Erregerverteilung in allen positiven Blutkulturen (n=127). KNS: Koagulase-
negative Stapyhlokokken; spp: species pluraris. Hier werden alle Erreger aus 127 Blutkultursets
dargestellt.
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3.3 Scores

Anhand der erhobenen klinischen Daten und Laborparametern, die zum Zeitpunkt der
Blutkulturabnahme (-24/+4 Stunden) vorlagen, konnten 12 Scores erhoben werden. Die Scores
wurden fiir die beiden Kategorien (alle BK-Sets und GNSA BK-Sets) bestimmt. Die Abbildung
3 zeigt die Methodik.

Positive BK-Sets
n=107

Alle BK-Sets

Berechnung 12 Scores
n=635

/\

Negative BK-Sets
n=528

Positive BK-Sets
n=51

GNSA BK-Sets

n=579 Berechnung 12 Scores

Negative BK-Sets
n=528

Abbildung 3: Berechnung der Scores. Unterteilung der Analyse nach der Kategorie und dem
Ergebnis der Blutkulturdiagnostik.

Die Tabelle 15 zeigt die Auswertung der Wertesysteme. Eine separate Analyse des GCS und
der AVPU Scala wurde nicht durchgefiihrt. Diese sind bereits Teil der folgenden Scores (GCS
in gSOFA, MEDS, LODS, MODS, RAPS, REMS, SAPS II; AVPU in NEWS, MEWS). Ein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Blutkulturergebnisses (,,positiv, ,,negativ‘‘) konnte
bei zwei Scores nachgewiesen werden. In der ersten Kategorie alle BK-Sets wies der MED
Score (p=0.01) und der MISSED Score (p=0.03) eine Signifikanz auf. In der zweiten Kategorie
GNSA BK-Sets zeigten ebenfalls der MED Score (p=0.03) und der MISSED Score (p=0.009)

einen signifikanten Unterschied.
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Tabelle 15: Auswertung der Scores zum Tag der Blutkulturabnahme mit Unterteilung
nach Kategorie und Blutkulturergebnis.

Alle BK-Sets
Punkte, Median

GNSA BK-Sets

SCORES (IQR) p1 — Wert Punkte, Median (IQR) p2 — Wert
Positiv Negativ Positiv Negativ
N=107 N=528 N=51 N=528
LODS 5(2-8) 4(2-7) 0.159 5(2-7.5) 4 (2-7) 0.5127
MEDS 9 (6-12) 8 (5-10) 0.011* 9 (6-12) 8 (5-10) 0.03*
MEWS 7 (5-8) 6 (5-8) 0.639 6 (4-8) 6 (5-8) 0.497
MISSED 2(1-2) 1(1-2) 0.029* 2(1-2) 1(1-2) 0.009*
MODS 324 3(2-5) 0.571 4 4 0.23
(1-4) (2-5)
NEWS 10 9 (7-12) 0.876 10 9 0.216
(7-12) 9-12) (7-12)
qSOFA 2(1-2) 2(1-2) 0.899 2(1-2) 2(1-2) 0.252
RAPS 3 (2-5) 3(2-5) 0.541 3 (1-5) 3 (2-5) 0.159
REMS 8 (6-11) 8 (6-10) 0.654 8 (5-11) 8 (6-10) 0.880
SAPS 11 36 35.5 0.234 33 35.5 0.989
(28-48) (26-45) (25-45.5) (26-45)
SIRS 3 (2-4) 3 (2-4) 0.904 3 3 (2-4) 0.746
(2.5-3.5)
SOFA 7 (4-10) 6 (4-9) 0.434 6 6 (4-9) 0.674
(3-8.5)

Signifikanzniveau: * p <0.05 signifikant; ** p < 0.01 sehr signifikant; IQR: Interquantil Range

Die Voraussagefdhigkeit der signifikanten Scores iiber das Ergebnis der Blutkulturdiagnostik
wurde mittels der ROC Kurve und der AUC beurteilt. In der Tabelle 16 ist die Odds Ratio, die
AUC mit 95% Konfidenzintervall [95%-KI] und der p-Wert von MEDS und MISSED Score
dargestellt. Die groffte AUC wies der MISSED Score in der zweiten Kategorie (GNSA BK-
Sets) mit einer AUC von 0.623 [95%-KI: 0.555-0.692] nach. Insgesamt liegt jedoch die AUC

fiir alle signifikanten Scores unter 0.7 und weist somit eine geringe Diskriminierungsfahigkeit

auf.
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Tabelle 16: Logistische Regression, ROC und AUC von MEDS und MISSED Score

Alle BK-Sets GNSA BK-Sets
U“\?:;‘i;glgége Odds Ratio AUC {’;,er . Odds Ratio AUC ‘lg,ze;t
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
MEDS 1.08 0.581 0.012 1.095 0.595 0.031
* *
(1.02-1.147)  (0.518-0.644) (1.008-1.188)  (0.507-0.683)
MISSED 1.4 0.587 0.004 1.634 0.623 0.003
3k sksk
(1.118-1.761)  (0.531-0.642) (1.189-2.27)  (0.555-0.692)

AUC: area under the curve; Signifikanzniveau: * p <0.05 signifikant; ** p <0.01 sehr signifikant. IQR:
Interquantil Range

AnschlieBend wurde eine Kombination aus den oben aufgefiihrten Scores (MEDS plus
MISSED) pro Gruppe vorgenommen. In der ersten Kategorie alle BK-Sets zeigte die
Zusammenfiihrung der Punktesysteme eine AUC von 0.603 [95%-KI: 0.543-0.663]. In der
zweiten Kategorie GNSA BK-Sets lag der AUC-Wert bei 0.635 [95%-KI 0.561-0.709].
Insgesamt zeigte die Kombination der Scores aufgrund der niedrigen AUC (<0.7) keinen
positiven Einfluss auf die Trennschirfe der Scores. Somit ldsst sich mittels der Kombination

von signifikanten Scores keine sichere Voraussagewahrscheinlichkeit {iber das Ergebnis der

Blutkulturdiagnostik treffen.

ROC Kurve

1.001

0.754
g Kombination: MEDS und MISSED
5 0.50 - AUC:0.635 (0.561-0.709) — GNSABK-Sets, n=528
EJES " AUC:0.603 (0.543-0 663) — Alle BK.Sels. n=635

0.254

0001 .~

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

1-Spezifitat

Abbildung 4: Receiver Operating Characteristic Kurve mit Angabe der AUC und 95%
Konfidenzintervall. Dargestellt sind zwei ROC Kurven unterteilt nach den Kategorien mit
Angaben zur area under the curve.
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3.4 Klinische und demografische Charakteristika

Im Rahmen der Studie wurden demografische Daten sowie mehrere Labor- und Vitalparameter
erhoben. Die Blutkulturproben wurden 34.9% von weiblichen und 65.1% von ménnlichen
Patienten abgenommen. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 66 Jahren (IQR: 58-78). Ein
septischer Schock lag bei der Abnahme von 250 Blutkulturen vor. Insgesamt wurden 29
unterschiedliche Parameter erfasst. Folgende Variablen wurden in diese Studie eingeschlossen:
Alter, Geschlecht, Septischer Schock, GCS, O,-Sittigung, PaO,/Fi0,, C-reaktives Protein
(CRP), Procalcitonin (PCT), Laktat, neutrophile stabkernige Granulozyten (Neutroph. Stabk.),
Bilirubin, Kreatinin, Harnstoff, Noradrenalin, Bicarbonat, Urinausfuhr, Atemfrequenz,
Herzfrequenz, Temperatur, Systolischer Blutdruck, MAD, Thrombozyten, Leukozyten,
partielle Thromboplastinzeit (PTT), Quick, INR, Albumin, Natrium, Kalium. Die Tabelle 17
zeigt die Verteilung der Daten fiir alle in die Arbeit eingeschlossenen Blutkultursets (n=635).
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Tabelle 17: Darstellung der klinischen und demografischen Daten. Angaben als Median
(IQR) oder prozentualer Anteil. Die Tabelle beschreibt die Verteilung der Daten von allen BK-
Sets (n=635), ohne Aufteilung in alle BK-Sets und GNSA BK-Sets bei identischer Verteilung
der Mediane zwischen den Gruppen.

