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Ein mysterioser Fall..

« Mann, 26a, sportlich, sucht Ambulanz wegen Unwohlsein,
Schittelfrost und Bauchschmerzen nach Sportausiibung auf.

« Labor, C/P, EKG, RR, SpO2 zeigten keinen wesentlichen
Auffalligkeiten - Patient geht nach Hause

« Wenige Stunden spater neuerlich Aufsuchen der Ambulant
wegen rapider Verschlechterung des Allgemeinzustandes
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Ein mysterioser Fall..

« Labor: aPTT Verlangerung, Kreatininanstieg, Thrombopenie,
Leukopenie.

* In den folgenden Stunden weiter Verschlechterung und somit
Transfer auf ICU

e |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 Grinde warum ein Mensch Uberlebt oder stirbt sind nur sehr
eingeschrankt bekannt.

Sepsis ist KEIN stereotypisch verlaufender immunologischer Prozess auf
Infektion/Trauma

Angeborenes und erworbenes Immunsystem schadigen nicht
zwanglaufig die Wirtszellen

Vielmehr immunometabolische und neurophysiologische Mechanismen
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Recognizing Sepsis as a Global Health Priority —
A WHO Resolution

Konrad Reinhart, M.D., Ron Daniels, M.D., Niranjan Kissoon, M.D., Flavia R. Machado, M.D., Ph.D.,
Raymond D. Schachter, L.L.B., and Simon Finfer, M.D.

The current estimates of 30 mil-

lion episodes and 6 million deaths

per year come from a systematic

review that extrapolated from pub-

lished national or local popula-

tion estimates to the global pop-

ulation.> The likelihood that the
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BeriUhmte Todesfalle wegen Sepsis

Lucrece BORGIA 1519 | Puerperale Sepsis

Jean-Baptiste LULLY 1687 |Infektiose Ful3verletzung

lgnaz SEMMELWEIS 1865 |Infektidose
Fingerverletzung

Giacchino ROSSINI 1868 | Chirurgische Wunde

Georges BIZET 1875 | Schwere Sepsis

Edouard MANET 1883 | Beinamputation

Heinrich HERTZ 1894 | Zahnabszel}

Gustav MAHLER 1911 | Endokarditis

Alexander SKRJABIN 1915 |Lippenabszess
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Problem: Sepsis

Jahrlich 20-30 Mill Patienten davon betroffen
Haupttodesursache auf nichtkardiologischen Intensivstationen
Nahezu jede Sekunde verstirbt ein Patient weltweit an der Sepsis

Erkrankungsrate in den Industrielandern in den letzten 10 Jahren um
etwa 8-13%/Jahr steigend

Etwa 30% der Sepsisfalle entstehen auBerhalb des Krankenhauses
Grinde: alternde Bevodlkerung,......
Sepsis ist die Haupttodesursache bei Infektionskrankheiten mit 30-60%

Die Lebenserwartung ist nach einer Sepsis im Vergleich zum nicht-
septischen Patienten um 4 Jahre verkirzt
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Sepsis-Epidemiology

Figure 1. Mean Annual Mortality in Patients With Severe Sepsis
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Sepsis: griechisch ,Faulnis”

Ca. 400 v. Chr.: Hippokrates beschreibt
ein Krankheitsbild mit Fieber, durch
faulende Materie” verursacht

1847: Semmelweis senkt die Sterblichkeit Ignaz Semmelweis
des Kindbettfiebers durch Handehygiene

1860: Koch und Pasteur entdecken die
Bakterien

1885: Ziegler: Sepsis= Vergiftung durch Toxine und
Produkte von Bakterien

Louis Pasteur

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN




Meilensteine in der Sepsis

ProCESS, ProMISE, and
ARiSe demonstrate the
importance of early
recognition, fluid
’ resuscitation and

antibiotics

Dellinger et al. delivers
the first version of the
Surviving Sepsis
Campaign in CCM

@

TRISS Trial benefit of
restrictive transfusion

Robert Bone et al.
published the first
definition of sepsis in
CHEST

Alan Jones and
EMShockNet describes
the utility of Lactate
Clearance

Louis Pasteur gives
scientific credence to
the germ theory

Rivers et al. publishes
Early Goal Directed
Therapy

What does the future
hold?

ESICM/ACCP/ATS/SIS

Robert Koch publishes
Koch's Postulates
which states a disease

International Sepsis
Consensus Conference

CORTICUS trial
demonstrates the

“Sepsis-2" defined “Sepsis-3” presented at
the 45th annual SCCM
Conference and
published as a three

article series in JAMA

VASST Trial
SEPSISPAM 2014

limited utility of steroids

has a causative . .
in sepsis

organism

Bernard et al.
describes role for
Activated protein C
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Sepsis im Wandel der Zeit

Auf Schottmiiller geht die infektiologisch-klini-
sche Begriffsbestimmung der Sepsis aus dem Jahr
1914 zuriick [42]:

Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb
des Kdrpers ein Herd gebildet hat, von dem kon-
stant oder periodisch pathogene Bakterien in
den Blutkreislaufgelangen, und zwar derart, dass
durch diese Invasion subjektive und objektive
Krankheitserscheinungen ausgeldst werden.

