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Laut Diagnosis Related Groups(DRG)-
Abrechnungsdaten erleiden rund 300.000
Menschen/Jahr in Deutschland eine Sep-
sis [10, 12], wobei die Inzidenz um bis
zu 15 % jéhrlich steigt [11]. Immer wie-
der wird diskutiert, ob die Sterblichkeit
in Deutschland bei Sepsis hoher liege
als in anderen Industrienationen; die
Schitzungen fiir diese Differenz lie-
gen flir die schwere Sepsis absolut bei
10-20% [10, 12]. Fir diese potenziell
erhohte Sterblichkeit werden fehlende
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Sterblichkeit bei Sepsis und
septischem Schock in
Deutschland. Ergebnisse eines
systematischen Reviews mit

Metaanalyse

Qualitdtsinitiativen zur Fritherkennung,
die fehlende Verbesserung von Behand-
lungsstandards und fehlende Mafinah-
men zur Reduktion von Krankenhausin-
fektionen, moglicherweise auch abseits
der intensivmedizinischen Versorgung,
verantwortlich gemacht [20].

Hintergrund und Fragestellung

Bislang liegen keine systematischen Aus-
wertungen vor, die tiber einen Vergleich
von Einzelstudien hinaus die Sterblich-
keit zwischen Deutschland und anderen
Gesundheitssystemen  quantifizieren.
Die berichteten Sterblichkeitsangaben
schwanken im internationalen Vergleich
zwischen 15 und 59 % (1, 12, 13, 17, 23,
26]. Hierbei diirfte die unzureichende Be-
ricksichtigung der Erkrankungsschwere
(wie Einschluss von Patienten mit Sepsis
und septischem Schock [3, 12]) zu den
erheblichen Unterschieden in der Sterb-
lichkeit zwischen den Studien - und
somit auch zwischen verschiedenen
Liandern - beitragen.

Wenig Beachtung findetin diesem Zu-
sammenhang der Unterschied der Ver-
sorgungsstrukturen: Die Krankenhaus-
kapazitdt, insbesondere die Kapazitit
der Intensivbetten, war in Deutschland

schon vor der COVID-19-Pandemie fast
doppelt so hoch wie der Durchschnitt
der OECD-Linder [19]. Unstrittig geht
mit dieser hoheren Intensivkapazitit ein
unterschiedlicher Zugang zu Ressourcen
der klinischen Versorgung, insbesondere
fur Patienten mit hoherem Risiko (z.B.
Hochbetagte), einher. Hier bestehen sig-
nifikante Unterschiede zwischen den
OECD-Staaten, wobei in Deutschland
eine ,,Deckelung“ des Zugangs aufgrund
des Alters zur Intensivmedizin starker als
z.B. in Grofibritannien abgelehnt wird
[8, 15, 27]. Ein prominentes Beispiel ist
die elektive Chirurgie, die in Grofibritan-
nien fiir Hochbetagte beschrankt [33],
in Deutschland aber voll zugénglich ist
und deren Sterblichkeit maf3geblich von
septischen Komplikationen bestimmt
wird [21]. Dies kann zur Uberschitzung
der Sterblichkeit, z. B. an nosokomialen
Infektionen, in Deutschland im interna-
tionalen Vergleich beitragen.

Wihrend die (intensiv-)medizini-
sche Versorgung septischer Patienten
in Deutschland im internationalen Ver-
gleich als unterdurchschnittlich disku-
tiert wird, wurde trotz schwacher Daten-
lage das Management schwerer Verldufe
von COVID-19, als aktuelles Beispiel
eines septischen Krankheitsbildes [32],
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in Deutschland in der 6ffentlichen Dis-
kussion als vorbildlich bezeichnet [5].
Auch bei solchen Vergleichen ist Vor-
sicht geboten, da viele Faktoren, z. B. das
Alter der betroffenen Patientenkollekti-
ve, als wichtige Einflussgroflen variieren
kénnen [31]. Bei Beschrinkung der
Betrachtung auf die invasiv beatmeten
Patienten sind dhnliche Sterblichkeiten
fiur Deutschland und Grofibritannien
berichtet worden [16]. Die ausbleibende
Uberforderung der Gesundheitssysteme
diirfte damit auch auf eine gute Verfiig-
barkeit und Strukturqualitit in der In-
tensivmedizin zuriickzufiihren sein, die
fir den giinstigen Verlauf der Pandemie
in Deutschland zumindest mitverant-
wortlich ist. Die intensivmedizinische
Strukturqualitit wurde jedoch bisher als
Einflussfaktor in vergleichenden Studien
zur Sterblichkeit bestimmter Krankheits-
bilder tiber Gesundheitssysteme hinweg
zu wenig beachtet.

