ie Erkrankung der Sepsis ist definiert als ein lebensbedrohli-

ches Organversagen, hervorgerufen durch eine unkontrol-

lierte Reaktion des Immunsystems auf eine Infektion. Neue
Erkenntnisse beschreiben die Sepsis als immunologische Erkrankung
mit fehlgeleiteter und aufler Kontrolle geratener Immunantwort des
Patienten. Die Sepsis verlduft in verschiedenen Phasen. Nach der ers-
ten Phase (wenige Stunden) einer tiberschiefenden Inflammation
folgt oft eine ,immunologische” Erschopfung (Tage, Wochen) mit
einer Sepsis-bedingten Immunsuppression und erhohter Anfalligkeit
fiir weitere Infektionen. Die friihere Definition als , Blutvergiftung” ist
damit als tiberholt anzusehen, und die positive Blutkultur hat als Kri-
terium fiir die Diagnose einer Sepsis an Bedeutung verloren. Vielmehr
muss jede Kombination von klinischen Infektionszeichen wie Fieber
oder Schiittelfrost mit Hinweisen auf eine Organdysfunktion zur Ver-
dachtsdiagnose einer Sepsis fithren. Zeichen fiir ein sich anbahnendes
Organversagen sind beispielsweise ansteigende Nierenfunktionswerte,
ein verschlechterter Gasaustausch (als Zeichen des beginnenden Lun-
genversagens) oder Hautblutungen als Zeichen einer Gerinnungssto-
rung. Héufig sind es aber auch neue Verwirrtheitszustinde oder
Bewusstseinsstorungen, die im Zusammenhang mit einer Infektion
auf eine Sepsis hinweisen. Gerade bei hochbetagten Patienten fehlt
haufig das typische Fieber, wihrend eine unerkldrte Somnolenz oder
Desorientiertheit auf eine Sepsis hindeuten kénnen.
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Weltweit ermittelte Zahlen zur Haufigkeit der Sepsis wurden
zuletzt im Jahr 2017 veroffentlicht. Damals stammten die Daten aus
7 hoch industrialisierten Landern. Die Studie ergab eine Zahl von
19,4 Millionen Sepsisfallen pro Jahr mit 5,3 Millionen Todesfdllen
[1]. Ein Kritikpunkt an dieser Erhebung war jedoch, dass die Zahlen
keine Riickschliisse darauf erlauben, wie hdufig eine Sepsis in Ent-
wicklungs- und Schwellenldndern auftritt. Eine internationale
Arbeitsgruppe wahlte daher jetzt einen anderen Ansatz. Sie zog die
Todesursachenstatistik aus 195 tiber den ganzen Globus verteilten
Landern als Basis ihrer Berechnungen heran. Im Ergebnis zeigte sich
eine um den Faktor 2,5 hohere weltweite Sepsisinzidenz als bisher
angenommen [2].

Methodik der Studie

Die Autoren der Arbeit waren Experten fiir die Erkrankung der Sep-
sis, Epidemiologen und Statistiker aus den USA, Kanada, Australien,
Deutschland, England und Brasilien. Sie werteten fiir den Zeitraum
von 1990 bis 2017 die Todesursachenstatistik der von ihnen ausge-
wihlten Teilnehmerldnder aus. Aufler Industrielindern wurden
auch Entwicklungs- und Schwellenldnder einbezogen, wie zum Bei-
spiel afrikanische Staaten sowie Karibik- und Pazifikstaaten. Die Lan-
der mussten jedoch so weit entwickelt sein, dass die Dokumentation
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Abb. 1: Praventions- und Behandlungsstufen der Sepsis (modizifiert nach [4])

von Todesursachen den Vorgaben der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) entsprach. Im Todesursachenformular der WHO wird unter-
schieden zwischen unmittelbar zum Tod fiihrenden Erkrankungen,
mittelbar dazu beitragenden Erkrankungen sowie parallel bestehen-
den Grundkrankheiten. Wenn als unmittelbare oder mittelbare
Todesursache eine Sepsis angegeben wurde, wurden diese Fille als
Sepsis-assoziierte Todesfdlle gezahlt.