MEDIZINISCHE Heinz Burgmann
UNIVERSITAT WIEN Klinische Abteilung fiir Infektionen und Tropenmedizin



"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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NEUE Definition des Sepsis/SIRS Verlaufes

— Unkomplizierter Verlau:

---------- Komplizierter Verlauf
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Pathophysiologie-Neu

Angus DC, NEJM 2013

Proinflammatory response

Excessive inflammation causing collateral damage (tissue injury)
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Krankheitsbild der Sepsis (Sepsis-1)

4

Schwere Sepsis:
SEPSIS: Sepsis + akute
SIRS + vermutete Organdysfunktion
SIRS Infektion
(mindestens 2 von 4 Kriterien)
* Fieber > 38°C oder Hypothermie < 36°C
+ Tachykardie mit Herzfrequenz > 90/min
« Tachypnoe (Atemfrequenz > 20/min) odar Hyperventilation
(paCly< 33 mmHa)

+ Leukozytose (=12 000/ul) oder Leukopenie (=4000/ul) oder
unreife Meutrophile im Differenzialblutbild (=109%)

MEDIZINISCHE Heinz Burgmann

Septischer Schock:
Sepsis + akute
Organdysfunktion +
< RR 90 mmHg fr
mindestens 1 h
und/oder

MAP < 65 mmHG
trotz Volumengabe
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Was ist eigentlich eine Sepsis —
Sprachverwirrung oder der Turmbau zu Babel

3 ¥ 3 C R S S5 AT TS
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I VIEWPOI nt Lancet 2013; 381:774-75

Sepsis definitions: time for change

Jean-Louis Vincent, Steven M Opal, John C Marshall, Kevin ] Tracey

The terms severe sepsis and sepsis have often been
used interchangeably. To clarify this situation, we believe
evidence of organ dysfunction should be included in the
criteria for sepsis—ie, sepsis should be defined as a
gystemic response to infection with the presence of some
degree of organ dystunction.

Sepsis = SIRS + Infektion + Organ-Dysfunktion
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Warum heisst es Sepsis-3°?

« 3. Konsensus Konferenz
« 3 Publikationen im JAMA

« 3 einfache Indikatoren fiir Organdysfunktion
(gSOFA)
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Definition der Sepsis

/

Sepsis ist eine lebensbedrohliche
Organdysfunktion, die durch eine
fehlregulierte Wirtsantwort auf eine
Infektion hervorgerufen wird.
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Sepsis 3

* Der Ausgangs SOFA
Score kann bei Patienten
« Organdysfunktion ist ohne vorbekannte

definiert als eine Organdysfunktion als

. Null angenommen
akute Veranderung Hil angenomme

des SOFA Scores > 2
Punkte als Folge der

werden

Ein SOFA Score > 2
reflektiert eine
Sterblichkeit von > 10%
in einer allgemeinen

Infektion

Krankenhauspopulation
mit Verdacht auf
Infektion
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Sepsis-3
Der SOFA-SCOI'G (Vincent JL, Int Care Med 1996;22:707)

system _____Jo____1+ 2 |3 4 |

" Respiration Beatmung Beatmung
PaO,/FiO,, mmHg (kPa) =400 (53,3) <400 (53,3) <300 (40) <200 (26,7) <100 (13,3)
Gerinnung

- Thrombozyten, x 103/l =150 <150 <100 <50 <20 |

: Leber <1,2 (20) 1,2-1.9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

- Bilirubin, mg/dl (pmol/l) (20-32) (33-101) (102-204) (>204)

| : Dopamin <5oder ~ Dopamin51-15  Dopamin >15
iypocsie MAD  MAD  pEmmgm fpeesrs foe

| Dosi Ad lin <01 Ad lin >0, 1

>70 mmHg <70 mmHg " o o |

Katecholamine ugfkgfmln Noradrenalin <0, 1 Noradrenalin >0,1

ZNS

Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6

Niere <1,2 (<110) 1,219 2,0-34 3,5-4,9 >5,0 (>440) |
- Kreatinin, mg/dl (umol/l) (110-170) (171-299) (300-400) |
- Urinausschiedung, ml/Tag <500 <200
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Sepsis-3: Quick SOFA (gSOFA)
Seymour C et al. JAMA 2016;315:762
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Sepsis-3: Quick SOFA (gSOFA)
Seymour C et al. JAMA 2016;315:762

Screening Werkzeug (prahospital, NFA,
Normalstation, nicht ICU!

