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Ein mysteriöser Fall.. 

• Mann, 26a, sportlich, sucht Ambulanz wegen Unwohlsein, 

Schüttelfrost und Bauchschmerzen nach Sportausübung auf. 

• Labor, C/P, EKG, RR, SpO2 zeigten keinen wesentlichen 

Auffälligkeiten – Patient geht nach Hause 

• Wenige Stunden später neuerlich Aufsuchen der Ambulant 

wegen rapider Verschlechterung des Allgemeinzustandes 

Klinische Abteilung für Infektionen und Tropenmedizin 

Heinz Burgmann 

2 



Ein mysteriöser Fall.. 

• Labor: aPTT Verlängerung, Kreatininanstieg, Thrombopenie, 

Leukopenie. 

• In den folgenden Stunden weiter Verschlechterung und somit 

Transfer auf ICU 

• Intubation, Katecholamine,.. 
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Sepsis - Fakten 
Deutschmann C, Immunity 2017 

• Ist ein Syndrom 

• Kommt manchmal in gesunden Patienten  vor – meist allerdings in 

Patienten mit zu Grunde liegender Erkrankung 

• Es gibt nicht den TYPISCHEN Sepsis Patienten 

• Kommt in allen Altersgruppen, Rassen, Erdteilen,...vor 

• Die Gründe warum ein Mensch überlebt oder stirbt sind nur sehr 

eingeschränkt bekannt. 

• Sepsis ist KEIN stereotypisch verlaufender immunologischer Prozess auf 

Infektion/Trauma 

• Angeborenes und erworbenes Immunsystem schädigen nicht 

zwangläufig die Wirtszellen 

• Vielmehr immunometabolische und neurophysiologische Mechanismen 
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Lucrèce BORGIA 1519 Puerperale Sepsis 

Jean-Baptiste LULLY 1687 Infektiöse Fußverletzung 

Ignaz SEMMELWEIS 1865 Infektiöse 

Fingerverletzung 

Giacchino ROSSINI 1868 Chirurgische Wunde 

Georges BIZET 1875 Schwere Sepsis 

Edouard MANET 1883 Beinamputation 

Heinrich HERTZ 1894 Zahnabszeß 

Gustav MAHLER 1911 Endokarditis 

Alexander SKRJABIN 1915 Lippenabszess 

Berühmte Todesfälle wegen Sepsis 
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Problem: Sepsis  
 

Heinz Burgmann 

• Jährlich 20-30 Mill Patienten davon betroffen 

• Haupttodesursache auf nichtkardiologischen Intensivstationen 

• Nahezu jede Sekunde verstirbt ein Patient weltweit an der Sepsis 

• Erkrankungsrate in den Industrieländern in den letzten 10 Jahren um 

etwa 8-13%/Jahr steigend 

• Etwa 30% der Sepsisfälle entstehen außerhalb des Krankenhauses 

• Gründe: alternde Bevölkerung,...... 

• Sepsis ist die Haupttodesursache bei Infektionskrankheiten mit 30-60% 

• Die Lebenserwartung ist nach einer Sepsis im Vergleich zum nicht-

septischen Patienten um 4 Jahre verkürzt 
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Sepsis-Epidemiology 
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Rhee C et al. N Engl J Med 2014 
Kaukonen KM et al. JAMA 2014 



Sepsis: griechisch „Fäulnis“ 
 

Ca. 400 v. Chr.: Hippokrates beschreibt 

ein Krankheitsbild mit Fieber, durch 

„faulende Materie“ verursacht 
 

1847: Semmelweis senkt die Sterblichkeit 

des Kindbettfiebers durch Händehygiene 
 

1860: Koch und Pasteur entdecken die 

Bakterien 
 

1885: Ziegler: Sepsis= Vergiftung durch Toxine und  

Produkte von Bakterien 

 

Geschichte: 

Ignaz Semmelweis 

Louis Pasteur 



Meilensteine in der Sepsis 
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Sepsis im Wandel der Zeit 
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"Except on few occasions,  
the patient appears to die from  
the body's response to infection rather than from 
it." 