Merkmal BK-Sets, Median (IQR)

Alter, n=635 66 (58-78)

Geschlecht, n (%) Frauen 222 (34.9%), Méanner 413 (65.1%)
Septischer Schock, n (%) 250 (39.4%)

GCS, n=635 15 (12-15)

0, Sittigung, %, n=627 93.1 (91-95)

Pa0,/FiO,", mmHg, n=627
C-reaktives Protein, mg/L, n=463
Procalcitonin, ng/ml, n=451
Laktat, mmol/L, n=626
Neutroph.Stabk?., %, n=248
Bilirubin, pmol/L, n= 608
Kreatinin, pmol/L n=620
Harnstoff, mmol/L, n=540
Noradrenalin, pg/kg/min, n=376
Bicarbonat, mmol/L, n=621
Urinausfuhr, L/24 h, n=581

265.2 (117.3-335.5)
137 (58.4-226)
1.1 (0.32-5.8)

1.6 (1.1-2.9)
15 (5-32)
11 (7.4-19.5)

88 (64-139)
8.25 (5.6-14)
0.158 (0.067-0.381)
24.8 (21.8-27.5)
1.9 (1.1-3)

Maximum?

Minimum®

Atemfrequenz, min™!
Herzfrequenz, min™!
Temperatur, °C
Systolischer Blutdruck, mmHg
MAD, mmHg
Thrombozyten, x 10°/mm?
PTT, Sek.

Quick, %

INR

Leukozyten, x 10>/ mm?
Albumin, g/L

Natrium, mmol/L
Kalium, mmol/L

28.5 (23-34.8), n=606
98.8 (85-115), n=632
38.2 (36.9-38.8), n=626
148 (131.7-164.9), n=630
100 (89.5-113.6), n=628
248 (180-352), n=630
26 (23-30), n=617
79 (65-92), n=618
1.1 (1.0-1.3), n=618
13.7 (9.6-18.8), n=631
21 (17-26), n=345
141 (137-144), n=622
4.4 (4.1-4.8). n=622

15.3 (13-18.3), n=606
75 (64-89.2), n=632
36.7 (36-37.4), n=623
103.8 (92.7-117), n=631
69.3 (61.6-78), n= 632
231 (163.3-325.8), =630
25 (23-28), =617
75 (60-89), n=618
1.1 (1.0-1.2), n=618
12.2 (8.4-17) n=631
20 (16-24), n=344
138 (134-141), n=622
3.8 (3.5-4.1), =622

D FiO2: inspiratorische Sauerstofffraktion, PaO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck

YNeutrophile stabkernige Granulozyten
910.Perzentile fiir Atemfrequenz, Herzfrequenz, Temperatur, systolischer Blutdruck, MAD
 90.Perzentile fiir Atemfrequenz, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, MAD

Alle oben aufgefiihrten Parameter wurden auf ihre Signifikanz untersucht. In der Tabelle 18
werden nur solche Variablen aufgefiihrt, die eine statistische Signifikanz (p<0.05) vorweisen
konnten. In beiden Kategorien zeigten mehrere Parameter einen Unterschied hinsichtlich

Voraussagewahrscheinlichkeit des Ergebnisses in der Blutkulturdiagnostik. Eine divergierende
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Verteilung der Daten konnte zwischen den positiven und negativen Blutkulturen in der

Untersuchung der einzelnen Variablen festgestellt werden.

Tabelle 18: Alle signifikanten klinischen Parameter. Angegeben sind Mediane (IQR) fiir

jeweils positive und negative BK-Sets in jeder Kategorie (alle BK-Sets, GNSA BK-Sets).

Variable Alle BK-Sets p1— GNSA BK-Sets p2—
Median (IQR) Wert Median (IQR) Wert
Positiv Negativ Positiv Negativ
GCS 15 14 <0.001 15 14 0.02
(14-15) (11-15) (14-15) (11-15)
C-reaktives Protein, 161 132 0.002 212 132 <0.001
mg/L (106-283) (51.6- (124-300)  (51.8-212.8)
212.8)
Procalcitonin, ng/ml 2.8 0.95 <0.001 3.2 0.95 0.007
(0.6-14) (0.29-4.3) (0.6-8.2) (0.3-4.3)
Laktat, mmol/L 2.1 1.6 <0.001 1.8 1.6 0.04
(1.2-4.95) (1.1-2.6) (1.4-4.75) (1.1-2.6)
Neutroph. Stabk., 26.5 12 <0.001 25 12 <0.001
% (13.3-40) (5-26) (19.5-43) (5-26)
Bicarbonat, mmol/L 22.35 25.1 <0.001 22.1 25.1 0.003
(19.5-26.3)  (22.4-27.6) (19.3-25.7)  (22.4-27.6)
Bilirubin, pmol/L 14.4 10.3 <0.001 14.1 10.3 0.007
(10.3-22.3) (6.8-19.2) (10.4-19.7) (6.8-19.2)
Urinausfuhr, L/24h 1.7 1.9 0.03
(0.8-2.8) (1.2-3)
Herzfrequenz, 102 98 0.03 101 97.9 0.02
min-1, max. (88-121) (84-114) (92-124.3)  (84.1-113.6)
SAP, mmHg, min. 88 94 0.02
(74-102) (79-106)
Sauerstoffsittigung, 93 93 0.03
% (89-94) (91-95)
Thrombozyten, 205 236 0.02 187 236 0.02
x 103/mm?3, min. (138.8- (165-328.3) (127-266) (165-328)
284.5)
Albumin, g/L, min. 19 21 0.01 19 21 0.48
(15-22.5) (17-27) (15-23) (16-26)
PTT, Sek., max. 28 25 <0.001 29 25 0.001
(24-32) (23-29) (25-32) (23-29)
Quick, %, min. 67 77 0.01 64 77 0.001
(56-80) (61-91) (54-76) (61-91)
INR, max. 1.2 1.1 0.01 1.2 1.1 <0.001
(1.1-1.3) (1.0-1.3) (1.1-1.3) (1.0-1.3)
Natrium, mmol/L, 137 139 <0.001 137 139 0.002
min. (132.8-139)  (135-142) (131-140) (135-142)