Positiv wenn 2 von 3 Kriterien erfullt
gSOFA 2 P = 3 fach hohere Mortalitat
gSOFA3P = 14fach hohere Mortalitat

Weitere Suche nach Organdysfunktion
Therapie beginnen oder eskalieren
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Sepsis-3: Der Septische Schock

. Untergruppe der - Vasopressorengabe

Sepsis bei der die
vorliegenden
zirkulatorischen,
zellularen/metabolisch
en Storungen so
ausgepragt sind, dass
die Sterblichkeit
substantiell zunimmt.
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erforderlich um bei einer
persistierenden
Hypotonie einen MAP >
65 mm Hg aufrecht zu
erhalten

Serum Laktat > 2 mmol/I
trotz adaquater
Volumensubstitation

...Krankenhaussterblichkeit
ubersteigt 40%

Heinz Burgmann
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PREVIOUS DEFINITIONS
SIRS (systemic Two of the following:
Inflammatory * Temperature >38°C or <36°C
response .
syndrome) ® Heart rate > 90 beats/min
® Respiratory rate >20 breaths/min or arterial carbon dioxide pressure <32 mm Hg
* White blood cell count »12x10°/L or <4x10%/L
Sepsis SIRS with infection (presumed or proven)
Severe sepsis Sepsis with evidence of acute organ dysfunction (hypotension, lactic acidosis, reduced urine output, reduced Pa0,/FIO,
ratio, raised creatinine or bilirubin, thrombocytopenia, raised international normalized ratio)
Septic shock Sepsis with persistent hypotension after fluid resuscitation

REVISED DEFINITIONS

Sepsis Life threatening organ dysfunction® caused by a dysregulated host response to infection

Septic shock Sepsis and vasopressor therapy needed to increase mean arterial pressure to 265 mm Hg and lactate to =2 mmol/L despite
adequate fluid resuscitation

Fig 1| Previous? and recently revised? definitions of sepsis and related syndromes. *As assessed by an acute change of 22 points
in the sequential organ failure assessment score (components: partial pressure of oxygen in arterial blood/fractional inspired
oxygen (Pa0,/FI0,) ratio, Glasgow coma scale, mean arterial pressure, vasopressor use, serum creatinine or urine output,
bilirubin, and platelet count). We used the previous definitions in this review because they are central to the understanding of the
past quarter century of research into the epidemiology, pathogenesis, and treatment of sepsis, including all ongoing clinical trials
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Wie viel Zeit habe ich?
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Hospital mortality and infection related mortality

Kumar, Crit Care Med 2006

Pro Stunde Verzogerung der antibiotischen Therapie

steigt das Mortalitatsrisiko um 7.6 %!
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Surviving Sepsis Campaign: Update 2018
Levy M et al CCM 2018

Das 3h und 6 h Bundle wurde auf hour-1 bundle
konzentriert

Bundle Element Grade of Recommendation and Level of Evidence
Measure lactate level. Re-measure if initial lactate is Weak recommendation, low quality of evidence
> 2 mmol/L
Obtain blood cultures prior to administration of antibiotics Best practice statement
Administer broad-spectrum antibiotics Strong recommendation, moderate quality of evidence
Rapidly administer 30mL/kg crystalloid for hypotension or Strong recommendation, low quality of evidence
lactate > 4 mmol/L
Apply vasopressors if patient is hypotensive during or after Strong recommendation, moderate quality of evidence
fluid resuscitation to maintain mean arterial pressure
> 6omm Hg
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Surviving Sepsis Campaign 2016

Treating sepsis: the latest evidence
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Clinical Infectious Diseases
iy
AIDSA, | IIIE

Infectio iety of America hiv medicine association

Infectious Diseases Society of America (IDSA) POSITION
STATEMENT: Why IDSA Did Not Endorse the Surviving
Sepsis Campaign Guidelines

IDSA Sepsis Task Force*
« Kein Unterschied zwischen Sepsis und septischer Schock
« Strikte Zeitrahmen der antimikrobiellen Therapie
« Kombinationstherapie
« Antibiotikadauer

« Verldangerte Prophylaxe,...
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Woher?
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Progression von einer lokalisierten Infektion zu einer
schweren Sepsis oder septischer Schock(%)

Hagel S. Dtsch Med Wochenschr 2013
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Sepsislokalisation
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Wie diagnostiziere ich
jetzt eine Sepsis?




The situation...
2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions

m
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Conference

Mitchell M. Levy, MD, FCCP; Mitchell P. Fink, MD, FCCP; John C. Marshall, MD; Edward Abraham, MD;
Derek Angus, MD, MPH, FCCP; Deborah Cook, MD, FCCP; Jonathan Cohen, MD; Steven M. Opal, MD;
Jean-Louis Vincent, MD, FCCP, PhD; Graham Ramsay, MD; For the International Sepsis Definitions Conference

Unfortunately, a clinically useful set of
criteria for diagnosing sepsis and related
conditions will necessarily be somewhat
arbitrary. There is no “gold standard”
(such as the infarcted myocardium)
against which the diagnostic criteria can
be calibrated. Diagnostic criteria will be
judged successful if clinicians regard
them as an aid for decision-making at the
bedside.