Defizite der Sepsisversorgung kon-
nen auch abseits der Intensivmedizin
bestehen. Eine diagnostische Unterver-
sorgung in der Notaufnahme oder der
Normalstation kann beispielsweise dazu
fithren, dass die Sepsis oder der septische
Schock spit erkannt wird und Patienten
dadurch mit erhéhter Krankheitsschwe-
re auf die Intensivstation verlegt werden.
Zusammengefasst fehlt bislang eine sys-
tematische Erfassung der Sterblichkeit
der Sepsis bzw. des septischen Schocks in
Deutschland, die eine Einordnung der
Sterblichkeit im internationalen Ver-
gleich und somit Hinweise auf Defizite
in der (intensiv)medizinischen Versor-
gung ermoglicht.

Ziele dieses systematischen Reviews
und dieser Metaanalyse waren daher zum
einen die Schitzung der 30- und 90-Ta-
ges-Sterblichkeit von Patienten mit Sep-
sis sowie von Patienten mit septischem
Schockin Deutschland und zum anderen
die Gegeniiberstellung der Sterblichkeit
mit der vergleichbarer Regionen (Euro-
pa, Nordamerika).

Studiendesign und Unter-
suchungsmethoden

Diese Studie basierte auf Daten der kiirz-
lich publizierten Metaanalyse von Bauer
et al. [3], in der wir die Sepsissterblich-
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keit in Europa und Nordamerika syste-
matisch erhoben haben. Sterblichkeit ist
in dieser Studie im Sinne von Letalitdt
gemeint, die den Anteil der durch ei-
ne Krankheit Verstorbenen an der Zahl
aller an dieser Krankheit Erkrankten an-
gibt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurden diese Daten erweitert und sepa-
rat nach Studien aus Deutschland stra-
tifiziert. Die Datenbankrecherche wur-
de von Februar bis Mirz 2019 auf Pub-
Med und in der Cochrane Library durch-
gefiihrt. Studien wurden eingeschlossen,
wenn (i) bei erwachsenen Patienten ei-
ne Sepsis, schwere Sepsis oder ein sep-
tischer Schock nach der Definition von
Bone etal. [7] oder der Sepsis-3-Definiti-
on [28] vorlag, (ii) die 30(+2 Tage)- oder
90-Tages-Sterblichkeit berichtet wurde,
(iii) diese zwischen 2009 und 2019 in
(iv) englischer Sprache veréffentlicht und
(v) in Europa oder Nordamerika durch-
gefiihrt wurden. Ausgeschlossen wurden
Studien mit weniger als 20 Patienten und
solche, die lediglich soziookonomische
Fragestellungen fokussierten. Eine aus-
fihrliche Beschreibung des Studiende-
signs wurde bereits berichtet [3].

Erganzend wurden fiir die vorliegende
Analyse in Deutschland durchgefiihrte
Studien, die zwischen April 2019 und Mai
2020 veroffentlicht wurden, gesucht.

Zur Auswertung der Endpunkte und
der Analyse im Zeitverlauf wurden ein
univariates  ,,Random-effects“-Modell
herangezogen und die Sterblichkeit im
Zeitverlauf in einem linearen Regressi-
onsmodell untersucht. Die Endpunkte
wurden anhand der Region, in der die
Studie durchgefithrt wurde, analysiert,
dabei wurde zwischen Deutschland, Eu-
ropa (ohne Deutschland) und Nordame-
rika unterschieden. Mehrldnderstudien,
die keiner der genannten Regionen zu-
geordnet werden konnten, wurden nicht
ausgewertet. Das Verzerrungsrisiko wur-
de fiir randomisierte Studien anhand
des ,,The Cochrane Collaborations Tool
RoB 2“ [30] und fir Beobachtungsstu-
dien anhand des ,,ROBINS-I“ erhoben
[29].

Ergebnisse
Studieneinschluss

Die urspriingliche Suchstrategie erziel-
te 4500 Treffer, von denen 170 Studien
in die Metaanalyse eingeschlossen wur-
den. Die erginzende Suchstrategie fiir
deutsche Studien ergab keine neuen Stu-
dieneinschliisse, weshalb die 170 Studien
als Datengrundlage dienten. Davon wur-
den 36 Studien ausgeschlossen, da sie kei-
ner der Zielregionen exklusiv zugeordnet
werden konnten. Die Metaanalyse ba-
sierte auf den 134 verbliebenen Studien
(B Abb. 1). Fiir die Schitzung der Sterb-
lichkeit in Deutschland wurden davon
15 Studien identifiziert.