Signifikanzniveau: p <0.05 signifikant, p <0.01 sehr signifikant.
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Die Untersuchung zeigte, dass die Entziindungsparameter in beiden Gruppen (alle BK-Sets,
GNSA BK-Sets) erhoht waren. Das CRP lag bei den positiven GNSA BK-Sets im Median bei
212 mg/L (IQR:124-300; p<0.001) und bei alle BK-Sets bei 161 mg/L (IQR: 106-283;
p=0.002). Das PCT lag in der Kategorie alle BK-Sets bei positiven Blutkulturen im Median bei
2.8 ng/L (IQR:0.6-14; p<0.002) unterhalb der Gruppe GNSA BK-Sets mit 3.2 ng/L (IQR: 0.6-
8.2; p=0.02). Die Verdnderung des GCS zeigte einen signifikanten Unterschied (alle BK-Sets:
p<0.001, GNSA BK-Sets: p=0.04). Ein erhohter Laktatwert wurde bei Patienten mit positiven
BK-Set in der Gruppe alle BK-Sets sowie in der Gruppe GNSA BK-Sets gemessen. In beiden
Gruppen war ein Anstieg der neutrophilen stabkernigen Granulozyten (p<0.001) zu
verzeichnen. Aulerdem konnte ein erniedrigter Bicarbonat-Wert in alle BK-Sets (p<0.001) und
in GNSA BK-Sets (p=0.006) gemessen werden. Eine geringe Urinausfuhr zeigte nur in alle BK-
Sets (p=0.03) einen signifikanten Unterschied. Bei Patienten mit einer positiven Blutkultur war
die Herzfrequenz im Vergleich zu Patienten mit einer negativen Blutkultur erhoht (alle BK-
Sets: p=0.03; GNSA BK-Sets: p=0.02). Zudem zeigte sich bei Patienten mit positiven
Blutkulturen ein erniedrigter systolischer Blutdruck (p=0.03) in der Gruppe alle BK-Sets und
eine erniedrigte Sauerstoffsittigung (p=0.03) in der Gruppe GNSA BK-Sets. Weiterhin wurden
bei den Patienten mit Erregern in der Blutkultur in beiden Gruppen eine Thrombozytopenie
(p=0.02), eine Albuminidmie (p=0.01) und eine erniedrigte Natriumkonzentration (a/le BK-Sets:
p<0.001; GNSA BK-Sets: p=0.002) im Serum gemessen. Eine Gerinnungsstorung kann bei
Patienten mit einer positiven Blutkultur vermutet werden. In beiden Kategorien zeigte sich eine
Verldngerung der PTT Zeit (alle BK-Sets: p<0.001; GNSA BK-Sets: p=0.001), ein erniedrigter
Quick-Wert (alle BK-Sets: p=0.01; GNSA BK-Sets: p<0.001) sowie ein erhohter INR-Wert (alle
BK-Sets: p=0.01; GNSA BK-Sets: p<0.001).

3.5 Logistische Regression und ROC-Kurven

Fiir die Untersuchung des Einflusses der einzelnen Variablen und deren Kombination auf die
Vorhersagewahrscheinlichkeit eines positiven Blutkulturergebnisses, wurde eine logistische
Regressionsanalyse mit den ermittelten signifikanten Variablen durchgefiihrt (siche Tabelle
18). Das Préadiktionsmodell soll als Hilfestellung zur Entscheidung iiber eine mogliche
Abnahme von Blutkulturen bei Vorliegen von bestimmten Kriterien/Variablen dienen. Des
Weiteren wurde filir die unabhdngigen Variablen die ROC-Kurve, AUC mit 95%
Konfidenzintervall und der p-Wert bestimmt. Die Analyse wurde fiir beide Kategorien (alle
BK-Sets, GNSA BK-Sets) ausgefiihrt. Um ein Pridiktionsmodell, bestehend aus Variablen mit

der groBten Teststirke, aufzustellen, wurden Parametern mit einer AUC >0.6 und einem
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signifikanten p-Wert in das Modell eingeschlossen mit dem Ziel die Aussagefdhigkeit einzelner
Parameter durch deren Kombination positiv beeinflussen zu kdnnen. Infolgedessen, dass nicht
zu jedem BK-Set (n=635) alle oben gelisteten Parameter (n=17) routineméBig angefordert
wurden, kamen bei Aufstellen des Modells nur solche BK-Sets in Betracht, bei deren Abnahme

alle ausgewahlten Variablen fiir die Kombination vorlagen.

3.5.1 Alle Blutkultursets

Fir die Erstellung eines Pradiktionsmodells A erfolgte eine bindre logistische
Regressionsanalyse von bereits ermittelten signifikanten Variablen. Der Einfluss von
unabhéngigen Variablen auf die Vorhersagewahrscheinlichkeit der Blutkulturdiagnostik ist in
der Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19 Biniire logistische Regressionsanalyse und AUC signifikanter Variablen der
Gruppe alle BK-Sets

Unabhiingige AUC Regressionskoeffizient Odds Ratio p — Wert
Variable (95%-KI) (95%-KI)
g;:;:zil;tives . 5216_?)?673) 0.003 1.003 (1.001-1.005)  <0.001
Procalcitonin 52'26_3?687) 0.005 1.005 (1.000-1.010) 0.006
Laktat . 52'16_(())% 69) 0.098 1.103 (1.047-1.162)  <0.001
g:;‘:if’ph' . 52;?_82 49) 0.03 1.031 (1.014-1.049)  <0.001
Bicarbonat . 5%2_2(? 69) -0.079 0.924 (0.886-0.963)  <0.001
Albumin, min. 5396_?)§681) 20.06 0.941 (0.895-0.986)  0.014
Natrium, min. 0.613 -0.071 0.931 (0.897-0.966)  <0.001

(0.556-0.669)

Die Regressionsanalyse zeigt, dass eine Erh6hung von unabhéngigen Variablen CRP, PCT,
Laktat und stabkernigen Granulozyten auf eine erhéhte Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
von positiven Blutkulturen hindeutet und dass erhohte Werte fiir Bicarbonat, Albumin und
Natrium mit einer verringerten Wahrscheinlichkeit einhergehen. Es ldsst sich vermuten, dass
ein Zusammenhang zwischen der Positivitit einer Blutkultur und einem Anstieg von CRP,

PCT, Laktat sowie erniedrigten Werten fiir Bicarbonat, Albumin und Natrium besteht.

Im néchsten Schritt wurde ein multivariables Modell A aus den ausgewédhlten unabhingigen
Variablen (Laktat, CRP, PCT, Bicarbonat, Albumin, Natrium, stabkernige Granulozyten)

erstellt. Es konnten 140 Proben, den Voraussetzungen entsprechend, analysiert werden, davon
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waren 34 BK-Sets positiv und 106 Sets negativ. Die Analyse des Modells zeigte eine AUC von
0.738 [95%-KI: 0.642-0.834]. Die AUC tiber 0.7 wird als akzeptabel in Bezug auf die
Trennschéirfe eines Tests angesehen. Die Abbildung 5 zeigt die ROC Kurven des Modells A
und der in das Modell eingeschlossenen Variablen. In der Tabelle 20 werden die Cut-Off Werte,

Spezifitdt, Sensitivitidt und der Youden-Index von den unabhéngigen Variablen beschreiben.

ROC Kurve
1.001
Modell A
AUC 0.74
0.751
Alle BK-Sets
— Modell A
Laktat
— PCT

— Stabkernige

Sensitivitat
]
wn
]

Bicarbonat
CRP
Albumin, min
= Matrium, min
0.251
0.00{ &
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Spezifitat

Abbildung 5: ROC Kurve Modell A im Vergleich zu den signifikanten Variablen
(AUC>0.6, p< 0.05).