Instead, the clinician goes
to the bedside, identifies myriad symp-
toms, and regardless of an evident infec-
tion, declares the patient to “look septic.”
If no obvious source of infection exists,
the clinician then initiates a search for an
infectious origin of the signs and symp-
toms associated with sepsis.

Heinz Burgmann
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Likelihood of infection in patients with
presumed sepsis at the time of intensive
care unit admission: a cohort study

Klein Klouwenberg et al. Critical Care (2015) 19:319

'

1004
Il none

possible

901
807 probable
70+ definite
604
504

404

Prevalence (%)

304
201
o []
Overall  Sepsis  Severe Septic
sepsis shock

Fig. 1 Plausibility of infection stratified by clinical severity upon
presentation in patients with presumed sepsis. Comparison
between the clinical diagnosis of infection at the time of ICU
admission and the actual presence of infection as determined
by post-hoc evaluation
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* In etwa 40% der Falle lag
keine Infektion vor.

e The clinical diagnosis of sepsis on admission
corresponds poorly with the presence of infection
defined by strict diagnostic criteria.

e A higher likelihood of infection does not negatively
impact the mortality of patients treated for sepsis.

Heinz Burgmann
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Heterogenitat der Sepsis Patienten
Perner A, ICM 2017

Sources of heterogeneity in sepsis

Source of infection

Micro -organism
-Accessibility to antimicrobials

- Nature

-Source control

-Expression of virulence factors
-Endovascular involvment

-Susceptibility to antimicrobials

Elapsed -time between start of infection and exagerated host response

' ‘ HOST RESPONSE IFJn_rlderIin conditions
Innate |r.nurT|ty . -Local immune response il
Adaptative immunity

Ageing Immunosupression
Obesity Other chronic illnesses

-Systemic immune response

*Adequate antimicrobials

*Timing of source control

- - SHOCK *Amount of fluids
Cardiovascular diseases . CO-INTERVENTIONS Dose and objective of
. . Organ failures
Chronic organ diseases vasopressors
*Timing and objective of Organ
supports

Underlying conditions

Adverse events
Nosocomial infections

¥

OUTCOME

Fig. 1 Sources of heterogeneity among patients with sepsis
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« Klinisch
* Erregerdiagnostik

 Biomarker
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Mikrobiologische
Diagnostik




Diagnostik der Bakteriami

Cohan JThe Lancet 2015
A
Blood culture
Gram strain
MALDI-TOF
=T Molecular POCT
MALDI-TOF identifiation +
————— molecular POCT
Multiplex PCR + hybridisation
——
or microarray
<Jime=— P(R 4+ mass spectometry
=T T T T T T >
B _ __ Multiplex PCR +
B hybridisation or microarray
== P(R + mass spectometry
Broad
-
spectrum PCR
=0 T T T T 7 T T T >
oh2h 4h 6h 8h 10h T s2h  +4h  46h Time
Detection of pathogen in blood culture
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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?

e Bisher > als 170 Biomarker
evaluiert - grofteils 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
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Clinician

Biomarker in Sepsis
Tjitske SR et al. Crit Care Clin 2018

Use of Types of

: : Examples of use
biomarker biomarkers P

*  Distinquish infectious
: : versus noninfectious
Bedside test in Diagnostic *  Causative organism and
@ simply antibiotic stewardship
obtainable *  Assigning nsk profiles
o *  Predict outcome
- sample (eg, - Prognostic - 5 Shodibased oo
blood or urine) pathophysiology
that affects «  Select and evaluate specific
clinical decision » : therapies; key to
Theranostic SR

@
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Insult

Trigger

Sensors and
effector cells

Aediators and
biomarkers

Impact on
rgan function

Outcome

Uncontrolled infection/major trauma/circulatory shock/tissue necrosis/apoptosis/anaphylaxia

PAMPs DAMPs
LPS, LTA, lipoproteins, peptideglycans, bacterial DNA, etc. HMGB-1, heat-shock protein, DNA, uric acid, etc.
4 J
Y
Complex protein systems Vascular and tissue cells Blood and lymphatic cells
o e 0
%O Q oa ( _.{. =L €,,> /"/l
°‘Z°o .\'?‘ ~ ) ) @
) X L 3
ol %o e A
Complement Coagulation | Endothelial  Epithelial Adipose || Granulocytes  Macrophages)  Lymphocytes
system system 1 calls cells tissue MaNoCytas {T-colls, Bcolls)
4‘:‘.' ..... "’j . W .
¥
CSa, aPPT, | Endothelial Acute phase || Cytokines/ chemokines Cell surface
C3a, PT stress résponse: || reactants Soluble receptors: markers:
C5aR, AT ELAM-T, CRF, LBE, IL-6,1L-8, IL-4, IL-10 mHLA DR,
C5h.9, Protein C ICAM-T, PCT, ote., MIF, HMGB 1, sTNF, CD64,CD48,
etc etc. Selectins, suPAR, sTREM-1, etc. C5aR, etc.
N =N ; = 2
Y
Lung Cardiovascular  Kidney Liver
: system
@ §% Eh‘
Confusion Resplratory Oligurla/ Excretory Loss of barrler  Capillary leak
distress Shock Anuria failure function,ileus  edema, DIC
Effective source control Ineffective source control