Um hieraus auf die Gesamtzahl aller Sepsisfélle hochrechnen zu
konnen, wihlten die Autoren einen indirekten Rechenweg. Sie
zogen dokumentierte Behandlungsfdlle aus internationalen Kran-
kenhdusern heran, die ihre Falldokumentation mit dem System der
ICD-Schliissel (International Code of Diagnosis) vornahmen. Es
handelte sich um Krankenhduser in Osterreich, Brasilien, Kanada,
Chile, Georgien, Italien, Mexiko, Neuseeland und den USA. Die Fille
mit ICD-Codes fiir Sepsis oder fiir Infektionen plus Organversagen
wurden addiert und fiir jeden Fall auch der spatere Verlauf (todlich
oder nicht tédlich) aus der Patientenakte entnommen. Daraus konn-
te die Sepsis-assoziierte Letalitdt berechnet werden. Mit dem ermit-
telten Faktor wurden die Todesfdlle aus der Gesamtstatistik aller ein-
geschlossenen 195 Lander multipliziert. Hieraus errechneten sich
schlief}lich alle internationalen Sepsisfille.

Ergebnisse der Studie

Fiir das Jahr 1990 errechneten die Autoren 60,2 Millionen Sepsis-
fdlle, fiir das Jahr 2017 errechneten sie 48,9 Millionen. Dies ent-
spricht einer Abnahme um 18,8 %. Im Jahr 2017 ereigneten sich
33,1 Millionen Fille in der Folge einer vorbestehenden Infektion,
wahrend 15,8 Millionen Fille im Zusammenhang mit einer Verlet-

zung oder nicht tibertragbaren Erkrankung auftraten. Bezogen auf
die Weltbevolkerung verdnderte sich die Inzidenz pro 100.000 Ein-
wohner:
¢ 1.074,7 Fille pro 100.000 Einwohner im Jahr 1990 (95 % Vertrau-
ensbereich 861,4-1.397,5) versus
¢ 677,5 Falle pro 100.000 Einwohner im Jahr 2017 (95 % Vertrauens-
bereich 535,7-876,19).
Dies entsprach einer Abnahme um 37,0 %.

Uber den gesamten Zeitraum betrachtet war die hiufigste Ursa-
che einer Sepsis eine infektiose Diarrhd. Im Jahr 1990 traten insge-
samt 15,0 Millionen Sepsisfille im Zusammenhang mit einer Diar-
rho6 auf, im Jahr 2017 immer noch 9,21 Millionen. 2017 waren die
haufigsten Ursachen Schwangerschafts- beziehungsweise Entbin-
dungs-assoziierte Erkrankungen sowie Verkehrsunfille. Diese Ursa-
chen machten 5,7 Millionen beziehungsweise 0,457 Millionen Sep-
sisfdlle aus. Bei Kindern unter 5 Jahren waren die haufigsten Sepsis-
ursachen ebenfalls Diarrhden (27,9 % aller kindlichen Sepsisfille),
gefolgt von Erkrankungen in der Neugeborenenperiode (25,7 %)
und unteren Atemwegsinfektionen (16,5 %).

Die Sepsisinzidenz war bei Frauen mit 716,5 Fdllen pro
100.000 Einwohner deutlich hoher als bei Mdnnern mit 642,8
Féllen pro 100.000 Einwohner. Die Altersverteilung zeigte einen
zweigipfligen Verlauf: Die hochsten Zahlen fanden sich in der frii-
hen und spdten Neugeborenenperiode, die niedrigsten bei Perso-
nen im Alter zwischen 35 und 45 Jahren, danach stieg die Sepsis-
inzidenz wieder an und erreichte einen zweiten Altersgipfel bei
75-85 Jahren.

Die Mortalitdt der Sepsis bezogen auf die Bevolkerungszahl war
am hochsten in Regionen mit niedrigem Sozialstandard. So traten
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beispielsweise in den Landern Afrikas und Lateinamerikas mehr als
10.000 Sepsis-assoziierte Todesfdlle pro 100.000 Einwohner auf, im
Gegensatz zu nur circa 10 pro 100.000 in einkommensstarken Lan-
dern. Die Sepsismortalitdt infolge von Unfillen ging in diesen Lan-
dern sogar gegen Null, wihrend sie in den Landern mit niedrigem
Sozialstandard am hochsten war. Im Jahr 2017 verstarben insgesamt
11,02 Millionen Menschen weltweit an einer Sepsis. Die altersadjus-
tierte Mortalitédt der Sepsis lag im Jahr 2017 bei 148,1 Todesfdllen pro
100.000 Einwohner. Die Letalitdt, also der Anteil aller Sepsispatien-
ten, die an dieser Erkrankung unmittelbar oder mittelbar verstarben,
betrug 22,5 %.