Sir William Osler – 1904 

The Evolution of Modern Medicine 
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Xiao W et al. J Exp Med 2011;208:2581-2590 

NEUE Definition des Sepsis/SIRS Verlaufes 

NEU ALT 

Unkomplizierter Verlauf 

Komplizierter Verlauf 
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Pathophysiologie-Neu 
Angus DC, NEJM 2013 
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Krankheitsbild der Sepsis (Sepsis-1) 
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Was ist eigentlich eine Sepsis – 
Sprachverwirrung oder der Turmbau zu Babel 

Heinz Burgmann 
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Sepsis = SIRS + Infektion + Organ-Dysfunktion 

Heinz Burgmann 
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Warum heisst es Sepsis-3? 
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• 3. Konsensus Konferenz 

• 3 Publikationen im JAMA 

• 3 einfache Indikatoren für Organdysfunktion 

(qSOFA) 



Definition der Sepsis 
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Sepsis ist eine lebensbedrohliche 

Organdysfunktion, die durch eine 

fehlregulierte Wirtsantwort auf eine 

Infektion hervorgerufen wird. 



Sepsis 3 

• Organdysfunktion ist 

definiert als eine 

akute Veränderung 

des SOFA Scores > 2 

Punkte als Folge der 

Infektion 

• Der Ausgangs SOFA 

Score kann bei Patienten 

ohne vorbekannte 

Organdysfunktion als 

Null angenommen 

werden 

• Ein SOFA Score > 2 

reflektiert eine 

Sterblichkeit von > 10% 

in einer allgemeinen 

Krankenhauspopulation 

mit Verdacht auf 

Infektion 
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Sepsis-3 
Der SOFA-Score (Vincent JL, Int Care Med 1996;22:707) 

Heinz Burgmann 
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Sepsis-3: Quick SOFA (qSOFA) 
Seymour C et al. JAMA 2016;315:762 
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Atemfrequenz > 22/min 

Verändertes Bewusstsein (GCS < 15) 

Systolischer RR < 100 mmH 
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Sepsis-3: Quick SOFA (qSOFA) 
Seymour C et al. JAMA 2016;315:762 
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Screening Werkzeug (prähospital, NFA, 

Normalstation, nicht ICU! 

Positiv wenn 2 von 3 Kriterien erfüllt 

qSOFA 2 P = 3 fach höhere Mortalität 

qSOFA3P = 14fach höhere Mortalität  

Weitere Suche nach Organdysfunktion 

Therapie beginnen oder eskalieren 



Sepsis-3: Der Septische Schock 

• Untergruppe der 

Sepsis bei der die 

vorliegenden 

zirkulatorischen, 

zellulären/metabolisch

en Störungen so 

ausgeprägt sind, dass 

die Sterblichkeit 

substantiell zunimmt. 

• Vasopressorengabe 

erforderlich um bei einer 

persistierenden 

Hypotonie einen MAP > 

65 mm Hg aufrecht zu 

erhalten 

• Serum Laktat > 2 mmol/l 

trotz adäquater 

Volumensubstitation 

...Krankenhaussterblichkeit 

übersteigt 40% 
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Wie viel Zeit habe ich? 



Heinz Burgmann 

Hospital mortality and infection related mortality 

Kumar, Crit Care Med 2006 

Pro Stunde Verzögerung der antibiotischen Therapie  

steigt das Mortalitätsrisiko um 7.6 %!  
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Surviving Sepsis Campaign: Update 2018 
Levy M et al CCM 2018 
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Das 3h und 6 h Bundle wurde auf hour-1 bundle 

konzentriert 



Surviving Sepsis Campaign 2016 
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• Kein Unterschied zwischen Sepsis und septischer Schock 

• Strikte Zeitrahmen der antimikrobiellen Therapie 

• Kombinationstherapie 

• Antibiotikadauer 

• Verlängerte Prophylaxe,... 
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Woher? 



Progression von einer lokalisierten Infektion zu einer 
schweren Sepsis oder septischer Schock(%) 
Hagel S. Dtsch Med Wochenschr 2013 



Sepsislokalisation 
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Wie diagnostiziere ich 
jetzt eine Sepsis? 



Heinz Burgmann 

The situation… 
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+ 

• In etwa 40% der Fälle lag 

keine Infektion vor. 
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Heterogenität der Sepsis Patienten 
Perner A, ICM 2017 
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• Klinisch 

• Erregerdiagnostik 

• Biomarker 



Klinische Abteilung für Infektionen und Tropenmedizin 

Heinz Burgmann 

39 

Mikrobiologische 
Diagnostik 



Diagnostik der Bakteriämie 
Cohan JThe Lancet 2015 
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Biomarker in der Sepsis,. 
.....die unendliche Geschichte 
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Biomarker in der Sepsis 

• Fragen: 

• Liegt eine Infektion vor? 

• Schweregrad der 

Erkrankung? 

• Reagiert Patient auf 

Therapie? 