Normalization of biomarker abnormalities
Resolution of organ dysfunction; recovery

Persistence of biomarker abnormalities
Multiple organ faillure; death
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Lachmann & Reinhart

SepSIS ~ 1500 1914 1992 2001 2016
Machiavelli Schottmuiiller Sepsis-1 Sepsis-2 Sepsis-3
"Hectic Fever" Scientific Definition SIRS PIRO Model SRS
Hyperinflammation Inflammation & Coagulation
~ 400 BC 1904 1975 1996 2009
Hippocrates Osler Baue SIRS/CARS Paradigm HLA-DR guided
"Sepsis" Role of Host Response MODS Theranostics in Trials GM-CSF Trial

1975 2000 2010 2015 2017

| . |
1843 1982 1989 1993 2011
Lactate CRP IL-6 LBP Omics
PCT
1927 1988 1990 2000 2017
Leukocytosis Idea of Sepsis HLA-DR sTREM-1 PCT in Guidelines
Biomarkers Role of Immunosuppression Antibiotic Stewardship

Biomarker

Fig. 1. History of sepsis and important biomarkers. CARS, compensatory anti-inflammatory
response syndrome; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; MODS,
multiple-organ dysfunction syndrome.
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Pitfalls in der Diagnose der Sepsis
Infection C=> Injury

Unerklarliche PAMPs
Organ- Zeichen der Sepsis (LPS, peptidoglycan
. : lipoproteins, flagellins,
dysfunktion (Fieber, bacterial DNA, etc) e,
Tachykardie,..) \Ir DAMPs AT, uric acid. efc)
sl ‘e
Mogliche Quelle
(Lunge, Uti,..)
\ dysregulated
Labortests immune response
(CRP, PCT,..) adequate immune
response _
Mikrobiologie Orga{"}fa"“re
Recovery Death

Vincent JL, PLOS Medicine May 2016
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Biomarker in Sepsis
Tjitske SR et al. Crit Care Clin 2018

\ So far, no biomarker has been found
reliable enough to diagnose sepsis or predict prognosis; only PCT is used in some

medical centers to quide antibiotic treatment in critically ill patients.' This limitation

1980 1985 1920 1995 2000 2005 2010 2015

Fig. 2. Articles published on biomarkers in sepsis. An exploratory search in the PubMed

database regarding “sepsis AND biomarkers” shows an increase in number of publications
from 1980 to 2015.
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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)

MEDIZINISCHE Heinz Burgmann
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Biomarker in Sepsis
Tjitske SR et al. Crit Care Clin 2018

S0 far, no biomarker has been found
reliable enough to diagnose sepsis or predict prognosis; only PCT is used in some

medical centers to quide antibiotic treatment in critically ill patients.' This limitation

for the use of PCT in clinical settings, the Surviving Sepsis Campaign guide-

lines stress the point that a clinical decision to initiate, alter, or stop antimicrobial
treatment should never be based solely on changes in any current biomarker,

including PCT.""
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One size does not fit all
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Diagnostik - Biomarker in der Sepsis — die
naCh Sten S Ch I‘itte Sepsis in standard care: patients’ characteristics, effectiveness

of antimicrobial therapy and patient outcome—a cohort study

Dat e Franz Ratzinger' + Katharina Eichbichler? - Michael Schuardt - Irene Tsirkinidou®
UL LS Dieter I\'Iitlte-regger3 + Helmuth Haslacher" - Thomas Perkmann' -
Klaus G. Schmetterer' Georg Doffner* - Heinz Burgmann2
Infection 2016
Erste Datenanalyse

Machine Learning

Sepsis biomarkers in neutropaenic systemic
inflammatory response syndrome patients on standard
care wards

Logistische Regression
Artificial neural Network Franz Ratzinger , Helmuth Haslacher’, Thomas Perkmann’, Klaus G. Schmetterer’, Wolfgang Poeppl',

L| heare Methode N . SUppOI’t Vector Machine Dieter Mitteregger”, Georg Dorffner” and Heinz Burgmann

Eur J Clin Invest 2015
Random Forrest

Nicht-lineare Methoden

Evaluation of the Septifast M Test on

Entwicklung eines Models Standard Care Wards—A Cohort Study
Franz Ratzinger, Irene Tsirkinidou?, Helmuth Haslacher', Thomas Perkmann', Klaus
G. Schmetterer’, Dieter Mitteregger™, Athanasios Makristathis®, Heinz Burgmann?*
Validierungsstudie PLOS ONE 2016
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Klassifikation nach PIRO 2003

Pradisposition
« Grundkrankheit, Genetik, Interaktion ,Keim-
Wirt", ect.

