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The diagnosis of sepsis

Summary The early diagnosis
of sepsis is mandatory for the
further reduction of mortality
due to sepsis. Current findings
exist that accentuate the role of
the time factor, comparable with
acute myocardial infarction or
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Die Diagnose der Sepsis

with ischemic stroke. On the
other hand, there are no generally
accepted diagnostics for sepsis,
realizing the demands of early di-
agnosis and based on the physi-
cian’s experience.

The diagnostics start with the
recognition of the inflammatory
reaction caused by infection (at
least 2 of 4 criteria of inflamma-
tory reaction have to be fulfilled).
This definition has high sensitiv-
ity, but remarkably lower specifi-
city and it leads either to too fre-
quent admissions or only to hos-
pitalization in case of a compli-
cating organ failure. Making a
careful history and knowledge
about sepsis are essential for the
out-patient department physi-
cians. In addition to the varying
pictures of sepsis, the clinicians
have laboratory findings available,
most of all procalcitonin. Patients
have to be considered as septic
with a serum PCT level higher
than 1 ng/ml particularly when
clinical signs do not exclude sep-
sis and in cases of positive blood
cultures. Initially PCT is a pro-
duct of macrophages if the de-
fense reaction starts, but it be-
comes an infection marker, when
the serum PCT level declines less
than the half life falls.
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Zusammenfassung Die friihe
Diagnostik der Sepsis ist das Na-
delohr fiir die weitere Senkung
der Sepsissterblichkeit. Inzwi-
schen liegen Befunde vor, dass,
vergleichbar mit akutem Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall, dem
Faktor Zeit eine wichtige Rolle
zukommt. Demgegeniiber gibt es
keine allgemein akzeptierte Sep-
sisdiagnostik, die der Forderung
nach frither Diagnose und der
Unabhidngigkeit vom Erfahrungs-
stand des jeweiligen Arztes Rech-
nung tragen konnte.

Ausgangspunkt der Diagnose
ist die durch Infektion hervorge-
rufene inflammatorische Reaktion
(mindestens 2 von 4 SIRS-Krite-
rien erfiillt), die eine hohe Sensi-
tivitdt, aber eine geringe Spezifitit
besitzt. Hier besteht das Dilemma
fiir die ambulant tdtigen Arzte, die
dann entweder zu héufig einwei-
sen oder erst einweisen, wenn die
Sepsis zum Organversagen gefiihrt
hat. Der ambulante Arzt kommt
um das sorgfiltige Erheben der
Anamnese und das Wissen der
Befunde bei Sepsis nicht herum.
Arzten von Notaufnahmen und
klinisch titigen Arzten steht neben
dem Wissen um die variable Kli-
nik des septischen Patienten vor
allem der Laborparameter Procal-
citonin zur Verfiigung. Patienten
mit einem PCT =1 ng/ml sollten
als septisch betrachtet werden,
wenn die Klinik die Sepsis nicht
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ausschlief3t und erst recht dann,
wenn positive Blutkulturbefunde
vorliegen. PCT ist zunéchst das
Produkt der Makrophagen am Be-

Die frithe und sichere Sepsisdiagnose stellt ein we-
sentliches Hindernis auf dem Wege der Surviving
Sepsis Campaign dar, die Sterblichkeit an der Sepsis
bis 2007 um 30% zu senken [1]. Im 6-Stunden-Ma-
nagement-Bundle der Campaign soll die Diagnose
innerhalb von 2 Stunden gestellt werden [1]. Davon
ist die klinische Praxis weit entfernt. Nur 22% der
Intensivdrzte und gar nur 5% der ibrigen Arzte [2]
definierten die Sepsis nach den ACCP/SCCM-Krite-
rien [3]. In deutschen Intensivstationen, die sich an
der PREVALENCE-Studie beteiligten, verwenden
56,6% die Konsensuskriterien von 1992, 81,5% halten
eine positive Blutkultur fiir essentiell fiir die Sepsis-
diagnose, 90,5% der Leiter der Intensivstationen nut-
zen Labormarker fiir die Diagnostik, darunter 90,1%
das CRP, und 96,5% halten ihre klinische Erfahrung
fiir entscheidend. Erfreulich dagegen ist, dass im-
merhin schon 13,9% regelmidfig Procalcitonin (PCT)
bestimmen [4]. Einen wesentlichen Meilenstein zur
Verbesserung der Diagnostik diirften die S2-Leitlini-
en der Deutschen Sepsisgesellschaft und der Deut-
schen Interdisziplindren Vereinigung fiir Intensiv-
und Notfallmedizin darstellen [5], deren Umsetzung
aber kein Selbstldufer sein wird.