Studiencharakteristika

Die eingeschlossenen Studien zur Schit-
zung der Endpunkte in Deutschland um-
fassten insgesamt 10.434 Patienten. Die
Patientenzahlen lagen zwischen 28 und
4183 Patienten/Studie. Das durchschnitt-
liche Alter der Patienten lag bei 67,6 Jah-
ren (Median: 65,6 Jahre); 8 der 15 Studi-
en waren prospektive Kohortenstudien,
5 Studien waren RCT, und 2 Studien wa-
ren retrospektive Kohortenstudien (Zu-
satzmaterial online: Tabelle: Synopse der
eingeschlossenen Studien).

Verzerrungspotenzial

Die Bewertung des Verzerrungspotenzi-
als je Studie ist fiir die 15 in Deutsch-
land durchgefiihrten Studien einzeln dar-
gestellt (Zusatzmaterial online, Zusam-
menstellung: ,, risk of bias assessment der
eingeschlossenen Studien). Dabei hatten
7 Studien ein geringes, 7 Studien ein mo-
derates und eine Studie ein hohes Ver-
zerrungspotenzial.

Metaanalyse

30-Tages-Sterblichkeit bei Sepsis

Die 30-Tages-Sterblichkeit bei Sepsis
wurde fiir Deutschland auf 26,50%
(95%-KI: 19,86-33,15%) geschitzt. Das
Heterogenititsmaf3 I> von 95,97 zeig-
te eine hohe Heterogenitit an. Diese
Analyse basierte auf 10 Studien mit
insgesamt 7674 Patienten. Fiir Europa
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Zusammenfassung

Hintergrund. Verschiedene Autoren
diskutieren, ob fehlende Qualitétsinitiativen
und Behandlungsstandards in Deutschland
im internationalen Vergleich zu héherer
Sterblichkeit bei Sepsis und septischem
Schock fiihren kdnnten. Dem gegeniiber steht
eine international anerkannte intensivme-
dizinische Versorgung in Deutschland, z.B.
wdhrend der COVID-19-Pandemie.

Ziel der Arbeit. Ziel dieser Studie war es,
die Sterblichkeit bei Sepsis und septischem
Schock in Deutschland zu ermitteln und mit
anderen Industrienationen zu vergleichen.
Material und Methoden. In eine syste-
matischen Literaturrecherche wurden alle
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zwischen 2009 und 2020 veréffentlichten
Interventions- und Beobachtungsstudien aus
den Datenbanken PubMed und Cochrane
Library eingeschlossen. Die 30- und 90-Tages-
Sterblichkeit bei Sepsis und septischem
Schock wurde in einer Metaanalyse mittels
~Random-effects”-Modells gepoolt.
Ergebnisse. Insgesamt wurden 134 Studien
in die Meta-Analyse eingeschlossen. Die
30-Tages-Sterblichkeit bei Sepsis betrug in
Deutschland 26,50 % (95 %-KI: 19,86-33,15 %),
in Europa (ohne Deutschland) 23,85 % (95%-
Kl: 20,49-27,21 %) und in Nordamerika

19,58 % (95%-KI: 14,03-25,14 %). Die 30-
Tages-Sterblichkeit bei septischem Schock

Sterblichkeit bei Sepsis und septischem Schock in Deutschland. Ergebnisse eines systematischen

betrug 30,48 % (95 %-KI: 29,30-31,67 %),
34,57 % (95 %-KI: 33,51-35,64 %) bzw. 33,69 %
(95 %-KI: 31,51-35,86 %). Die 90-Tages-
Sterblichkeit bei septischem Schock betrug
38,78 % (95 %-KI: 32,70-44,86 %), 41,90 %

(95 %-KI: 38,88-44,91 %) beziehungsweise
34,41 % (95 %-KI: 25,66-43,16 %).

Diskussion. Es ergaben sich somit keine
Anhaltspunkte dafiir, dass die Sterblichkeit bei
Sepsis/septischem Schock im internationalen
Vergleich in Deutschland erhdht ist.

Schliisselworter
Mortalitat - Sepsis - Infektion - Internationaler
Vergleich - Metaanalyse

Abstract

Background. The reported mortality for
sepsis and septic shock varies between 15%
and 59% in international comparison. For
Germany, the number of studies is limited.
Previous estimations of mortality in Germany
are outdated or based on claims data analyses.
Various authors discuss whether lacking
quality initiatives and treatment standards

in Germany could cause higher mortality for
sepsis. This contrasts with the internationally
well-recognized performance of the German
intensive care infrastructure during the
COVID-19 pandemic.