Insult - Infektion

« Keimnachweis, Fokussanierung, Virulenz, ect.

Response
« SIRS, Schock, Mediatoren, ect.

Qutcome - Organdysfunktion
« Apoptosis, Hypoxieantwort, MOV, ect.

Levy et al. Crit Care Med 2003; 31: 1250-1256.
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HE]’M FULL TEXT
N Engl J Med. 1988 Mar 24;318(12):727-32.

Genetic and environmental influences on premature death in
adult adoptees.

Sgrensen Tll, Nielsen GG, Andersen PK, Teasdale TW.

Author information

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)

@

MEDIZINISCHE Heinz Burgmann
UNIVERSITAT WIEN Klinische Abteilung fiir Infektionen und Tropenmedizin




www.thelancet.com/respiratory Vol 4 April 2016

Genomic landscape of the individual host response and
outcomes in sepsis: a prospective cohort study

Emma E Davenport, Katie L Burnham®, Jayachandran Radhakrishnan®, Peter Humburg, Paula Hutton, Tara C Mills, Anna Rautanen,
Anthony C Gordon, Christopher Garrard, Adrian V S Hill, Charles ] Hinds, Julian C Knight

« Gen-Expression von peripheren Blutleukozyten von 265
Erwachsenen mit Sepsis aufgrund von CAP

« Es konnten 2 Sepsis-Response Typen definiert werden:

« SRS1 - immunsupprimierter Phenotyp - hdhere 14d Mortalitat
in Vergleich zu SRS2 Typ

« Kassette von 7 Genen unterscheidet zwischen SRST und SRS2

Interpretation Our integrated genomics approach advances understanding of heterogeneity in sepsis by defining
subgroups of patients with different immune response states and prognoses, as well as revealing the role of underlying
genetic variation. Our findings provide new insights into the pathogenesis of sepsis and create opportunities for a
precision medicine approach to enable targeted therapeutic intervention to improve sepsis outcomes.
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Biomarker in Sepsis — Omics technologies
Tjitske SR et al. Crit Care Clin 2018

Transcniptomics Proteomics Metabolomics
RNA Proteins Metabolites

Genomics Epigenetics

DNA DNA

DADADAA

DNA genotype; Gene :
S aion DNA phenotype; Proteomic

: methylation SAPIOSHION ang profiling
screening

miRNA profiling
Systems biology

MEDIZINISCHE Heinz Burgmann
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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

= * k%

NS
—k—

« Discovery cohort: observational, T ox
non interventional study of 105 — Kk —
adult ICU patients

+ Peripheral blood RNA (host ° E E
reponse gene expression assay) E
+ Identification of 4-gene (CEACAM4,  Ga_ E SeP“CvTe Sem'cyte S—t!a
LAMP1, PLA2G7 and PLAC8) RNA < E “Top5
biomarker (SeptiCYte Lab) PCT
. _L Top5
o Top 3
| * %% = p <0.001
/s %% =p<0.01
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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

A
120 _ Mars4

=
=
L 80+ -
5
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- 0
o - i
g 4
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2 o |
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Expression (log, fold) Expression (log, fold) Expression (log, fold) Expression (log, fold)
® Overexpressed genes (adj. p<0-05, fold expression >1.5) ® Underexpressed genes (adj. p<0-05, fold expression <-1-5)

B

Pattern recognition receptor and Lymphocyte pathways

cytokine signalling

AT P N OO X
&Y GY G 0 A e
WG WP
[ 1T B —
Interferon signalling iCOS-iCOSL signalling in T-helper cells

CD28 signalling in T-helper cells

Activation of IRF by cytosolic PRRs
0X40 signalling pathway

Role of RIG1-like receptors in antiviral innate immunity

. ) Antigen presentation pathway
TREM1 signalling IL-4 signalling
Lipopolysaccharide-stimulated MAPK signalling T-helper cell differentiation
NF-KB signalling Natural killer cell signalling
IL-6 signalling PKCsignalling in T lymphocytes
iNOS signalling Nur77 signalling in T lymphocytes

Communication between innate and adaptive immune cells

Toll-like receptor signalling Tcell receptor signalling

Production of NO and ROS in macrophages
.: Role of PRRs in recognition of bacteria and viruses

B-cell receptor signalling

Role of NFAT in regulation of the immune response
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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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Frapper fort et frapper vite. (Hit hard and fast.)
—Paul Ehrlich, address to the 17th International Congress of Medicine, 1913 [1]
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..das Dilemma — wir konnen
nicht fruhzeitig zwischen
Infektion und Nicht-Infektion
unterscheiden

Overuse von Antibiotika?