ACCP/SCCM-Kriterien und Sepsisdiagnostik

Systemische inflammatorische Reaktion

Die systemische inflammatorische Reaktion stellt ei-
ne uniforme Reaktion des menschlichen Organismus
auf jede Art von Schiddigung dar. Das systemische
inflammatorische Response-Syndrom (SIRS) findet
sich beim akuten Myokardinfarkt ebenso wie beim
Polytrauma oder eben der Infektion. Wenn zwei der
vier SIRS-Kriterien (Tab. 1) positiv und durch eine
Infektion bedingt sind, liegt nach dem ACCP/SCCM-
Konsens eine Sepsis vor. Diese iibergemifl verein-
fachende Definition diirfte einer der Griinde sein,
weshalb die SIRS-Kriterien auch heute noch keine
allgemeine Akzeptanz fiir die Sepsisdiagnostik ge-
funden haben, weil natiirlich klar ist, dass nicht je-
des infektbedingte SIRS eine Sepsis ist. Diese Defini-
tion hat eine hohe Sensitivitit, aber eine ungleich
geringere Spezifitit (Im eigenen Patientengut einer
internistischen Intensivstation 84% Sensitivitit und
53% Spezifitit). Der Vorteil einer solchen Betrach-

ginn der Abwehrreaktion, wird
aber zum Infektionsmarker, wenn
der Abfall des Serum-PCT nicht
dessen Halbwertzeit folgt.

Schliisselworter Sepsis -
Diagnose - Infektionsmarker -
Procalcitonin -
Inflammationsreaktion

Tab. 1 Kriterien der systemischen inflammatorischen Antwortreaktion (SIRS;
nach 3) Eine systemische inflammatorische Reaktion liegt vor, wenn >2 der
4 SIRS-Kriterien positiv sind

Kriterium  Interpretation

Korper(kern)  Fieber >38 Grad C oder Hypothermie <36 Grad C

-Temperatur

Tachykardie  Herzfrequenz >90/min
Die Herzfrequenz bei Patienten unter Betablockern

kann auch unter 90/min liegen

Tachypnoe  Atemfrequenz =20 Atemziige/min oder paC0O, <33 mmHg

Maschinelle Beatmung erfiillt das Kriterium ebenfalls

Leukozyten- Leukozytose >12 Gpt/I oder Leukopenie <4 Gpt/|
zahl oder >10% unreife Neutrophile im Differentialblutbild

tungsweise aber ist, die Gruppe unter den Patienten
dedektiert zu haben, in der sich der septische Patient
befindet. Diese Patienten einer solchermaflen fokus-
sierten Gruppe haben solange unter Sepsisverdacht
zu stehen, bis das Gegenteil bewiesen ist.