Objectives. The objectives of this systematic
review and meta-analysis were to estimate
30-day and 90-day mortality of patients
with sepsis and patients with septic shock in
Germany and to compare the mortality with
that of other industrialized regions (Europe,
North America).

Material and methods. A systematic literature
search included interventional and observa-
tional studies published between 2009 and
2020 in PubMed and the Cochrane Library
that analyzed adult patients with sepsis,
severe sepsis and septic shock in Europe

and North America. Studies with less than

20 patients were excluded. The 30-day and
90-day mortality for sepsis and septic shock
were pooled separately for studies conducted
in Germany, Europe (excluding Germany)
and North America in a meta-analysis using
arandom effects model. Mortality over time
was analyzed in a linear regression model.
Results. Overall, 134 studies were included.
Of these, 15 studies were identified for the
estimation of mortality in Germany, covering
10,434 patients, the number of patients per
study ranged from 28 to 4183 patients. The
30-day mortality for sepsis was 26.50% (95%
confidence interval, Cl: 19.86-33.15%) in
Germany, 23.85% (95% Cl: 20.49-27.21%)

in Europe (excluding Germany) and 19.58%
(95% Cl: 14.03-25.14%) in North America.
The 30-day mortality for septic shock was
30.48% (95% Cl: 29.30-31.67%) in Germany,
34.57% (95% Cl: 33.51-35.64%) in Europe
(excluding Germany) and 33.69% (95% Cl:
31.51-35.86%) in North America. The 90-day
mortality for septic shock was 38.78% (95% Cl:
32.70-44.86%) in Germany, 41.90% (95% Cl:
38.88-44.91%) in Europe (excluding Germany)

Mortality in sepsis and septic shock in Germany. Results of a systematic review and meta-analysis

and 34.41% (95% Cl: 25.66-43.16%) in North
America. A comparable decreasing trend in
sepsis 30-day mortality was observed in all
considered regions since 2009.

Conclusion. Our analysis does not support
the notion that mortality related to sepsis
and septic shock in Germany is higher in
international comparison. A higher mortality
would not be obvious either, since intensive
care, for example also during the COVID-

19 pandemic, is regarded as exemplary in
Germany and the structural quality, such

as the number of intensive care beds per
100,000 inhabitants, is high in international
comparison. Nevertheless, deficits could
also exist outside intensive care medicine.
A comparison of international individual
studies should take greater account of the
structure of healthcare systems, the severity
of disease and the limitations resulting from
the data sources used.

Keywords
Mortality - Sepsis - Infection - International
comparison - Systematic analysis

(ohne Deutschland) lag die Sterblichkeit
mit 23,85% (31 Studien; 16.904 Patien-
ten; 95 %-KI: 20,49-27,21 %) etwa einen
Prozentpunkt héher und fir Nordame-
rika mit 19,58% (16 Studien; 19.268
Patienten; 95 %-KI: 14,03-25,14 %) etwa
3 Prozentpunkte niedriger (@ Abb. 2).

Aufgrund der geringen Studienzahl
konnte keine Analyse der 90-Tages-
Sterblichkeit bei Sepsis durchgefiihrt
werden.

30-Tages-Sterblichkeit bei
septischem Schock

Die 30-Tages-Sterblichkeit bei septi-
schem Schock wurde fiir Deutschland
auf 30,48% (95%-KIL: 29,30-31,67 %)
geschitzt. Das Heterogenititsmaf I? von
76,70 zeigte eine hohe Heterogenitit
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Suchergebnis
Bauer et al.

Studien eingeschlossen
in Metaanalyse
(n=170)

Erganzende Suchstrategie

Gefunden durch
Datenbanksuche
(n=26)

In Vorauswahl
aufgenommen (n=26)

Volltext auf Eignung
beurteilt (n=4)

Studien eingeschlossen

Ausgeschlossen (n=22)

Volltextartikel
ausgeschlossen (n=4)
Keine 30- oder 90-Tages-
Sterblichkeit berichtet
(n=1)

Ausgeschlossen wegen
fehlender Zuordnung zu
einer der Regionen:
Deutschland, Europa,
Nordamerika (n=36)

(n=0)

Studien aus Bauer et al. und der ergdnzenden

Suchstrategie (n=170)

Studien eingeschlossen

in Metaanalyse (n=134)
davon fir Deutschland
(n=15)

Population oder Region
ungeeignet (n=2)

Keine Originaldaten oder
Duplikat einer anderen

Studie (n=1)

Abb. 1 A Das adaptierte PRISMA-Flowchart beschreibt den Prozess der Studienauswahl fiir die Metaanalyse

an. Diese Analyse basierte auf 7 Studi-
en mit insgesamt 8315 Patienten. Die
Sterblichkeit lag damit leicht unter den
Angaben fiir Europa (ohne Deutschland)
mit 34,57 % (41 Studien; 11.784 Patien-
ten; 95%-KI: 33,51-35,64%) und fiir
Nordamerika mit 33,69% (12 Studien;
2724 Patienten; 95 %-KI: 31,51-35,86 %),
wobei sich die 95 %-Konfidenzintervalle
nicht tiberschneiden.