Die Auswertung der Vorhersagevariablen zeigte, dass Natrium die hochste Sensitivitit mit 90%
(siche Tabelle 20) aufwies aber jedoch gleichzeitig zeigte der Parameter die niedrigste
Spezifitit aus allen Variablen mit 27.6%. Die hochste Spezifitit konnte bei Laktat mit 78.5%
gezeigt werden und einer Sensitivitit von 42.3%. Die Giite des Tests (+1/-1) wird mit Hilfe des
Youden-Index dargestellt. Die stabkernigen Granulozyten besalen mit 0.323 den hdchsten

Youden-Index.
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Tabelle 20: Cut-Off Werte der unabhingigen Variablen

Pridiktor gﬂ:“(‘;i}fl Sensitivitit Spezifitit Yﬁ:‘;eexn' ‘:‘;‘:;;ﬁezf

CRP 74.6 mg/L 83.1% 33.7% 0.168 n=463 (89/374)
PCT 2.3 ng/mL 55.9% 65.9% 0.219 n=451 (84/367)
Laktat 29mmol/L  42.3% 78.5% 0.218 n=626 (104/522)
I;t‘:“;fl‘:’ph' 20 % 64.8% 67.5% 0.323 n=248 (54/194)
Bicarbonat 22 mmol/L 49% 77.4% 0.264 n=621 (104/517)
Albumin, min. 20 g/L 73% 50% 0.235 n=344 (63/281)
Natrium, min. 141 mmol/L 90% 27.6% 0.179 n=622 (104/518)

3.5.2 GNSA Blutkultursets

Fiir die Aufstellung eines Priadiktionsmodells B mit Variablen aus der Gruppe GNSA BK-Sets

wurden zunéchst Regressionsanalysen durchgefiihrt. Es konnten 8 signifikante Pradiktoren

abgebildet werden. Eine Erhohung von unabhdngigen Variablen CRP, PCT, stabkernigen

Granulozyten und Laktat geht mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von

positiven Blutkulturen einher. Dariliber hinaus zeigt sich, dass eine Abnahme von Quick-

Werten,

Auftretenswahrscheinlichkeit einer positiven Blutkultur erhoht.

Bicarbonat,

Thrombozyten

und Natriumkonzentration

im Serum die

Tabelle 21: Biniire logistische Regressionsanalyse und AUC unabhéngiger Variablen der
Gruppe GNSA BK-Sets

Unabhingige AUC Regressionskoeffizient Odds Ratio p — Wert
Variable (95%-KI) (95%-KI)

CRP (0.53536-(7).1755) B ( .03'3(3(1).5008) S
ls\izlll)‘izoph. (0.6267-?).2829) 0.038 (1.0 115? 13.3649) 0.001
Laktat (0.50%?(3678) 0.085 (1 .03.9(3?.9165) 0018
PCT (0.5266-(2)?717) 0.004 (0.9;.6(2(1)4009) 0.006
Bicarbonat (©. 52(')6_3:5729) -0.085 (0. 8(6)59-(1).8972) 0.002
;lil:)mbozyten’ (0.5(1)96-8.2685) 0003 (0.9849-3.7999) 0031
Quick, min (0.2;(6).67632) 0021 (0.9269-3.9992) 0.001
Natrium, min. (0.5(2"_602.?7’05) -0.079 (0.8(;.89-204.1971) 0.002
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Mit den ausgewihlten unabhéngigen Variablen wurde ein multivariables Modell B erstellt. Das
multivariable Modell hat eine AUC von 0.801 [95%-KI: 0.72-0.897]. Fiir die
Regressionsanalyse konnten 214 BK-Sets eingeschlossen werden, davon waren 22 positiv und
192 negativ. Die Abbildung 6 zeigt die ROC-Kurven des Pradiktionsmodells B sowie der acht

signifikanten Variablen.

ROC Kurve
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07 GMNSA BK-Sets
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E = Laktat
2 . — CRP
§0.50 -
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| — Quick, min
0.251
0.007
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
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Abbildung 6: ROC Kurve des Pridiktionsmodell B im Vergleich zu den signifikanten
Variablen (AUC>0.6, p< 0.05)

Die Tabelle 22 zeigt die Cut-Off Werte, Sensitivitét, Spezifitdit und den Youden-Index der
unabhingigen Variablen. Die hochste Sensitivitit mit 95.7% konnte bei stabkernigen
neutrophilen Granulozyten gezeigt werden (Spezifitit 48.9%). Den niedrigsten Wert zeigte das
Natrium mit 42%, dicht gefolgt von CRP mit 42.2%. Das CRP présentierte auBerdem die
hochste Spezifitdt mit 85.3%. Wie in alle BK-Sets bildeten stabkernige Granulozyten den

hochsten Youden-Index mit 0.446 aus allen Variablen.
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Tabelle 22: Cut-Off Werte der Pradiktoren des Modells B

Pridiktor Cut-Off  Sensitivitit Spezifitit > ooocn-  Anzahl BK
Index (pos./neg.)

Neutroph. o o o _

Stabl. 12% 95.7% 48.9% 0.446 n=217 (23/194)

CRP 259 mg/L 42.2% 85.3% 0.275 n=419 (45/374)

PCT 2.3 ng/mL 58.5% 66% 0.244 n=408 (41/367)

Bicarbonat 219 50% 77.7% 0.277 n=565 (48/517)
mmol/L

Laktat 1.4 mmol/L 77% 40% 0.179 n=570 (48/522)

Thrombozyten, 188 52% 67.7% 0.197  n=574 (50/524)

min. 10°/mm?

Quick, min 79% 85.4% 44.9% 0.304 n=562(48/514)

Natrium, min. 134 42% 76% 0.177 n=566 (48/518)
mmol/L
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Voraussagewahrscheinlichkeit von positiven Blutkulturen
bei Sepsis-Patienten anhand von Scores und klinischen Merkmalen untersucht. Die
retrospektive Analyse ermoglichte Daten von 481 Patienten in einem Zeitraum von 16 Monaten
mit einer Indikation zur Blutkulturabnahme auszuwerten. Insgesamt konnten 635 Blutkultur-
Sets in die Studie eingeschlossen werden. Der Einfluss von 12 Scores und 26 klinischen
Parametern auf das Ergebnis der Blutkulturdiagnostik wurde untersucht. Das Ziel der Arbeit
war es zu iberpriifen, ob es Kriterien oder Scoring Systeme gibt, die als Entscheidungshilfen
im klinischen Alltag dienen und die somit zu einer Optimierung der Behandlung von Sepsis-

Patienten beitragen konnen.
4.1 Diskussion der Methoden

Die Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse der Daten aus einer monozentrischen
Beobachtungsstudie aus dem Jahr 2016. Die Daten fiir die Auswertung von Scoring Systemen
wurden in einem Zeitraum von November 2016 bis zum Mirz 2018 erfasst. Die
Untersuchungen beruhen auf der Sepsis-1 Definition der ACCP/SCCM Konsensuskonferenz
aus dem Jahr 1992. Somit sind zukiinftige Analysen nach den aktuellen Sepsis-3 Kriterien fiir

die Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse besonders interessant.

