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Sepsis auf deutschen
Intensivstationen — Weltweit
Schlusslicht? ... Nicht so schnell

Die Autoren danken Herrn Reinhart und
der Arbeitsgruppe um Matthias Griind-
ling fiir die intensive und kritische Be-
schiftigung mit unserer Arbeit. Beide
Autoren adressieren grundsitzlich zwei
Themenkomplexe, ndimlich methodische
Aspekte und die Frage eines potenziellen
Interessenkonflikts, sodass im Folgenden
eine gemeinsame Diskussion beider Zu-
schriften in der geschilderten Reihenfol-
ge der Themen erfolgen soll:

Beide Leserbriefe weisen zutreffend
darauf hin, dass es sich bei den in un-
sere Metaanalyse [1] eingeschlossenen
Studien um 6 randomisiert kontrollier-
te Studien (RCT) zur Untersuchung von
pharmakologischen und medizintechni-
schen Interventionen handelte, 8 Studi-
en waren prospektive Beobachtungsstu-
dien (davon untersuchten 2 den Ein-
fluss von Qualitatsinitiativen), und ei-
ne Studie war eine retrospektive Beob-
achtungsstudie. Die 28-Tages-/30-Tages-
Sterblichkeit von Sepsis in Metaanalysen
anhand derartiger Studien zu untersu-
chen, istinternationaler Standard, wie die
zuletzt auf RCT basierenden Metaanaly-
sen zu genau dieser Frage von Steven-
son et al. [2] und Luhr et al. [3] zeigen.
Wir stimmen den Leserbriefschreibern
zu, dass mehr Daten zu 28-Tages- und 90-
Tages-Letalitit aus der Versorgungsreali-
tat verschiedener Lander wiinschenswert
wiren. Diese liegen in dieser Form aller-
dings nicht vor, wie unsere Metaanalyse

auch gezeigt hat. Ein internationaler Ver-
gleich muss sich daher auf die verfiigbare
Evidenz stiitzen.

Herr Reinhart weist darauf hin, dass
Studien, die die Krankenhaussterblich-
keit untersuchten, in der Metaanalyse
unberiicksichtigt blieben. Das Outcome
der 28-Tages- resp. 90-Tages-Sterblich-
keit wurde — wie in der Diskussion aus-
fithrlich erldutert — verwendet, da es fiir
dieinternationale Vergleichbarkeit geeig-
neter ist als Daten zu Krankenhaus- oder
Intensivsterblichkeit. Esistauch das Stan-
dard-Outcome in internationalen Meta-
analysen (z. B. Luhretal. [3]). Umgekehrt
sind Studien, die auf international nicht
vergleichbaren Outcomes basieren, fiir
einen wie von uns vorgenommenen in-
ternationalen Vergleich ungeeignet.

Insbesondere ein Vergleich der Kran-
kenhaussterblichkeit entzieht sich u.E.
schon aufgrund der unterschiedlichen
Gesundheitssysteme einem internationa-
len Vergleich; dies zeigt sich auch in den
erheblichen Unterschieden beziiglich der
Krankenhausverweildauer, die ihrerseits
oft ein Auslagern von moribunden Pa-
tienten aufgrund von Ressourcenknapp-
heit in ,long term facilities“ widerspie-
gelt.

Somit ist ein Vergleich der Zeit bis
zum Versterben (28 Tage) obligat und
geeigneter als ein Vergleich in Bezug auf
den Ort des Versterbens (Krankenhaus).
Nichtsdestotrotz verstehen wir, dass man
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fur die Bewertung innerhalb Deutsch-
lands oder zur Abbildung anderer Ziele
auch andere Kennzahlen heranziehen
kann. Die der Metaanalyse zugrunde
liegenden Forschungsfrage untersuchte
die Krankenhausletalitit nicht. Daher
wird hiertiber auch keine Aussage ge-
troffen. Dies stellt aber keine Schwiche
unserer Arbeit dar, sondern spiegelt fol-
gerichtig wider, dass nur Antworten auf
die gestellten Forschungsfragen gegeben
werden - dies war in unserem Fall der
Vergleich der 28-Tages-/90-Tages-Leta-
litat tiber Systemgrenzen und eben nicht
ein Vergleich der (hierfir ungeeigne-
ten) Krankenhaussterblichkeit. Unsere
Arbeit betrachtet damit etablierte und
internationale gebriuchliche Outcomes
zur Messung der Sepsissterblichkeit im
internationalen Vergleich.

Die Leserbriefe adressieren, dass 4
Quellen (Bloos [4], Bloos [5], Schiadler
[6], Brunkhorst [7]), in denen nicht
zwischen septischem Schock und Sepsis
differenziert wird, als septischer Schock
ausgewertet werden. Richtig ist, dass
diese 4 Studien Patienten mit schwerer
Sepsis und septischem Schock unter-
suchen und der Grof3teil der Patienten
in den Studien an einem septischen
Schock erkrankt war (Anteile der Pati-
enten mit septischem Schock: Bloos [4]:
76 %, Bloos [5]: 87 %, Schadler [6]: 94 %,
Brunkhorst [7]: 71 %). Die Datenextrak-
tion erfolgte daher in der Form, wie im
Protokoll beschrieben. Dass Patienten-
gruppen ausgewertet werden, in denen
Teilpopulationen, beispielsweise mit ei-
nem anderen Schweregrad, nicht exakt
auseinandergehalten werden konnen, ist
unstreitig ein in Metaanalysen etablier-
tes und weitverbreitetes Vorgehen (bei-
spielsweise [8-13]). Wir stimmen den
Leserbriefschreibern aber ausdriicklich
zu, dass der Einfluss dieser Unschirfe im
Rahmen von Sensitivititsanalysen unter-
sucht werden sollte. Aus diesem Grund
haben wir diese Sensitivitdtsanalyse
nachgeholt. Die Ergebnisse dndern sich
demnach wie folgt: Sensitivititsanalyse
von Studien, die zu 100 % Patienten mit
septischem Schock beinhalten: 30-Tages-
Mortalitét fiir Deutschland 34,6 % (95 %-
KI: 32,90-36,42 %; vgl. mit Hauptanalyse
30,5% (95 %-KI: 29,30-31,67 %)).