90-Tages-Sterblichkeit bei
septischem Schock

Die 90-Tages-Sterblichkeit bei septi-
schem Schock wurde fiir Deutschland
auf 38,78% (95%-KI: 32,70-44,86 %)
geschitzt. Das Heterogenititsmafd I? von
65,48 zeigte eine hohe Heterogenitit an.
Diese Analyse basierte auf 5 Studien mit
insgesamt 3144 Patienten. Die Sterblich-
keit fiir Europa (ohne Deutschland) lag
mit 41,90% (21 Studien; 14.936 Pati-
enten; 95 %-KI: 38,88-44,91 %) etwa 3
Prozentpunkte hoher, die Sterblichkeit
in Nordamerika mit 34,41 % (3 Studien;
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1493 Patienten; 95 %-KI: 25,66-43,16 %)
etwa 4 Prozentpunkte darunter.

Entwicklung der Sterblichkeit im
Zeitverlauf

Die 30-Tages-Sterblichkeit bei Sepsis
nahm im Zeitverlauf in allen betrachte-
ten Regionen ab (8 Abb. 3). Tendenziell
verlduft die Trendline fiir Deutschland
etwas steiler fallend. Allerdings basierte
diese Auswertung auf einer geringen
Anzahl an Studien pro Jahr und Region,
weshalb auf eine Priifung der statisti-
schen Signifikanz und der Darstellung
weiterer Endpunkte im Zeitverlauf ver-
zichtet wurde.

Diskussion

Diese Metaanalyse ermittelte die durch-
schnittliche Sterblichkeit bei Sepsis bzw.
septischem Schock in Deutschland nach
30 und 90 Tagen. Fiir die Sepsis wurde
eine 30-Tages-Sterblichkeit von 26,50 %
ermittelt.

Die hier geschitzte Sterblichkeit bei
septischem Schock, insbesondere die
90-Tages-Sterblichkeit, ist mit den Er-
gebnissen der prospektiven SepNet-Be-
obachtungsstudie, die in 95 deutschen
Krankenhdusern durchgefithrt wurde
und eine Krankenhaussterblichkeit bei
schwerer Sepsis und septischem Schock
von 40,4 % berichtete, vergleichbar [24].
Allerdings liegt die 30-Tages-Sterblich-
keit darunter. Diese Abweichung konnte
in den unterschiedlichen Studiendesigns
begriindet sein, da die Sterblichkeit in
RCT, aufgrund engerer Einschlusskrite-
rien, geringer als in anderen prospektiven
oder retrospektiven Studiendesigns ist
[3]. Die Schitzung der 30-Tages-Sterb-
lichkeit basiert zu 70% auf Patienten
aus RCT. Im Gegensatz dazu berich-
teten die retrospektiven Arbeiten von
Fleischmann et al. [12] und Engel et al.
[9] eine deutlich hoéhere Sterblichkeit
bei septischem Schock in Hohe von
58,8% bzw. 55,2%. Die Diskrepanz zu
den Ergebnissen von Fleischmann et al.
konnte mehrere Ursachen haben: Die
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von Fleischmann et al. verwendete DRG-
Statistik diente primdr der Abrechnung
gegeniiber den Krankenkassen, wo-
durch eine mogliche Verzerrung der
Daten durch Vergiitungsanreize (Uber-
kodierung) nicht ausgeschlossen werden
kann.

Verzerrungen durch Vergiitungsan-
reize konnen nicht nur die berichtete
Sterblichkeit bei septischem Schock
beeinflussen, sondern auch zu einer
Uberschitzung der Patientenanzahl mit
der milderen Form, der Sepsis, fiih-
ren. Fleischmann et al. berichteten eine
Krankenhaussterblichkeit von 24,3 % fiir
Patienten mit Sepsis, inklusive schwerer
Sepsis und septischem Schock [12]. Die-
ser Wert ist niedriger als erwartet. Grund
hierfir konnte sein, dass Vergiitungsan-

®Rate =UnteresKl =OberesKI

keit, c septischer
Schock - 90-Tages-
Sterblichkeit

reize bestehen, die zur Kodierungleichter
Sepsisverldufe, z.B. ohne Organfunkti-
onsstérungen, motivieren. Dies wiirde
zur Uberschitzung der Sepsisinzidenz
fihren und hitte somit eine geringe
Sterblichkeitsrate zur Folge.