Des Weiteren fallt bei der Betrachtung der Daten auf, dass es Unterschiede hinsichtlich der
Anzahl der Laborparameter pro BK-Sets gibt. Bedingt durch die variable Krankheitsschwere
und individuellen Organfunktionsstérungen der Patienten sind nicht zu allen BK-Sets die
gleiche Anzahl an Laborparametern bestimmt worden, sodass diese stark variieren (siche:
stabkernige Granulozyten n=248, Laktat n=626). Die Untersuchung der 12 Scores fiir jedes
einzelne BK-Set erfordert eine grofle Datenmenge fiir die Auswertung und einen einheitlichen
Umgang mit fehlenden Werten. Orientierend an anderen Studien wurde bei fehlenden Werten
ein physiologischer Wert angenommen, der dem Normalzustand entspricht [77, 78]. Dadurch
konnte der Umfang des Datensatzes fiir die Analyse beibehalten werden. Aullerdem stellt sich
die Frage, inwieweit im klinischen Alltag die vollstandige Verfiigbarkeit aller erforderlichen
Parameter fiir die Einschitzung der Scores vorliegt. Der Umgang mit fehlenden Werten ist

kritisch zu betrachten, da sie dadurch zu einer fehlerhaften Einschitzung des Zustandes des
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Patienten gefiihrt haben konnten. AuBerdem wurden bei drei Scores Kategorien fiir die

Berechnung exkludiert:

a) MEDS: unheilbare Krankheit, Aufenthalt im Pflegeheim

b) MODS: PAR (Pressure adjusted heart rate) Herzfrequenz*zentraler
Venendruck/MAP

c) SAPS II: Vorerkrankung: metastasiertes Karzinom, maligne hamatologische

Erkrankung, AIDS

Aufgrund von fehlenden Anmerkungen im ICM-System oder unvollstindiger Ubertragung der
Patientendaten in das System wurden die oben genannten Kategorien ausgeschlossen. Die
Ermittlung des =zentralen Venendrucks gehdrt im klinischen Alltag nicht zu den
standardmafigen erhobenen Parametern, sodass infolge nicht vorhandener Daten die

Berechnung des PAR nicht durchgefiihrt werden konnte.

Die retrospektive Erhebung des Glasgow Coma Scale muss ebenso kritisch beurteilt werden.
Die Erhebung erfolgte mit Hilfe der Dokumentation im Verlaufsbericht. Besonders schwierig
gestaltete sich die Betrachtung von intubierten und sedierten Patienten. Wenn keine Daten zum
Patienten vorlagen oder der Zustand vor der Intubation des Patienten nicht bekannt war, wurde

auch in diesem Fall von einem Idealzustand (GCS=15) ausgegangen.

Die retrospektive Analyse, fehlende Daten und die aktenbasierte Erhebung von Scores (siehe
GCS) konnten zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben. Daher sind zukiinftige

prospektive Studien mit vollstdndigen Datensdtzen von groBem Interesse.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Mikrobiologie

Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass gram-positive Erreger hiufiger (61 %) als gram-negative
Erreger (34 %) isoliert werden konnten. Eine andere Verteilung des Gramverhaltens
présentierte die Studie von Vincent ef al. In der Datenanalyse von Patienten aus 75 Landern
waren 62 % der Blutkulturen gram-negativ und nur 47 % gram-positiv [29]. Demgegeniiber
steht die Studie der SepNet Critical Care Group aus dem Jahr 2016, die die Inzidenz der
schweren Sepsis und des septischen Schocks auf den Intensivstationen in Deutschland
untersuchte [13]. Die Auswertung der Daten zeigte, dass in den abgenommenen Blutkulturen
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ein Wachstum von gram-positiven Keimen mit 55.5 % vermehrt nachgewiesen werden konnte.
[13]. Ahnliche Ergebnisse zeigte eine europiische Studie von Vincent ef al., in der gram-

positive Erreger mit 40% haufiger als gram-negative Keime mit 38% identifiziert wurden. [84].

Im Rahmen unserer Studie wurde ein positives mikrobiologisches Ergebnis in 20 % aller
Blutkultursets nachgewiesen. Ein dhnliches Resultat (29.9 %) publizierte die SepNet Critical
Care Trials Group [13].

Die Kontaminationsrate war bei unseren Auswertungen mit 15.7 % recht hoch. Die Studie von
Washer et al. zeigte eine dhnliche Kontaminationsrate von 13.3 % aller positiver Blutkulturen
[85]. In den USA wird eine Kontaminationsrate von unter 3 % angestrebt [56, 86]. Nach der
vorher festgelegten Definition wurde bei Nachweis von Keimen der physiologischen Hautflora
oder KNS in nur einer BK-Flasche von einer Kontamination ausgegangen (siche Abschnitt
2.4.2). Die retrospektive Analyse erlaubt nur eine eingeschrinkte FEinschédtzung des
mikrobiologischen Ergebnisses in den Kontext des individuellen Krankheitsverlaufs und der
moglichen Atiologie der Infektion, sodass die dargestellte Kontaminationsrate kritisch zu

beurteilen ist.

4.2.2 Logistische Regressionsanalyse der Scores

Das primére Ziel der Arbeit war, Pradiktoren fiir positive Blutkulturen anhand von Scoring
Systemen zu ermitteln. Die Analyse der ausgewihlten 12 Scores zeigt, dass der Mortality in
Emergency Department (MED) Score und der Mortality in Severve Sepsis in the Emergency
Department (MISSED) Score einen Einfluss auf die Voraussagewahrscheinlichkeit des
Ergebnisses der Blutkulturdiagnostik aufweisen. Der Median des MED Scores betrug 9 Punkte
(IQR 6-12) bei Patienten mit positiven Blutkulturen und 8 Punkte (IQR 5-10) bei negativer
Erregerdiagnostik. Zwischen den Kategorien (alle BK-Sets, GNSA BK-Sets) zeigte sich kein
Unterschied in der Punktverteilung. In anderen Studien konnte gezeigt werden, dass ein hoherer
Score-Wert mit steigender Mortalitdt assoziiert ist (MEDS Punkte <5, 0% Mortalitdt; 5-7, 12%;
8-11, 15%; 12-14, 48%; > 15, 65%) [87]. Der Median des MISSED Score betrug bei Patienten
mit positiven Blutkulturen 2 Punkte (IQR 1-2) und 1 Punkt (IQR 1-2) bei negativen
Blutkulturen in beiden Kategorien (alle BK-Sets=GNSA BK-Sets). Eine Studie aus England von
2015 publizierte, dass bei einem MISSED Score-Wert von 2 oder mehr Punkten die Odds Ratio
der Sterbewahrscheinlichkeit auf 5 steigt [88]. Die AUC der signifikanten Scores (alle BK-
Sets/GNSA BK-Sets: MEDS 0.581/0.595, MISSED 0.567/0.623) und deren Kombination
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(MEDS+MISSED) (alle BK-Sets/GNSA BK-Sets: 0.603/0.635) lag unter 0.7. Die Ergebnisse
unserer Arbeit zeigen, dass diese Scores oder deren Zusammenfiithrung aufgrund der geringen
Teststiarke sich nicht zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit eines Erregernachweises in der

Blutkultur eignen.

Previsdomini et al. veréffentlichte Ergebnisse einer retrospektiven Studie zu Pradiktoren fiir
positive Blutkulturen von Patienten, die sich auf einer Intensivstation befanden. Die Daten von
231 Patienten zeigten, dass SAPS II mit > 43 Punkten (p=0.014) und SOFA Score > 4
(p<0.001) als Vorhersagevariablen bestimmt werden konnten [89]. Unsere Studie konnte fiir
SAPS II und SOFA Score keinen signifikanten Zusammenhang ermitteln (alle BK-Sets: SAPS
IT p=0.234/ SOFA p=0.434; GNSA BK-Sets: SAPS II p=0.988/ SOFA p=0.674). Andere
internationale Studien (Japan, Otani et al.; Brasilien, Ramos et al.) konnten gSOFA und SIRS-
Kriterien als Prognoseparameter identifizieren. Sie wiesen jedoch eine geringe AUC auf und
zeigten somit eine geringe Diskriminierungsfihigkeit der Scores (QSOFA/SIRS 95%-KI: Otani
etal. 0.59[0.55-0.64]/0.60 [0.56-0.65]; Ramos ef al. 0.64 [0.561 - 0.718]/ 0.595 [0.522-0.669])
[90, 91]. Nach der aktuellen Leitlinie des SSC wird eine alleinige Anwendung des qSOFA zum

Screening einer Sepsis aufgrund der geringen Sensitivitdt nicht mehr empfohlen [11].