In der Klinik ist ein solches Konzept umsetzbar,
nicht aber in der ambulanten Praxis. Jede Pneumo-
nie und jeder Harnwegsinfekt hétten danach als Sep-
sis zu gelten und wire stationdr behandlungspflich-
tig. Weil das genannte Herangehen so nicht umsetz-
bar ist, wurde das PIRO-Konzept hinzugefiigt [6].
Dabei stehen das P fiir Pradisposition, I fiir Insult, R
fiir Response und O fiir Organdysfunktion. Die fiir
eine Graduierung gedachte Punkteskala steht aller-
dings noch aus. Praktisch niitzlich erscheint sowohl
die Bewertung der Pradisposition - der durch eine
Erkrankung oder Behandlung immunsupprimierte
Patienten mit infektbedingter SIRS ist stdrker gefdhr-
det, eine Sepsis zu aquirieren als der immunkom-
petente Patient - als auch das Auftreten von Organ-
dysfunktionen, unter denen die Dysfunktion des
Zentralnervensystems mit quantitativen oder qualita-
tiven Bewusstseinstorungen friih auftreten kann.

Infektion

Die Infektion ist eine unabdingbare Voraussetzung
fiir die Sepsis. Fiir den Nachweis der Infektion emp-
fiehlt sich ein systematisches Vorgehen, das sich an
der Hiufigkeit der moglichen Infektionsorte orien-
tiert. Danach sind die unteren Atemwege mit etwa
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Tab. 2 Systematische Fokussuche entsprechend der Haufigkeit der Infektions-
herde

® untere Atemwege/Lunge

® Abdomen/Becken
— Gallenblase
- Darm
— Pankreas
— Aszites

® Urogenitalsystem

® Haut/Bindegewebe/Gelenke
® Herz

® Hirn

® Nasennebenhdhlen/Ohren
® Zihne

50%, die abdomino-pelvine Region mit 20%, die
Harnwege mit 10% die hédufigsten Infektionsorte bei
Sepsis [7]. In der tdglichen Praxis sollte eine syste-
matische Fokussuche erfolgen, die konsequent durch-
zufithren ist (Tab. 2).

Aus dem Fokus bzw. dem infektionsverddchtigen
Herd ist die Materialentnahme (Trachealsekret, Spu-
tum, Urin, Wundabstriche, Punktate, Liquor) zur
Erreger- und Resistenzbestimmung unerldflich. Die
Entnahme sollte vor dem Beginn der antimikrobiel-
len Therapie erfolgen, aber in keinem Falle ihren so-
fortigen Beginn verzdgern. Zudem ist bei jeder Sep-
sis und jedem Sepsisverdacht die sofortige Abnahme
einer Blutkultur erforderlich.

Die Wahrscheinlichkeit einer positiven Blutkultur
nimmt nach Beginn der antimikrobiellen Therapie
rasch ab, so dass sie dann in der Regel unergiebig
und kostentreibend ist. Dagegen sind Kontrollblut-
kulturen zur Uberpriifung des Therapieeffektes bei
Endokarditis, sowie positiven Blutkulturen mit Pil-
zen oder Staph. aureus innerhalb der ersten 72 Stun-
den nach Therapiebeginn sinnvoll [8].

Ein Blutkulturset besteht aus je einer aeroben und
einer anaeroben Blutkulturflasche. Die Abnahme
mehrerer Blutkulturen (2-4) ist im kurzem zeitlichen
Nacheinander und bei Verdacht auf Endokarditis
auch iber einen Zeitraum von mehreren Stunden
sinnvoll. Immer aber ist das jeweilige Blutkulturset
mit einer neuen, durch direkte Venenpunktion ge-
wonnenen Blutprobe zu beimpfen. Zum Nachweis ei-
ner Intravasalkatheter-assoziierten Infektion sind ge-
paarte Blutproben aus peripherer Vene und Katheter
zu entnehmen. Pro Punktion sind etwa 20 ml Blut
zu aspirieren, die auf die beiden Blutkulturflaschen
verteilt werden. Um die Kontamination mit Hautkei-
men zu vermeiden, ist die hygienische Héndedes-
infektion mit 30 s Einwirkzeit beim Entnehmenden
sowie eine 60 s Einwirkzeit auf die Punktionsstelle
und deren vollstindige Trocknung einzuhalten. Der
Transport der beimpften Blutkulturflaschen zum

mikrobiologischen Labor muss schnellstméglich und
gegen Abkiihlung geschiitzt erfolgen. Ist eine Zwi-
schenlagerung unvermeidbar, dann sollte diese unter
Raumtemperatur stattfinden [8].