Fazit

« Jede unnétige Antibiotikagabe hat das Potenzial
Patientlnnen zu schadigen und muss daher noch
bestem Wissen vermieden werden!!!

« Gratwanderung: frihzeitige antimikrobielle
Therapie zur Verbesserung der Prognose versus
unnotige antimikrobieller Therapie mit all ihren
negativen Auswirkungen

MEDIZINISCHE Heinz Burgmann
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Optimale Dosierung von Antiinfektiva

Ausreichende Konzentration des
verabreichten Antibiotikums am Infektionsort

Zeit-/ Blut
konzentrations Gewebe
abhangig INFECTION SITE Intra/extracelluar
Abszess
\/ Capillary leak
Inoc_ulum PATHOGEN PATIENT'S Proteinbindung
Resistenz . Aszites
Virulenz PATHOPHYSIOLOGY PleuraerguR
Renal/Leberfunktion

Pea F. CID 2006:42:1764
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Pharmakokinetische Veranderungen in der

Sepsis
Brinkmann A et al, 2016

Intensivpatient
Schwere Sepsis, septischer Schock

Hyperdyname Gestorte Kein Hepatische u./o.

Kreislaufsituation Fliissigkeitsbilanz Organversagen renale Dysfunktion

Kapilléres Leck,

Gesteigerte Organ- Stdrungen
elUTE ALY Y2 ) der Proteinbindung

| | | |

. Gesteigertes Unverénderte Clearance D

Gesteigerte Clearance (Cl 1) Verteilungsvolumen (Vd 1) und Verteilungsvolumen Niedrige Clearance (Cl|)

| | | f

Niedrige SK Niedrige SK Normale SK Erhéhte SK
9 9
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Internationale Leitlinien der Surviving Sepsis
Campaign

Briegel J et al. Anaethesist 2017

Mafnahme/Empfehlung Empfehlungsstarke/
Qualitat der Evidenz
D Antimikrobielle  Antimikrobielle Therapie schnellstmdglich, innerhalb 1 Starke Empfehlung
Therapie Evidenz moderat

Initial kalkulierte antimikrobielle Breitspektrumtherapie gegen Bakterien und gqf. Viren/Pilze ~ Starke Empfehlung
Evidenz moderat

Deeskalation der kalkulierten antimikrobiellen Therapie nach mikrobiologischem Befund oder ~ BPS
klinischer Besserung

Keine antimikrobielle Therapie bei SIRS ohne Infektion BPS
Fiir Sepsis/septischen Schock optimierte Dosierung der antimikrobiellen Therapie BPS

Initial kalkulierte Kombinationstherapie mit mindestens zwei Substanzen bei septischem Schock ~ Schwache Empfehlung
Evidenz schwach

MEDIZINISCHE Heinz Burgmann
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Internationale Leitlinien der Surviving Sepsis
Campaign

Briegel J et al. Anaethesist 2017

Mafnahme/Empfehlung Empfehlungsstarke/
Qualitat der Evidenz

Kiirzere Therapiedauer im Einzelfall, inshesondere bei erfolgter Fokussanierung bei abdomina-  Schwache Empfehlung

len Infekten, Urosepsis, unkomplizierter Pyelonephritis Evidenz niedrig

Tagliche Reevaluation BPS

Steuerung der antimikrobiellen Therapie nach Procalcitoninwerten kann die Therapiedauer Schwache Empfehlung

verkiirzen Evidenz niedrig

Steuerung nach Procalcitoninwerten kann zum Absetzen der antimikrobiellen Therapie beiim ~ Schwache Empfehlung

Verlauf nicht bestatigtem Verdacht auf Sepsis beitragen Evidenz niedrig
Fokuskontrolle  Schnelle spezifische Diagnose (Fokussuche) und Fokuskontrolle BPS

Rasches Entfernen bzw. Wechseln von GefaRkathetern BPS
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Antimikrobielle Therapiedauer
BMJ 2017;358

« Historisch Angst vor Undertreatment

« Fur viele Indikationen gibt es keine Studien zu
Kurzzeittherapie

* Fixe Antibiotikadauervorgabe ignoriert Faktum,
dass Patientlnnen unterschiedlich auf

antimikrobielle Therapie reagieren =
Prazisionsmedizin
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Internationale Leitlinien der Surviving Sepsis
Campaign

Briegel J et al. Anaethesist 2017

Mafnahme/Empfehlung Empfehlungsstarke/
Qualitat der Evidenz
Keine Kombinationstherapie als Routine bei Sepsis/Bakteriamie Starke Empfehlung
Keine Kombinationstherapie als Routine bei Neutropenie Evidenz niedrig
Starke Empfehlung
Evidenz moderat