Aufgrund des unterschiedlichen Studiendesigns ist eine abschlieBende Bewertung nicht
moglich. Zu einer besseren Beurteilung sollte in weiterer Forschung auf die Vollstandigkeit der
Daten geachtet werden, da im Rahmen dieser Arbeit einzelne fehlende Daten kein
Ausschlusskriterium darstellten und zu einer moglichen Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt
haben konnten. Weiterhin machte die Untersuchung der Scores deutlich, dass zum Teil eine
grofle Anzahl an klinischen Daten (SAPS II: 15 Kategorien) und somit viele Ressourcen
benotigt werden, um eine Klassifikation vornehmen zu kdnnen. Weitere Forschung wire

hinsichtlich der Anwendbarkeit und der benétigten Strukturen von grolem Interesse.

4.2.3 Logistische Regressionsanalyse diagnostischer Parameter

4.2.3.1 Alle Blutkultur Sets

Im Rahmen der Studie wurde untersucht, welche diagnostischen Marker im Zusammenhang

mit einem positiven Erregernachweis in der Blutkultur stehen und ob diese als Priadiktoren
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genutzt werden konnen. In der Kategorie alle BK-Sets konnten insgesamt sieben Pradiktoren

identifiziert werden.

Das Procalcitonin ist ein wichtiger Marker in der Diagnostik von Infektionen [92, 93]. In dieser
Arbeit lag der Cut-Off Wert bei 2.3 ng/mL mit einer Sensitivitit von 55.9% und einer Spezifitat
von 65.9%. Die AUC betrug 0.619 [95%-KI: 0.552-0.687]. Eine Studie von Lin et al. aus dem
Jahr 2017 untersuchte die Diskriminierungsféhigkeit von PCT, Laktat und high-sensitivity CRP
als Préadiktoren fiir positive Blutkulturen bei einer Bakteridmie. Die Ergebnisse der Studie
zeigten, dass das PCT als Pradiktor mit einem Cut-Off Wert von 3.9 ng/mL und einer AUC von
0.72 [95%-KI: 0.69-0.75] fiir positive Blutkulturen genutzt werden konnte [94]. Eine
prospektive Studie von Mustafi¢ et al. aus 2018 wertete die Daten von 82 Sepsis-Patienten mit
Blutkulturen aus. Das Procalcitonin war dabei der beste prognostische Marker fiir positive
Blutkulturdiagnostik: Cut-Off 4.68 ng/mL, AUC 0.94 [95%-KI:0.9-0.99], Sensitivitit 74.1%.
Spezifitdt 96.4% [95]. Der Vergleich unserer Ergebnisse mit anderen Studien ldsst vermuten,
dass ein hohergesetzter Cut-Off Wert zu einer besseren Diskriminierungsfahigkeit fithren kann.
Eine endgiiltige Beurteilung kann aufgrund von unterschiedlichen Studiendesigns nicht

vorgenommen werden.

Das C-reaktive Protein gehort zu den Akute-Phase Proteinen und zdhlt somit zu den
Entziindungsparametern [96, 97]. In unserer Auswertung stellte sich das CRP als der sensitivste
Marker mit 83.1% von allen Priadikatoren heraus. Die Spezifitdt lag jedoch bei 33.7%. Der
optimale Grenzwert fiir das CRP betrug 74.6 mg/L und die AUC befand sich bei 0.607 [95%-
KI: 0.541-0.673]. Fiir die Prognose einer positiven Blutkultur haben Mustafi¢ et al. einen
hoheren Cut-Off Wert (239.7 mg/L, AUC 0.76) publiziert. Die Sensitivitit lag dabei bei 67.3%
und die Spezifitat bei 76.7 % [95].

Weiterhin présentierte die Regressionsanalyse Laktat als einen Einflussfaktor auf die
Vorhersagewahrscheinlichkeit. Mit einem Cut-Off von 2.9 mmol/L zeigt unsere Arbeit
dhnliche Ergebnisse wie die Daten von Mustafi¢ ef al. (Cut-Off 2.35 mmol/L) [95]. Die Studie
von Lin et al. publizierte einen niedrigeren Cut-Off Wert von 1.98 mmol/L mit einer AUC von

0.69 [95%-K1: 0.66-0.72] [94].

Ein erniedrigter Bicarbonat-Wert im Serum ist charakteristisch fiir eine metabolische Azidose,
die bei Sepsis-Patienten aufgrund der Pathophysiologie und der Organdysfunktion hiufig
anzutreffen ist [98, 99]. Unsere Daten zeigten, dass eine Abnahme des Bicarbonats mit einem
Grenzwert von 22 mmol/L prognostisch fiir ein positives mikrobielles Ergebnis angesehen
werden kann (Sensitivitdt 49%, Spezifitit 77.4%). Eine Untersuchung von 2784 Sepsis-
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Patienten aus China konnte Bicarbonat bei Werten von < 22 mmol/L oder > 29 mmol/L als
einen Risikofaktor fiir die Langzeitmortalitdt von Patienten mit einer Sepsis feststellen [100].
In einer weiteren Studie konnten erniedrigte Bicarbonat-Werte von unter 22 mmol/L fiir die

Einschitzung der Mortalitdtswahrscheinlichkeit bei Sepsis-Patienten verwendet werden [101].

Ein Anstieg von stabkernigen neutrophilen Granulozyten deutet auf ein Infektionsgeschehen
hin und gehort zur Definition des SIRS [102, 103]. In unserer Studie konnte ein Anstieg bei
Patienten mit positiven Proben retrospektiv beobachtet werden (alle BK-Sets: 26.5% (13.3%-
40%)). Hsueh et al. untersuchten retrospektiv Daten von 22.820 Patienten. Die Untersuchung
zeigte, dass erhohte stabkernige Granulozyten mit einer Blutstrominfektion und einer erhdhten
Krankenhaussterblichkeit assoziiert sind [104]. Eine post-hoc Analyse einer prospektiven
Studie aus den USA vom Seigel et al. priasentierte dhnliche Erkenntnisse. Sie konnten das
Vorliegen von stabkernigen Granulozyten von iiber 5 % bei ~ 80% der Patienten mit einer

Bakteridmie nachweisen [105].

Das Auftreten einer Hypoalbumindmie ist bei Sepsis-Patienten mit einer erhdhten Mortalitét
verbunden [106, 107]. Die Daten der spanischen Studie von Artero et al. verzeichneten bei
einem Serumalbumin von kleiner als 20 g/L einen Anstieg der Krankenhaussterblichkeit [106].
Unsere  Studie ergab, dass eine Hypoalbumindmie (Cut-Off 20 g/L) die
Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir positive Blutkulturen erhoht, und somit eine Korrelation

vermutet werden kann.

Als weiterer Pradiktor flir Blutkulturpositivitit wurde das Vorliegen einer Hyponatridmie
mittels Regressionsanalyse mit einer Sensitivitit von 90% ermittelt. Der Median des
Natriumwertes bei Patienten mit einer positiven Blutkultur betrug 137 mmol/L (IQR 138.5-
139). Die italienische Studie von Castello ef al. konnte zeigen, dass eine moderate (125-129
mmol/L) und eine schwere (<125 mmol/L) Hyponatridmie mit einer erhdhten Mortalitdt bei
Sepsis-Patienten korreliert [108]. Die Ergebnisse der Studie ergeben, dass fiir die Einordnung
und abschlieBende Bewertung aller Pradiktoren hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft

weitere prospektive Studien notig sind
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4.2.3.2 GNSA Blutkultur Sets

Die Untersuchung von Priadikatoren fiir ein positives Blutkulturergebnis in der Kategorie GNSA4
BK-Sets wies acht signifikante Parameter auf. Sechs Préadiktoren (PCT, CRP, Laktat,
Bicarbonat, stabkernige Granulozyten, Natrium) konnten auch bereits in alle BK-Sets als

Einflussfaktoren beschrieben werden.