Diagnosesicherung
in der fokussierten Patientengruppe

Aus der durch die hohe Sensitivitit der Konsensus-
Definition [3] als sepsisverdichtig bestimmten Pa-
tientengruppe sind im weiteren Untersuchungen hin-
zuzufiigen, mit denen die Sepsis bestdtigt oder aus-
geschlossen werden kann. Die Diagnosesicherung er-
folgt durch das klinische Bild, die positive Blutkultur
und das Labor.

Klinisches Bild

Die klinische Symptomatik kann von der lokalisier-
ten Organinfektion bis hin zur schweren Allgemein-
erkrankung reichen, was impliziert, dass die Symp-
tomatik der vermeintlich lokalisierten Organinfekti-
on eine Sepsis nicht ausschlielit. So kann die Pneu-
monie einmal eine auf das Organ begrenzte Infekti-
on zum anderen eine systemische Infektion sein. In
beiden Fillen wird eine systemisch inflammatorische
Reaktion vorliegen und die SIRS-Kriterien werden
erfiillt sein. Hinweisend kann deren starke Intensitét
bei Sepsis sein, das betrifft vor allem das Verhalten
der Leukozyten und das Fieber, wobei neben der sel-
teneren Hypothermie alle Fiebertypen und hdufig
Schiittelfrost auftreten konnen.

Pathophysiologisch beinhaltet die Sepsis Vasodila-
tation, Blutvolumenumverteilung und kompensato-
risch den Anstieg des Herzzeitvolumens, so dass die
meisten Patienten eine warme Peripherie und eine
rosige bis rote Haut aufweisen. Abhédngig von der In-
tensitdt des infektiosen Insultes und einer individuell
unterschiedlichen Antwortreaktion kann es beim ge-
gebenen Intravasalvolumenbestand des Patienten zu
unterschiedlichen Graden einer relativen Hypovolad-
mie kommen, die sich entweder in einer erheblichen
Tachykardie, in Blutdruckabfall oder aber in einer
anderen Schockformen vergleichbaren Zentralisation
mit nun kalter Peripherie darstellt. Die relative Hy-
povoldmie kann von einer absoluten Hypovoldmie
begleitet sein, wenn die Sepsis iiber Tage besteht
und eine, gemessen am Fieber, unzureichende Fliis-
sigkeitszufuhr erfolgte. Dann finden sich gleichzeitig
die Zeichen der Exsikkose.

Wihrend die warme und rosige Peripherie die
Sepsis nahelegt, schliefit die Zentralisation die Sepsis
nicht aus. Differentialdiagnostisch wird es wichtig
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Tab. 3 Klinische Hinweise fiir Sepsis

® Fieber: alle Fiebertypen, seltener Hypothermie

® Schiittelfrost

® Warme, eher gerdtete Haut bis in die Akren; warmes Schwitzen;
seltener Zentralisation, dann auch kalte und blasse Akren

® Gestorter Vasomotion (livide Marmorierung der Haut,
hdufig zuerst im Bereich der Knie, Livedo)

® |ntravasaler Volumenmangel (fehlende Venenfiillung
bei horizontaler Korperlage, Tachykardie)

® Exsikkose (stehende Hautfalten, trockene Zunge)