Schlussfolgerung

Trotz eines deutlichen Riickgangs in den letzten 27 Jahren ist die
Sepsis nach wie vor eine der grofiten Bedrohungen weltweit. In
Lindern mit niedrigem Sozialstandard verursacht sie auch die
hochste Zahl von Todesfillen. Internationale Anstrengungen zur
frithzeitigen Detektion und zum verbesserten medizinischen
Management der Sepsis sollten sich somit besonders auf diese Lan-
der fokussieren. Verglichen mit der fritheren Studie aus dem Jahr
2017, die lediglich hoch industrialisierte Linder betrachtete [1],
ergab sich bei der weltweiten Betrachtung eine um den Faktor 2,5
hohere Sepsisinzidenz.

Kommentar der korrespondierenden Referenten

Die heutige Definition der Sepsis hat mit der friiher gebrauchlichen
Definition, die eine positive Blutkultur voraussetzte, nur noch wenig
gemeinsam. Nach neueren pathophysiologischen Erkenntnissen
liegt bei einer Sepsis immer eine Organdysfunktion vor. Dysfunktio-
nen eines oder mehrerer Organe kénnen zu Beginn des septischen
Geschehens noch maskiert sein, bestimmen jedoch entscheidend
die weitere Prognose. Die Fritherkennung der Sepsis durch entspre-
chende Vigilanz fiir das lebensbedrohliche Krankheitsbild mit der
Identifikation des Infektfokus, dessen Sanierung und friihzeitiger
Antibiotikatherapie sowie eine ziigige zielorientierte Stabilisierung
der Himodynamik sind wesentliche Kernelemente der erfolgreichen
Therapie. Die Gesamtheit dieser Mafinahmen ist in dem Sepsisbiin-
del der ersten 6 Stunden der internationalen Sepsiskampagne
zusammengefasst [3].

Neben der addquaten Erkennung und Initialtherapie geht es
aber auch um die Nachsorge und langfristige Nachbetreuung derje-
nigen Sepsispatienten, die das akute Geschehen tiberlebt haben.
Oft resultieren aus einer Intensivtherapie psychologische Spitfol-
gen oder es kommt zu korperlichen Folgeschiden wie dem Verlust
von Gliedmafien oder einer bleibenden Niereninsuffizienz. Unter-
schitzt wird auch die Polyneuropathie nach langfristiger Intensiv-
therapie, die sich mit Sensibilitdtsstorungen und motorischer
Schwiche der Extremitaten, vor allem der Beine, manifestiert. Fiir
diese Folgeerkrankungen bedarf es eines gut strukturierten Nach-
sorgekonzepts mit psychologischer Betreuung, physikalischer
Rehabilitation und sozialen Angeboten. Die in Rehabilitationskli-
niken angebotene Kunst- oder Musiktherapie kann beispielsweise
dazu beitragen, psychische und soziale Folgeschdden zu mindern
und den Patienten wieder an das Alltagsleben heranzufiihren. Eine
grafische Darstellung, die die verschiedenen Stufen der Sepsispra-
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vention, der akuten Sepsistherapie und der Nachsorge gut veran-
schaulicht, haben kiirzlich Dr. Kempker und Mitarbeiter von der
Universitdtsklinik der Emory-Universitdt in Atlanta, Georgia, USA,
veroffentlicht (Abbildung 1, nach [4]). Angesichts der nunmehr
publizierten, dramatisch hohen Fallzahlen ist es an der Zeit, ein
derartiges Stufenkonzept zur Pravention und Therapie der Sepsis in
den hoch entwickelten Lindern, aber auch — und das macht die
Studie eindringlich deutlich - in Schwellen- und Entwicklungslan-
dern umzusetzen. L]
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