Die oben erwihnte Studie von Lin et al. untersuchte die Rolle von PCT und Laktat als
Pridiktoren fiir eine durch gram-negative Erreger verursachte Bakteriimie. Die AUC fiir das
PCT lag bei 0.79 [95%-KI: 0.76-0.81] mit einem Cut-Off von 3.9 ng/mL und fiir das Laktat bei
0.71 [95%-KI: 0.68-0.74] mit einem Cut-Off von 2.78 mmol/L [94]. Die Ergebnisse unserer
Studie lieferten niedrigere Cut-Off Werte (PCT: 2.3 ng/mL, Laktat: 1.4 mmol/L) und eine AUC
unter 0.7 (PCT 0.628 [95%-K1I: 0.54-0.73]; Laktat 0.59 [95%-KI: 0.5-0.68]). Eine retrospektive,
chinesische Studie aus dem Jahr 2015 von Guo et al. wertete anhand von 265 Probanden die
diagnostische Prognosefdhigkeit von PCT bei Sepsis-Patienten mit einer gram-negativen
Bakteridmie aus. Die Studie ergab ein Cut-Off von 3.39 ng/mL mit einer AUC von 0.73 [95%-
KI: 0.66-0.81] und einer Spezifitit und Sensitivitdt von 71% und 80% [109]. Im Rahmen der
vorliegenden Studie wies das PCT in der Gruppe GNSA BK-Sets eine Spezifitit von 66% und

eine Sensitivitidt von 58.5% auf.

Zusitzlich zeigten die Daten unserer Studie, dass der Nachweis einer Thrombozytopenie bei
Sepsis-Patienten einen Zusammenhang mit dem Resultat der Blutkulturdiagnostik in der
Gruppe GNSA BK-Sets vermuten lasst. Der Median bei Patienten mit einer positiven Blutkultur
lag mit 187 10*/mm? (IQR 127-266) unter dem Median der Patienten mit positiven Blutkulturen
in alle BK-Sets Gruppe mit 205 10*/mm?® (IQR 138.8-284.5) Thrombozyten. Mit einer AUC
von 0.607 weist der Parameter jedoch eine geringe Teststirke auf [72]. Veroffentlichungen
verschiedener Studien konnten eine geringe Thrombozytenzahl als einen Risikofaktor fiir eine

hohere Mortalitét darstellen [110, 111].

Der Quick Wert gehort zu der Gerinnungsdiagnostik, mit dessen Hilfe 1dsst sich eine Aussage
iiber die plasmatische Gerinnung machen [112, 113]. In der Pathophysiologie der Sepsis findet
sich ein vermehrter Verbrauch von Blutplattchen und Gerinnungsfaktoren, welcher zu einer
verlangerten Gerinnungszeit fithrt [114]. Die logistische Regressionsanalyse ermittelte einen
erniedrigten Quick Wert als einen Pradiktor fiir den Nachweis positiver Blutkulturen in der
zweiten Kategorie. Die AUC lag bei 0.67 [95%-KI: 0.6-0.732] und die Sensitivitit und die
Spezifitit bei 85.4% und bei 44.9%. Eine vermehrte Gerinnungsstorung konnte durch

verschiedene Studien insbesondere bei gram-negativer Sepsis beschrieben werden. Die
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Bestandteile der Zellmembran von gram-negativen Bakterien (Lipopolysaccharide) fiihren zu
einer Aktivierung der Gerinnungskaskade, die in einer gram-negativen Sepsis eine
disseminierte intravasale Koagulation bedingt [115-118]. Die Gruppe GNSA BK-Sets, die zu

51% gram-negative Keime vorweist, ldsst einen Zusammenhang vermuten.

Die Kombination der ermittelten Priadiktoren zeigt eine AUC von 0.801 [95%-KI: 0.72-0.897],
die als sehr gut hinsichtlich der Trennschirfe angesehen werden kann [72]. Weitere
Untersuchungen werden bendtigt, um die Aussagekraft des Modells abschlieBend zu kldren und

die Moglichkeit eines Voraussagemodells oder -scores zu validieren.

Die statistisch signifikanten Scores beinhalten Parameter, die in dieser Arbeit als Pradiktoren
ermittelt werden konnten. Der MED Score setzt sich aus 7 Variablen zusammen, von denen
zwei (stabkernige Granulozyten >5%, Thrombozyten <150000/mm?) eine Voraussage liber die
Blutkulturpositivitét treffen konnen. Der MISSED Score besteht aus 3 Variablen (Alter, INR,
Albumin). Es lésst sich vermuten, dass das INR als Zeichen einer Gerinnungsstorung und die

Hypalbumindmie den Grund fiir das Signifikanzniveau des Scores darstellen.

4.3 Limitationen

Unsere Studie weist mehrere Limitationen auf. Die erste Limitation ist das Studiendesign. Es
handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Studie, sodass eine Kausalitdt nicht
sicher nachgewiesen werden kann. Eine randomisierte, multizentrische Studie ist fiir zukiinftige
Betrachtungen und Vergleiche sinnvoll. Die Indikation fiir die Abnahme von Blutkulturproben
wurde anhand der alten Sepsis Definitionen und keinen einheitlichen Kriterien (klinischer
Verdacht auf eine Infektion oder Sepsis) gestellt. Aufgrund neuer Erkenntnisse in der Sepsis-
Forschung kommt es zum stindigen Wandel im Bereich der Therapie, Diagnostik und auch
zum Uberarbeiten von alten Klassifikationen. Der Vergleich und die Einordnung der
Ergebnisse mit zukiinftigen Studien weisen aus den oben genannten Griinden eine weitere
Einschriankung unserer Studie auf. Fiir zukiinftige Betrachtungen wére der Einbezug von neuen
Definitionen und Leitlinien sinnvoll. Ein weiterer Aspekt ist die klinische Erfahrung und
subjektive Einschdtzung des Mediziners bei der Indikationsstellung fiir die Abnahme von
Blutkulturen. Neben der Einbeziehung von Definitionen und Leitlinien als Entscheidungshilfe
fiir die Abnahme ist eine Standardisierung des Procederes fiir eine bessere Belastbarkeit der
Ergebnisse notig. Weitere limitierende Faktoren sind der tatsdchliche Zeitpunkt der Abnahme
und die fehlenden Daten. Bei der retrospektiven Analyse zeigte sich, dass nicht immer alle