® Hypotension und Tachykardie

® Organdysfunktionszustande (s. Tab. 4)

sein, die schwere Linksherzinsuffizienz bzw. den kar-
diogenen Schock abzugrenzen. Neben der Anamnese
ist hierfiir die Beobachtung hilfreich, dass der be-
wusstseinswache Patient mit Sepsis flach liegen
kann, nicht aber der Patient mit schwerer Herzinsuf-
fizienz. In der Regel finden sich bei letzterem dann
auch die typischen Stauungsgerdusche iiber der Lun-
ge. Weitere klinische Hinweise enthélt die Tabelle 3.
Mit Abfall des Blutdruckes, zweckmif3ig ist hier die
Beurteilung des arteriellen Mitteldruckes, konnen die
Organperfusion vermindert und Organdysfunktions-
zustdnde nachweisbar werden. Das Auftreten von Or-
gandysfunktionszustinden erweitert das klinische

Tab. 4 Akute Organdysfunktionen

Tab. 5 Klinische Schwergrade der Sepsis

Schweregrad Befunde

Sepsis >2 von 4 SIRS-Kriterien-+Infektion
Schwere Sepsis Sepsis+>1 Organdysfunktion

Septischer Schock  Schwere Sepsis + Arterenolpflichtigkeit
bei ausreichender Volumenzufuhr

Bild (Tab.4) wund dient auch der Schwere-
gradbeurteilung der Sepsis (Tab.5). Eine Verlaufs-
bewertung der Organdysfunktionen wird mit dem SO-
FA (Sequential Organ Failure Assessment)-Score vor-
genommen [18]. Er bewertet den Schweregrad der
Dysfunktion von Lunge, Himostase, Leber, Kreislauf,
ZNS und Niere in einer Punkteskala, ist aber nicht
sepsisspezifisch (Tab. 6). Mit dem SOFA-Score konnte
kiirzlich aber auch fiir die Sepsis die prognostische
Bedeutung frither therapeutischer Interventionen be-
legt werden [19], wie sie beispielhaft fiir die Behand-
lung des akuten Myokardinfarktes oder des Schlag-
anfalles seit langerem akzeptiert sind.

Das Auftreten von Organ- oder Multiorgandys-
funktionszustdnden ist nicht sepsisspezifisch, aber
im Kontext mit der Infektion sepsistypisch.

Weite, warme Peripherie: ZVD <8 mm Hg, AMP <65 mmHg, Tachykardie, Cl >3,5 I/min/m2, SVRI
<800 dyn s cm5/m2; seltener Zentralisation: kalte Akren, SVRI dennoch haufig niedrig, weil nur im

zentralen Kompartiment messbar; Arterenolpflichtigkeit

Quantitative (eingeschrankte Vigilanz, Somnolenz, Sopor) und qualitative (psychomotorische Unruhe,
Desorientiertheit, Delirium) Bewusstseinsstérungen [9]

Diurese <0,5 ml/kg/h fiir =2 Stunden, Kreatininanstieg >2 x Referenzbereich [5]
Rontgenologisch bilaterale Infiltrate, akuter Beginn (<72 h), Ausschluss von Linksherzinsuffizienz oder

PCWP <18 mmHg; pa02/Fi0, <300 mmHg (ALI) oder >200 mmHg (ARDS)

Geblahtes Abdomen, sparliche oder fehlende Darmgerdusche, fehlender Stuhlgang, intraabdomineller

Druck >15 mmHg; hoher Magenriicklauf, seltener Stresshlutungen, spat: Miserere

Abfall von Thrombozyten, Quick und AT-lll, Anstieg D-Dimer. Phase der Hyperkoagulabilitdt: PTT kurz,
Thrombozyten und AT-lIl bereits reduziert, D-Dimer erhoht, thrombotische GefaBverschliisse; Phase der

Hypokoagulabilitdt: Thrombozyten, Quick und AT-ll deutlich verringert, PTT verlangert, D-Dimer erhoht,
Blutungen. DIC-Score >5 (Verbrauchskoagulopathie); Spdtphase: Blutungen, D-Dimer erhoht, PTT ver-
ldngert, Quick, Thrombozyten und AT-IIl sehr niedrig, Reptilasezeit verlangert [10, 11]