• Bisher > als 170 Biomarker 

evaluiert – großteils ICU 

• Keiner konnte wirklich 

zwischen Infektion und 

Nicht-Infektion 

unterscheiden. 
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Biomarker 

CD 14 Cluster of differentiation 14 

CD 64 Cluster of differentiation 64 

cCK-18 Caspase cleaved CK-18 

CK-18 Zytokeratin 18 

suPAR Soluble urokinase type 

plasminogen activator receptor 

sTRAIL Soluble tumor necrosis factor 

related apoptosis inducing ligand 

sTREM Soluble triggering receptor 

expressed on myloid cells 

hFABP Heart type fatty acid binding 

protein 

Klinische Abteilung für Infektionen und Tropenmedizin 

Heinz Burgmann 

43 



Biomarker in Sepsis 
Tjitske SR et al. Crit Care Clin 2018 
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Pitfalls in der Diagnose der Sepsis 
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Unerklärliche 

Organ- 

dysfunktion 

Sepsis 

+ Infektion 

(oft unklar) 

Zeichen der Sepsis 

(Fieber, 

Tachykardie,..) 

 

Mögliche Quelle 

(Lunge, Uti,..) 

 

Labortests 

(CRP, PCT,..) 

 

Mikrobiologie 

Vincent JL, PLOS Medicine May 2016  



Biomarker in Sepsis 
Tjitske SR et al. Crit Care Clin 2018 
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Surviving Sepsis Campaign 2016: 
Guidelines 
• We recommend daily assessment for de-escalation of 

antimicrobial therapy in patients with sepsis and septic 

shock (BPS) 

• We suggest that measurement of procalcitonin levels can be 

used to support shortening the duration of antimicrobial 

therapy in sepsis patients (weak recommendation) 

• We suggest that procalcitonin levels can be used to support 

the discontinuation of empiric antibiotics in patients who 

initially appeared  to have sepsis, but subsequently have 

limited clinical evidence of infection (weak recommendation) 
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Biomarker in Sepsis 
Tjitske SR et al. Crit Care Clin 2018 

Klinische Abteilung für Infektionen und Tropenmedizin 

Heinz Burgmann 

50 



Klinische Abteilung für Infektionen und Tropenmedizin 

Heinz Burgmann 

51 

One size does not fit all 
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Diagnostik - Biomarker in der Sepsis – die 
nächsten Schritte 

Datenerhebung 

Erste Datenanalyse 

Machine Learning 

 

Lineare Methoden 

 

Nicht-lineare Methoden 

Entwicklung eines Models 

Validierungsstudie 

• Logistische Regression 

• Artificial neural Network  

• Support Vector Machine 

• Random Forrest 

PLOS ONE  2016 

Infection  2016 

Eur J Clin Invest 2015 
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Klassifikation nach PIRO 2003   

• Prädisposition 

• Grundkrankheit, Genetik, Interaktion „Keim-

Wirt“, ect. 

• Insult – Infektion 

• Keimnachweis, Fokussanierung, Virulenz, ect. 

• Response 

• SIRS, Schock, Mediatoren, ect. 

• Outcome – Organdysfunktion 

• Apoptosis, Hypoxieantwort, MOV, ect. 

Levy et al. Crit Care Med 2003; 31: 1250-1256. 
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Seite 1 von 2ht tps:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3347221

N Engl J Med. 1988 Mar 24;318(12):727-32.

Genetic and environmental influences on premature death in

adult adoptees.

Sørensen TI , Nielsen GG, Andersen PK, Teasdale TW.

Abstract

To assess genetic and environmental influences on adult mortality, we followed 960 families that

included children born during the period 1924 through 1926 who were placed early in life with

adoptive parents unrelated to them. We evaluated the risks of dying from all causes or from

specific groups of causes between the ages of 16 and 58 years for adoptees with a biologic or

adoptive parent who died of the same cause before the age of either 50 or 70. We compared

these risks with the adoptees' risk of dying from the same causes between the ages of 16 and

58 when either the biologic or adoptive parents were still alive at the ages of 50 and 70. The

death of a biologic parent before the age of 50 resulted in relative risks of death in the adoptees

of 1.71 (95 percent confidence interval, 1.14 to 2.57) for all causes, 1.98 (1.25 to 3.12) for

natural causes, 5.81 (2.47 to 13.7) for infections, 4.52 (1.32 to 15.4) for cardiovascular and

cerebrovascular causes, and 1.19 (0.16 to 8.99) for cancers. The death of an adoptive parent

resulted in relative risks of death in the adoptees that were close to unity for all causes, natural

causes, and infections, 3.02 (0.72 to 12.8) for vascular causes, and 5.16 (1.20 to 22.2) for

cancers. A similar but weaker pattern was observed when either a biologic or adoptive parent

died before the age of 70. We conclude that premature death in adults has a strong genetic

background--especially death due to infections and vascular causes.(ABSTRACT TRUNCATED