Ahnliche Hinweise auf eine hohere
Sterblichkeit in Abrechnungsdaten fin-
den sich auch im Ausland: Rhee et al.
verglichen die Sterblichkeit auf Basis von
klinischen Patientenakten (,electronic
health records®) und Abrechnungsdaten
(explizite ICD-Codes fiir schwere Sepsis
und septischen Schock) von 173.690
Patienten in den USA. Die Sterblichkeit,
basierend auf Abrechnungsdaten, lag je
nach Jahr 10 bis 15 Prozentpunkte iiber
der Schitzung, basierend auf klinischen
Parametern aus Patientenakten. Ande-

rerseits schitzten Rhee et al. eine hohere
Sepsisinzidenz, basierend auf klinischen
Daten im Vergleich zu Abrechnungs-
daten [23]. Es besteht daher weiterer
Forschungsbedarf, die genauen Griinde
dieser Abweichungen und den Einfluss
von Kodieranreizen auf die Sepsisinzi-
denz gesondert je landesspezifischem
Gesundheits-/und Vergiitungssystem zu
beurteilen.

Die Autoren kommen zu der Schluss-
folgerung, dass patientenaktenbasierte
klinische Daten fiir die Sepsis objek-
tivere Schitzungen ermdglichen kénn-
ten als Abrechnungsdaten. Auch me-
thodisch aufwendige Schitzungen der
Sterblichkeit mittels Abrechnungsdaten,
beispielsweise mittels ,,propensity score
matching” und Vergleichsgruppen, sind
mit zahlreichen Limitationen verbunden
[14].

Der Vergleich zu den Ergebnissen
von Engel et al., deren Daten im Jahr
2003 erhoben wurden, kénnte zum
einen durch die Outcome-Erhebung
begriindet sein. Engel et al. erhoben
die ICU- und Krankenhaussterblich-
keit. Andere Studien zeigten, dass die
ICU- und Krankenhaussterblichkeit 2
bis 6 Prozentpunkte iiber der 28-Ta-
ges-Sterblichkeit liegt, was einen Teil
der Diskrepanz zu den hier geschitzten
Ergebnissen erkliren konnte [2]. Zum
anderen kann der Unterschied ein Hin-
weis auf eine gesunkene Sterblichkeit
bei septischem Schock sein. Allerdings
miisste dieser Riickgang in den Jahren
2003 bis 2010 stattgefunden haben, da
die Sterblichkeit bei septischem Schock
im letzten Jahrzehnt nahezu konstant
blieb [3].

Insgesamt konnte in diesem systema-
tischen Review der letzten 10 Jahre ledig-
lich eine Publikation gefunden werden,
die eine dhnlichhohe 30-Tages-Sterblich-
keit wie Fleischmann et al. und Engel
et al. berichtete. Dies ist retrospektive
Studie von Behnes et al. mit 57,0 %, die
mit 74 Patienten eine kleine Stichprobe
untersuchte [4].

Unsere Metaanalyse fand keine Hin-
weise, dass es Unterschiede in der Sterb-
lichkeit zwischen Deutschland, Europa
(ohne Deutschland) und Nordamerika
gibt, die Konfidenzintervalle der einzel-
nen Endpunkte (30-/90-Tages-Sterblich-
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rika)

keit bei Sepsis bzw. septischem Schock)
tiberschnitten sich mit Ausnahme der 30-
Tages-Sterblickeit bei septischem Schock
zwischen Deutschland und Europa oh-
ne Deutschland. Keine Region hebt sich
durch deutlich hohere bzw. niedrigere
Sterblichkeitsangaben ab. Die Daten lie-
fern daher keinen Anhaltspunkt zur Un-
terstiitzung der These, dass die Sterb-
lichkeit in Deutschland im Vergleich zu
anderen Regionen tiberdurchschnittlich
sei. Weiteren Forschungsbedarf konnte
ein Vergleich der Sepsisversorgung in
Deutschland zu anderen Industrienatio-
nen je nach Setting (innerhalb und au-
Berhalb der Intensivstation) darstellen.
Unsere Arbeit bestdtigt somit die
Aussagen vorheriger Metaanalysen zu
dhnlichen Themen: Auch Vincent et al.
berichteten in einer Metaanalyse keine
statistisch  signifikanten Unterschiede
der Sterblichkeit bei septischem Schock
in hochentwickelten Industrielaindern
(dort zwischen Europa und Nordameri-
ka, 28-/30-Tages-Sterblichkeit in Europa:
38,5%; in Nordamerika: 33,2%) [34].
Levy et al. berichteten eine hohere Sterb-
lichkeit in Europa als in den USA. Bei
Adjustierung der Werte nach Erkran-
kungsschwere, die in Europa hoher lag,
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ergab sich allerdings kein statistisch
signifikanter Unterschied [18].