Base Excess <5 mmol/l oder Laktat > 1,5 xReferenzbereich, Blutzuckerentgleisung
Zum niedrigen SVRI inaddquater Anstieg des Cl; Troponin T/I-Anstieg [12], Anstieg des natriuretischen

Bilirubinanstieg >1,5 x Referenzbereich, lkterus; spat im Sepsisverlauf
Buntes Bild der Polyneuropathie (sensibel wie motorisch), gelegentlich bis zur Tetraparese; Myopathie;

Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat (,Herzfrequenzstarre”), Abschwéchung des Sympathikus und
auch des Parasympathikus [16]; kardiale Symptome [9]

Organsystem Synonym Definition
Kreislauf Schwere Sepsis/

septischer Schock
Zentrales Akute Enzephalopathie
Nervensystem
Niere Akutes Nierenversagen
Lunge ALI/ARDS
Darm Paralytischer lleus
Gerinnung/Fibrinolyse  Disseminierte intravasale

Gerinnung
Stoffwechsel Metabolische Azidose
Herz Septische Kardiomyopathie

Peptides [13, 14]

Leber Septisches Leberversagen
Peripheres Nerven- Critical illness polyneuro-
system/Muskulatur (myo)pathy langsame Riickbildung [9, 15]
Vegetatives
Nervensystem
Immunsystem Immunparalyse

Abfall der HLA-DR-Expression auf Monozyten unter unteren Normwert [17], Abfall des Serum-TNF

bei Anstieg des Serum-IL-6

Benutzte Abkiirzungen: AMP arterieller Mitteldruck, C/ Herzindex, SVRI systemischer GefaBwiderstandsindex, AL/ acute lung injury, ARDS acute respiratory distress
syndrome, PCWP pulmonalkapillérer Druck, FiO, inspiratorische Sauerstoffkonzentration
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Tab. 6 SOFA (Sequential Organ Failure Assessment; nach [18]). (Katecholamine werden iiber mindestens eine Stunde verabreicht. Die Spalten enthalten die Punkt-

werte fiir den Grad der Dysfunktion)

Pa02/Fi0, (mmHg) <400 >300
Thrombozyten (Gpt/I) <130 <100
Bilirubin (umol/I) 21-32 33-100
(mg/dl) 1,2-1,9 2,0-59
Hypotension mittlerer arterieller Dobutamin

Druck <70 mmHg (jede Dosierung)

Glasgow Coma Scale 13-14 10-12
Kreatinin (umol/I) 106-168 169-301
(mg/d) 1,2-1,9 2,0-3,4

<200 <100

<50 <20

101-203 >204

6,0-11,9 >12

Adrenalin Adrenalin >0,1

oder Noradrenalin
>0,1 ug/kgxmin

oder Noradrenalin
<0,1 ug/kgxmin

6-9 <6

302-433 >434, >5,0 oder Urin
3,5-4,9 oder Urin <200 ml/d

<500 ml/d

Positive Blutkultur

Im Kontext einer infektionsgetriggerten SIRS bestid-
tigt eine positive Blutkultur die Sepsis, andererseits
schlieflt eine negative Blutkultur die Sepsis nicht aus.
Die Rate positiver Blutkulturen soll im Vergleich zur
Gesamtzahl der abgenommenen Kulturen zwischen
10 und 25% liegen [8]. Bei schwerer Sepsis erreicht
die Nachweisrate bei nichtselektierten hospitalisier-
ten Erwachsenen im Krankenhaus 43%. Dabei findet
sich in den Intensivstationen eine 30- bis 40-mal
hohere Inzidenz einer bakteridmischen schweren
Sepsis als auflerhalb dieser [9]. In der eigenen Ein-
richtung lag die Rate positiver Blutkulturen bei
44,2% der klinisch und mittels PCT diagnostizierten
Sepsis. In knapp 2/3 der Sepsisfille leistet die Blut-
kultur damit keine diagnostische Hilfestellung.