AT 250 WORDS)

PMID: 3347221 DOI: 10.1056/NEJM198803243181202

[Indexed for MEDLINE]

Format: Abstract
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• Gen-Expression von peripheren Blutleukozyten von 265 

Erwachsenen mit Sepsis aufgrund von CAP 

• Es konnten 2 Sepsis-Response Typen definiert werden: 

• SRS1 – immunsupprimierter Phenotyp – höhere 14d Mortalität 

in Vergleich zu SRS2 Typ 

•  Kassette von 7 Genen unterscheidet zwischen SRS1 und SRS2 
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Biomarker in Sepsis – Omics technologies 
Tjitske SR et al. Crit Care Clin 2018 
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A molecular host response assay to disriminate between sepsis 
and infection-negative systemic inflammation in critically ill 
patients, McHugh L et al. PLOS Medicine 2015 
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• Discovery cohort: observational, 

non interventional study of 105 

adult ICU patients 

• Peripheral blood RNA (host 

reponse gene expression assay) 

• Identification of 4-gene (CEACAM4, 

LAMP1, PLA2G7 and PLAC8) RNA 

biomarker (SeptiCYte Lab) 



Classification of patients with sepsis according to blood 

genomic endotype: a prospective cohort study. Scicluna B et al. 

Lancet Respir Med 2017;5:816 
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Classification of patients with sepsis according to blood 

genomic endotype: a prospective cohort study. Scicluna B et al. 

Lancet Respir Med 2017;5:816 
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Antimikrobielle Therapie  
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..das Dilemma – wir können 
nicht frühzeitig zwischen 
Infektion und Nicht-Infektion 
unterscheiden 
 
Overuse von Antibiotika?  



Fazit 
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• Jede unnötige Antibiotikagabe hat das Potenzial 

PatientInnen zu schädigen und muss daher noch 

bestem Wissen vermieden werden!!! 

 

• Gratwanderung: frühzeitige antimikrobielle 

Therapie zur Verbesserung der Prognose versus 

unnötige antimikrobieller Therapie mit all ihren 

negativen Auswirkungen 



Optimale Dosierung von Antiinfektiva 

Pea F. CID 2006;42:1764 

Zeit-/ 

konzentrations  

abhängig 

Blut 

Gewebe 

Intra/extracelluar 

Abszess 

Capillary leak 

Proteinbindung 

Aszites 

Pleuraerguß 

Renal/Leberfunktion 

Inoculum 

Resistenz 

Virulenz 

Ausreichende Konzentration des  

verabreichten Antibiotikums am Infektionsort 



Pharmakokinetische Veränderungen in der 
Sepsis 
Brinkmann A et al, 2016 



Internationale Leitlinien der Surviving Sepsis 
Campaign 
Briegel J et al. Anaethesist 2017 
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Internationale Leitlinien der Surviving Sepsis 
Campaign 
Briegel J et al. Anaethesist 2017 
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Antimikrobielle Therapiedauer 
BMJ 2017;358 
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• Historisch Angst vor Undertreatment 

• Für viele Indikationen gibt es keine Studien zu 

Kurzzeittherapie 

• Fixe Antibiotikadauervorgabe ignoriert Faktum, 

dass PatientInnen unterschiedlich auf 

antimikrobielle Therapie reagieren = 

Präzisionsmedizin 



Internationale Leitlinien der Surviving Sepsis 
Campaign 
Briegel J et al. Anaethesist 2017 
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Empfehlungen zur Therapie der Sepsis bei 
unbekanntem Erreger 
PEG-2018 
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Frage: Wie sieht die 
Zukunft der Sepsis aus? 



Jeder Patient hat seine 
individuelle Sepsis mit 
eigenen Ausprägungen..... 
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Unterschiedliche Sepsis – Phenotypen 
Goh C et al, 2017 
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The immunopathology of sepsis and potential therapeutic 
target 
van der Poll  et al. Nature Reviews Immunology 2017  
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Zusammenfassung  
Diagnostik und Therapie der Sepsis 
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• Derzeitige Syndrombeschreibung wird verschwinden – für 

Therapie nicht sehr hilfreich 

• Personalisierte Therapien 

• Maßgeschneiderte Therapien durch Verwendung von 

Biomarker die Teil eines wichtigen Pathomechanismus sind 

• Therapiemodifikation durch oftmalige Messungen der 

Biomarker 

• Panel von Biomarkern (OMICS-Technik) 