Nicht nur die Beriicksichtigung der
Erkrankungsschwere scheint im Stu-
dienvergleich insbesondere zwischen
Europa und den USA erforderlich, auch
die Beriicksichtigung struktureller Un-
terschiede, wie der unterschiedlichen
Verweildauern auf der Intensivstation,
ist elementar. Die haufig berichtete Sterb-
lichkeit auf der Intensivstation (,ICU
mortality) [6] stellt zwar einen leicht zu
erhebenden Endpunkt dar, ist allerdings
international nur sehr eingeschrankt
vergleichbar. Bei Landern mit einer ho-
heren Kapazitit an Intensivbetten wird
man tendenziell lingere Verweildauern
auf der Intensivstation erwarten, was
mit einem hoheren Sterblichkeitsrisiko
aufgrund einer lingeren Beobachtungs-
zeit (,detection bias“) einhergehen kann
[22]. Da in Europa bei schwerer Sepsis
und septischem Schock die Verweildau-
er mit 7,8 Tagen signifikant tiber der
der USA von 4,2 Tagen liegt, ist beim
Vergleich der ICU mortality Vorsicht
geboten [18]. Diese Verzerrung kann
durch den robusteren Vergleich der 30-
bzw. 90-Tagessterblichkeit vermieden
werden.

Diese Studie unterliegt einigen Limi-
tationen. Die Studiensuche war auf die
Datenbanken PubMed und Cochrane Li-
brary und auf englischsprachige Studien
begrenzt. Die Einschlusskriterien waren
weit gefasst, beispielsweise bezogen auf
die Studiendesigns und Outcomes (28-
und 30-Tages-Sterblichkeit), was mitun-
ter zu hohen Heterogenitdtswerten in der
Metaanalyse fiihrte.

Die im Jahr 2016 veroffentlichte neue
Sepsisdefinition fithrte dazu, dass hier
Studien, basierend auf der Sepsis-1/2-
Definition und der Sepsis-3-Definition,
eingeschlossen wurden [7, 25, 28]. Al-
lerdings verwendete keine der deutschen
Studien die Sepsis-3-Definition. Bezogen
auf alle Studien lag der Anteil derer, die
die Sepsis-3-Definition verwendeten, un-
ter 5%. Die Autoren schitzen die Ver-
zerrung daher gering ein.

National wie international lassen sich
zwar Hinweise auf im Zeitverlauf sinken-
de Sterblichkeitsraten ableiten, allerdings
ist kein kontinuierlicher Riickgang der
Sterblichkeit bei Sepsis und septischem
Schock zu beobachten. Daraus konnte
sich die Forderung nach Qualitétsinitia-
tiven zur Fritherkennung, Verbesserung
von Behandlungsstandards und Maf3-
nahmen zur Reduktion von Kranken-
hausinfektionen ergeben [3].

Zusammenfassend lasst sich fur
Deutschland im internationalen Ver-
gleich keine hohere Sterblichkeit bei
Sepsis bzw. septischem Schock fest-
stellen. Eine hohere Sterblichkeit ldge
auch nicht nahe, da die Strukturqualitat,
wie die Zahl der Intensivbetten/100.000
Einwohner, im internationalen Vergleich
hoch ist. Dennoch kénnten auch abseits
der Intensivmedizin Defizite bestehen.
Ein Vergleich von internationalen Einzel-
studien sollte neben dem Hintergrund
der Erkrankungsschwere die Struktur
der Gesundheitssysteme und die da-
raus resultierenden Limitationen der
verwendeten Datenquellen stirker be-
riicksichtigen.

Fazit fiir die Praxis

== In Deutschland wurde die 30-Tages-
Sterblichkeit bei Sepsis auf 26,50 %
(95%-KI: 19,860-33,15 %) geschatzt.



== |n Deutschland wurde die 30-Tages-
Sterblichkeit bei septischem Schock
auf 30,48 % (95 %-KI: 29,30-31,67 %)
und die 90-Tages-Sterblichkeit auf
38,78 % (95 %-KI: 32,70-44,86 %)
geschatzt.