Parameter erhoben wurden. Wichtiger Aspekt bei der Betrachtung ist, dass die Bestimmung der
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Parameter von dem Krankheitsbild des Patienten abhéngig ist und der Datensatz sich somit sehr
heterogen zeigt. Neben der moglichen fehlenden Relevanz sind personelle wie diagnostische
Ressourcen wichtige limitierende Faktoren. Der exakte Zeitpunkt der Abnahme kann auf
Grund der manuellen Eintragung nur geschétzt werden. Hier fehlt es an praxisnahen Tools zu
einer genauen Dokumentation und Erfassung. Ebenso wire das Zeitintervall zwischen
Indikationsstellung und tatsidchlicher Abnahme der Probe von Interesse. Fiir zukiinftige Studien
sind eine exakte Dokumentation sowie vereinheitlichte Abnahmeprofile ndétig. Das
retrospektive Studiendesign fiihrt zu Einschrinkungen bei der Analyse von Scores.
Insbesondere die Bestimmung des Glasgow Coma Scale muss kritisch hinterfragt werden. Die
Erhebung erfolgte mit Hilfe der Dokumentation im Verlaufsbericht. Besonders schwierig
gestaltete sich die Betrachtung von intubierten und sedierten Patienten. Wenn keine Daten zum
Patienten vorlagen oder der Zustand vor der Intubation des Patienten nicht bekannt war, wurde
in diesem Fall von einem Idealzustand (GCS=15) ausgegangen. Durch die Annahme der
physiologischen Idealwerte bei fehlenden Daten fiir die Berechnung der Scores ist ein Vergleich
mit anderen Studien limitiert. Fiir zukiinftige Forschung wire eine Analyse der Scores mit nur
vorhandenen Daten von groBlem Interesse. Ein weiterer wichtiger Punkt, der in dieser Studie
nicht eingeschlossen wurde, ist der Einfluss der antiinfektiven Therapie auf das Ergebnis der
Blutkultur. In der vorangegangenen Forschung konnte die Auswirkung der antiinfektiven
Therapie auf den Nachweis von Mikroorgansimen in den Blutkulturen gezeigt werden. Der
Einsatz von Antiinfektiva kann zu falsch-negativen Ergebnissen fiihren, die in dieser Studie
nicht beriicksichtigt wurden. Eine differenzierte Betrachtung ist fiir eine bessere Einordnung
der Ergebnisse notig. Die Einstufung der kontaminierten Blutproben nach vorher definierten
Kriterien muss ebenso kritisch hinterfragt werden, da der Infektionsfokus wie der individuelle
Krankheitsverlauf nicht beriicksichtigt wurden. Eine weitere Limitation ist der Vergleich von
Laborparametern mit anderen Studien, da sich die Grenzwerte und die Messmethode
unterscheiden konnen. Des Weiteren muss die Abnahme von Blutkulturproben im klinischen
Alltag als ein limitierender Faktor aufgefiihrt werden. Trotz der genauen Einweisungen und
Vorgaben birgt das Abnehmen mehrere Fehlerquellen, von der korrekten Desinfektion und

Vorbereitung bis liber das benétigte Volumen beim Beimpfen von Blutkulturflaschen.
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S Zusammenfassung und Fazit

Die Sepsis und der septische Schock sind lebensbedrohliche Erkrankungen, an denen weltweit
Millionen Menschen erkranken und infolgedessen sterben [1]. Die Blutkulturdiagnostik hilft
die im Blut zirkulierenden Erreger und deren Sensitivitéit gegeniiber Antiifektiva zu bestimmen
und ermoglicht so die Umstellung auf eine gezielte Therapie [35]. Mehrere internationale
Studien konnten zeigen, dass durch eine Deeskalation der antiinfektiven Therapie das Outcome
der Sepsis-Patienten verbessert werden kann [11, 119, 120]. AuBlerdem kann eine Umstellung
der kalkulierten Therapie nicht nur zu einer Abnahme der Sterblichkeit und der Ersparnis von
Ressourcen, sondern auch zu einer Reduzierung von Resistenzbildung fithren [3, 11, 119, 121].
Die Fritherkennung einer Sepsis oder des septischen Schocks kann anhand von Screening
Instrumenten erfolgen und so das Outcome der Patienten verbessern [11]. Zur Identifizierung
und zur Outcome-Einschitzung von kritisch-kranken Patienten konnen eine gro3e Anzahl an
Scores, Laborparametern, Vitalzeichen, Vorerkrankungen und weiteren Kriterien betrachtet
werden. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es Scores und klinische Parameter zu ermitteln,
die eine Aussage iiber die Positivititswahrscheinlichkeit der Blutkulturdiagnostik treffen

konnen.

In der retrospektiven Studie wurden Daten von 635 Blutprobensets von 481 Patienten, die vom
11/2016 bis zum 03/2018 in der Universititsmedizin Greifswald auf der Intensivstation
behandelt wurden, analysiert. Dabei wurden Daten 24 Stunden vor und 4 Stunden nach der
dokumentierten Blutkulturabnahme erfasst und ausgewertet. Es erfolgte eine Unterteilung der
positiven Blutkulturen in zwei Gruppen: Alle Blutkultursets und GNSA Blutkultursets (gram-
negative Keime und Staphylococcus aureus). Die hochste area under the curve (AUC) der
Scores zeigte sich in der Gruppe GNSA Blutkulturen (n=51) bei zwei Scores: Mortality in
Emergency Department Score ( MEDS) mit 0.59 [95% KI1:0.51-0.68] und Mortality in Severve
Sepsis in the Emergency Deparment Score (MISSED) mit 0.62 [95% KI: 0.56-0.69]. Durch
eine Kombination beider Scoring Systeme konnte eine AUC von 0.64 [95% KI: 0.56-0.71]
erreicht werden. In der Auswertung der einzelnen Parameter in der Gruppe Alle BK-Sets
(n=107) zeigten stabkernige Granulozyten, Bicarbonat, Procalcitonin, Natrium, CRP, Laktat
und Albumin eine statistische Signifikanz. Die AUC lag dabei unter 0.7. Die
Signifikanziiberpriifung der Parameter flir die Gruppe GNSA BK-Sets legte nahe, dass stab.
Granulozyten, CRP, Quick, PCT, Bicarbonat, Natrium, Thrombozyten und Laktat eine
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Vorhersage tiber das Ergebnis der Blutkulturdiagnostik treffen konnen. Die hochste AUC wies
der Anstieg von stab. Granulozyten mit 0.74 [95% KI: 0.66-0.83] auf. Durch eine Kombination
der Pradiktoren in der Kategorie GNSA BK-Sets konnte eine AUC von 0.8 [95%-KI: 0.72-0.89]

erreicht werden.

Die im Rahmen der Arbeit erhobenen Daten zeigen die Schwierigkeit ressourcensparende
Diagnostikinstrumente fiir den klinischen Alltag zu finden. Mit alleiniger Verwendung der
Scores lassen sich nur unzureichende Aussagen iiber das Resultat der Blutkulturdiagnostik
treffen (AUC<0.7). Ebenfalls verdeutlicht die Untersuchung den Aufwand von personellen und
diagnostischen Ressourcen, die bei der Bestimmung von Scores bendtigt werden. In der
klinischen Praxis kann dies zu einer erheblichen Verzogerung fiihren. Im Vergleich dazu
weisen einzelne Laborparameter wie stabkernige Granulozyten sowie die Zusammenfiihrung
signifikanter Pradiktoren eine stirkere Diskriminierungsfihigkeit auf. Die Sepsis und der
septische Schock sind komplexe Krankheitsbilder, sodass die Positivitdtswahrscheinlichkeit
einer Blutkultur nicht mit endgiiltiger Sicherheit anhand nur eines einzelnen Scores oder eines
Laborparameters vorherzusagen ist. Fiir die Diagnostik und Therapie scheint eine Kombination
von mehreren Faktoren wie klinischer Erfahrung, Scoring Systemen, Labor- und
Vitalparametern, Infektionsfokus, Vorerkrankungen und weiteren Faktoren nétig. Fiir ein
besseres Verstindnis der Zusammenhdnge sind weitere prospektive, randomisierte

Multicenterstudie von groBBer Bedeutung.
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