Bei Kombinationstherapie zur Initialtherapie des septischen Schocks und Klinischer Besserung ~ BPS
Beendigung der Kombinationstherapiein den ersten Tagen

Therapiedauer 7 bis 10 Tage meist adaquat Schwache Empfehlung
Evidenz niedrig

Langere Therapiedauer bei langsamem klinischen Ansprechen, persistierendem Fokus, Bakte- ~ Schwache Empfehlung
riamie mit S. aureus, spez. Pilz- oder viralen Infektionen, Inmunschwache einschlieGlich Neutro-  Evidenz niedrig
penie
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Empfehlungen zur Therapie der Sepsis bei
unbekanntem Erreger

PEG-2018

Infektionsherd
(Haufigste Erreger)

Nosokomial (+ = septischer
Schock und/oder
Spektrumserweiterung)

Ambulant erworben (+= septischer
Schock und/oder
Spektrumserweiterung)

Infektionsherd
unbekannt

(Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp.,
Escherichia coli
Enterokokken,
Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp.)

Piperacillin / Tazobactam
t Ciprofloxacin oder
Levofloxacin oder Fosfomycin

Cefepim
+ Ciprofloxacin oder
Levofloxacin oder Fosfomycin

Imipenem oder Meropenem
+ Ciprofloxacin oder
Levofloxacin oder Fosfomycin

Cefuroxim oder Cefotaxim oder Ceftriaxon
+ Ciprofloxacin oder Levofloxacin

Ampicillin / Sulbactam
+ Ciprofloxacin oder Levofloxacin

Piperacillin / Tazobactam
+ Ciprofloxacin / Levofloxacin

Bei septischem Schock sollte bei Risikopatienten (Beatmung, vorhergehende Antibiotika-Therapie, grofRer chirurgischer
Eingriff, langer Aufenthalt auf Intensivstation) und hoher Rate an MRSA mit einem Lipopeptid (Daptomycin) oder einem
Glykopeptid kombiniert werden und gegebenenfalls bei der Méglichkeit einer invasiven Pilzinfektion der Einsatz eines

Echinocandins erwogen werden.
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Frage: Wie sieht die
Zukuntt der Sepsis aus?




Jeder Patient hat seine
individuelle Sepsis mit
eigenen Auspragungen.....




Unterschiedliche Sepsis — Phenotypen

Goh C et al, 2017
w @ Whole organism phenotype

Day1l Day?2 « Susceptibility
- Degree of organ dysfunction

Environmental factors
« Access to health care

« Timing of sepsis therapy
- Treatments initiated

Patient A - Disease severity (eg, SOFA score)
- Response to treatment
« Outcome
Molecular phenotype biomarkers
Host factors Pai.:hogen factors « Serum biomarkers (eg, procalcitonin)
« Genetic predisposition : \A/\|r:|.|er?ce fba‘ctlors ot - Transcriptomics (eg, FAIM3:PLAC8)
o B pnatics - Aritimicrobial resistance ; :
- Comorbidites Host +Co-infection and Observed R coding RNAs (g, mik-223)
q . sepsis p : sepsis : 9 " 9:.
- Concurrent medication SYHCIgi - Proteomics (eg, lipocalin 2)
i g EESROBSE between pathogens phenotype N -,
« Social and demographic « Metabolomics (eg, carnitine esters)
factors \ « Epigenetics (eg, DNA methylation
- Age, sex, ethnic patterns)

origin

Host microbiome

- Diversity and composition

» Modulation of host immunity
Dayl Day2 Day3 Day4 Day5s

Patient B
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The immunopathology of sepsis and potential therapeutic
target

van der Poll et al. Nature Reviews Immunology 2017

* Environment
* Genetics

* Demographics Elevated gene expression
Patients with sepsis I * Pro-inflammatory signalling
° ® * Anti-inflammatory signalling
Q —> % @ * Mitochondrial dysfunction
Infection e e P e o Reduced gene expression
@ ’HI@ II] w @ * Adaptive immunity
® ® o * Antigen presentation
, * Translation initiation
@ @ ® » G Leukoc_yte —_— * mTOR signalling
— genomics
.

i m
Endotype 1 Endotype 2

a— "4 4T TP T4

Endotype 3 Endotype 4

Patients with sepsis

oL
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Zusammenfassung
Diagnostik und Therapie der Sepsis

 Derzeitige Syndrombeschreibung wird verschwinden - fir
Therapie nicht sehr hilfreich

« Personalisierte Therapien

« MaRgeschneiderte Therapien durch Verwendung von
Biomarker die Teil eines wichtigen Pathomechanismus sind

« Therapiemodifikation durch oftmalige Messungen der
Biomarker

 Panel von Biomarkern (OMICS-Technik)
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