Auch unter dieser Sensitivitdtsana-
lyse zeigt sich jedoch erneut, vergli-
chen mit internationalen Zahlen zur
30-Tages-Mortalitit der Metanalysen
von Shankar-Hari et al. [14]: 46,5%
(95%-KI, 42,7-50,3%) und Vincent
etal. [15]: 36,7 % (95 %-KI 32,8-40,8 %),
kein Anhaltspunkt, dass die 30-Tages-
Sterblichkeit bei septischem Schock im
internationalen Vergleich in deutschen
Studien erh6ht wire.

Wir danken fir den konstruktiven
Hinweis, dass bei den Daten von Behnes
[16], Bloos [17], Scheer [18] und Simon
[19] die Daten fiir Sepsis nicht separat
analysiert wurden. Diese differenzierte
Beschreibung desseptischen Schocks war
in den betreffenden Studien nur in den
Supplements enthalten und ergab sich
nicht direkt aus den Studien. Es ist da-
her natiirlich wichtig und richtig, diese
Daten in unserer Studie zu berticksich-
tigen, weshalb wir die Metaanalyse wie
folgt korrigiert haben: Inkl. der 30-Tages-
Sterblichkeiten von 51,0 % (Behnes [16]),
30,7 % (Bloos [17]), 35,0 % (Scheer [18])
und 14,7 % (Simon [19]) ergeben sich fol-
gende Daten: 30-Tages-Sterblichkeit Sep-
sis in deutschen Studien 26,5% (95 %-
KI 19,86-33,15 %; alt: 22,67 % (95 %-KI:
15,30-30,04 %)) (resp. in oben genann-
ter Sensitivitdtsanalyse unter Einschluss
der Studien, die auch Patienten mit septi-
schem Schock beinhalten: 26,8 % (95 %-
KI: 22,02-31,63 %)).

Wenn man dieses Ergebnis mit der
in der Metaanalyse von Stevenson et al.
[2] angegebenen 30-Tages-Mortalitit von
33,2 % vergleicht, zeigt sich ebenfalls kein
Anzeichen fiir eine erhhte Sepsisletalitit
in deutschen Studien. Wir haben daher
dazu ein Erratum der Studie veranlasst;
die Kernaussage bleibt jedoch unverin-
dert.

Damit mdchten wir zum zweiten The-
menkomplex, einem Interessenkonflikt,
der aus der Vergabe der Analyse an ei-
ne Firma (LinkCare Stuttgart) resultiert,
Stellung beziehen. Die Affiliationen al-
ler Autoren weisen adiquat die Zugeho-
rigkeit zu akademischen oder kommer-
ziellen Institutionen aus; die Arbeit ist
addquat als Auskopplung der Subgruppe
der deutschen Daten aus einer fritheren
Metaanalyse der Autoren (Bauer [20]),
die mit finanzieller Unterstiitzung von

CytoSorbents erstellt wurde, ausgewie-
sen.

Laut AWMF-Regelwerk Leitlinien
sind Interessenkonflikte definiert als
»Gegebenheiten, die ein Risiko dafiir
schaffen, dass professionelles Urteilsver-
mogen oder Handeln, welches sich auf
ein primdres Interesse bezieht, durch
ein sekundires Interesse unangemessen
beeinflusst wird®. Hierunter werden be-
rechtigterweise seit geraumer Zeit weit
mehr Faktoren als die finanzielle Un-
terstiitzung durch eine Firma gesehen.
Zu sekundidren Interessen zéhlen daher
auch akademische, klinische, personli-
che Interessen, deren Ausprigungsgrade
und Bedeutungen variieren konnen.
Alle Autoren:innen der Arbeit haben
dariiber hinaus keinerlei personliche
Interessenkonflikte anzugeben.

Im Gegensatz dazu istin Bezug auf das
zitierte Regelwerk der AWMEF zu potenzi-
ellen Interessenskonflikten festzustellen,
dass die angeblich in Deutschland beste-
hende Ubersterblichkeit septischer Pati-
enten:innen, wie von Reinhart angefiihrt,
zur Forderung nach externen Qualitits-
sicherungsmafinahmen  herangezogen
wird. Begriindet wird diese Forderung
mit einer, aus Sicht der Autoren, unzurei-
chenden Datenbasis, die ausschliefSlich
auf der Krankenhaussterblichkeit dieser
Patienten:innen fufit.

Aus diesem Grund schlieflen wir
uns hier ausdriicklich der Forderung
von Griindling an, dass Daten zu diesem
Thema auch fiir die Versorgungssituation
in Deutschland und Europa, basierend
auf 28-Tage- und 90-Tage-Sterblichkeit,
generiert werden sollten.

In Abwesenheit solcher validen Daten
sollten Forderungen nach externen Qua-
litatssicherungsmafinahmen bei Sepsis,
die zu Recht nicht unumstritten sind [21],
ausbleiben und bestehende Systeme un-
ter Beachtung der aktuellen Literatur kri-
tisch bewertet werden.
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