== Diese Studie ergab keinen Anhalt-
punkt dafiir, dass sich die Sterblich-
keit von Sepsis in Deutschland von
anderen europdischen Landern und
Nordamerika unterscheidet.

== |n allen betrachteten Regionen
(Deutschland, restliches Europa und
Nordamerika) lieB sich seit 2009 ein
vergleichbarer, abnehmender Trend
der Sepsissterblichkeit feststellen.

== Beim Vergleich internationaler Stu-
dienergebnisse und insbesondere bei
der Analyse von Abrechnungsdaten
bei Sepsis und septischem Schock
sollten starker die strukturellen
Unterschiede in den Gesundheits-
systemen und unterschiedlich lange
Verweildauern auf Intensivstationen
bzw. im Krankenhaus beriicksichtigt
werden.
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(c) privat

Die deutschsprachige Andsthesiologie trau-
ert um Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolfgang Dick,
der am 8. Juni 2021 im Alter von 84 Jahren
verstarb. Sie verliert in Prof. Dick einen expo-
nierten und national wie international hochst
angesehenen Vertreter.

Prof. Dick hatte von 1983 bis zu seinem Aus-
scheiden 2004 den Lehrstuhl fiir Andsthesio-
logie an der Johannes-Gutenberg-Universitat
Mainzinne. Von 1983 bis 1989 war er Sekretar
der European Academy of Anaesthesiology,
von 1989 bis 1991 Vizeprasident und im
Jahre 1991 - als erster Deutscher - ihr Prési-
dent. Zahlreiche Ehrungen reflektieren das
unermiidlich klinische und wissenschaftliche
Wirken von Wolfgang Dick. So wurde er u.a.
zum korrespondierenden Mitglied der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Andsthesiologie,
Reanimation und Intensivmedizin (OGARI),
zum Ehrenmitglied der Polnischen Gesell-
schaft fiir Anasthesiologie und zum Fellow
of the Faculty of Anaesthetists of the Royal
College of Surgeons ernannt. 1992 wurde
ihm die Ehrendoktorwiirde der Universitat
Poznan verliehen. Die Deutsche Gesellschaft
fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin
(DGAI) ehrte ihn im Jahr 2001 mit der Eh-
rennadel in Gold. Prof. Dick pragte nicht nur
massgeblich die Andsthesiologie in Deutsch-
land, sondern auch das Rettungswesen und
die Notfallmedizin. Als engagierter euro-
paischer Notfallmediziner war er einer der
ersten Chairmen des 1988 ins Leben geru-
fenen und von ihm mit initiierten European
Resuscitation Council (ERC), das ihn spater
zum Ehrenmitglied ernannte.

Die wissenschaftliche Leistung von Prof. Dick
dokumentiert sich nicht nur in einer Vielzahl
von herausragenden Publikationen. Er war
dariiber hinaus Mitglied des Herausgeber-
kollegiums zahlreicher renommierter wis-
senschaftlicher Zeitschriften unseres Fachs,
u.a. von Der Anaesthesist, Der Schmerz (Griin-
dungsherausgeber 1986), Notfall + Rettungs-
medizin (Griindungsherausgeber 1997) sowie
dem European Journal of Anaesthesiology.

Eine herausragende Rolle nahm Prof. Dick
bei der Weiterentwicklung der Zeitschrift
Der Anaesthesist ein. Mit der Einfiihrung
der Rubrik ,Notfall + Katastrophenmedizin“
im Jahre 1992 wurde er deren alleiniger
Rubrikherausgeber und fiihrte diese Rubrik
—ab 1999 gemeinsam mit K. Lindner - {iber
mehr als 12 Jahre bis zu seinem Ausscheiden
im Jahr 2004 hochst erfolgreich. Zwischen
den Jahren 1968 und 2004 hat Wolfgang
Dick in Der Anaesthesist zudem insgesamt
125 Arbeiten als Erst-, Mit-, oder Letztautor
veréffentlich, darunter allein 5 Editorials.

Die deutschen Andsthesistinnen und Anas-
thesisten danken Herrn Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Wolfgang Dick fiir seinen entschlossenen
Einsatz bei der Weiterentwicklung des Faches
Andsthesiologie. Schriftleitung und Verlag
von Der Anaesthesist danken ihm fiir die lang-
jahrige Verbundenheit und Unterstiitzung.

Wirwerden ihm stets ein ehrendes Andenken

bewahren.

Fiir Schriftleitung und
Herausgeber*innen

Prof. Dr. R. Rossaint
Prof. Dr. B. ZwiBler

Prof. Dr. K. Markstaller
Prof. Dr. C. Werner
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