Laborbefunde bei Infektion und Inflammation

Die Sepsis ist durch eine infektionsinduzierte Inflam-
mationsreaktion gekennzeichnet. Dabei muss die In-
tensitdt des infektiosen Triggers nicht mit der Intensi-
tat der inflammatorischen Antwortreaktion des Wirts-
organismus kongruent sein. Infektions- und Inflam-
mationsmarker konnen sich hinsichtlich Intensitdt
und Zeitverlauf different verhalten, woraus sich ergibt,
dass die Labordiagnostik der Sepsis und besonders
deren Dynamik die Bestimmung von Infektions- und
Inflammationsmarkern erfordert. Einen beide umfas-
senden Sepsismarker gibt es derzeit nicht.

Infektionsparameter

In den letzten beiden Dekaden wurde der Versuch
unternommen, die Bestimmung des Endotoxins, ge-
meinsamer Zellmembranbestandteil (Lipopolysaccha-

rid; LPS) gramnegativer Bakterien, als Infektions-
parameter in die klinische Praxis einzufithren [21,
22]. Letztlich gelang dieser Schritt nicht, weil einer-
seits vor allem die Prédanalytik, aber auch die Ana-
lytik des Endotoxins die Moglichkeiten der klini-
schen Routine iiberforderten und andererseits damit
der wachsende Anteil grampositiver Infektionen
nicht erfasst werden konnte.

Auch das Lipopolysaccharid-bindende Protein
(LBP) stellt keinen Infektionsmarker dar. In eigenen
Untersuchungen konnte weder ein signifikanter Un-
terschied zwischen septischen und nicht-septisch be-
dingten Verldufen gezeigt werden (Abb. 1), noch un-
terschieden sich iiberlebende und verstorbene septi-
sche Patienten in der Hohe der LBP-Serumspiegels
(Abb. 2). LBP reagiert in den Verldufen rascher als
CRP und ist eher als Akut-Phase-Protein und damit
als Inflammationsmarker zu werten.

Derzeit kommt lediglich dem Procalcitonin (PCT)
die Rolle eines Infektionsparameters zu. Die PCT-Be-
stimmung im Serum ist seit Mitte der 90ger Jahre
und mittlerweile bis in den niedrigen Wertebereich
hinein mdéglich [23-27]. Im Arbeitsbereich des Ver-
fassers liegen nunmehr 10-jdhrige Erfahrungen mit
dem PCT als Infektionsmarker bei Sepsis vor. Wegen
seiner hohen Sensitivitdt und Spezifitit ist er inzwi-
schen unverzichtbarer Bestandteil der laborativen
Routineuntersuchungen bei Sepsis und Bestandteil
eines ,Sepsisprogrammes®. Mittlerweile findet PCT
eine zunehmende Akzeptanz als ,Sepsismarker
[28], 13,9% der in der deutschen PREVALENCE-Stu-
die befragten Leiter von Intensivstationen benutzen
PCT immer, 9,5% héufig und 15,2% manchmal [29]
und es hat mit dem Evidenzgrad IIb, Empfehlungs-
grad C Aufnahme in die deutsche Sepsisleitlinie ge-
funden [5].

Einen wesentlichen Beitrag zum Verstdndnis des
Verhaltens von PCT bei SIRS und Sepsis hat die Ar-
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Abb. 1 LBP-Verlauf bei 131 Patienten mit inflammatorischer Reaktion septischer und nicht-septischer Genese
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Abb. 2 LBP-Verlauf bei verstorbenen und {iberlebenden septischen Patienten

beit von Linscheid et al. geleistet [30]. In einer pro-
spektiven In-vitro-Untersuchung wurden an huma-
nen Monocyten-Kulturen, zirkulierenden Leukozyten
und humanen Fettgewebszellen von gesunden Dona-
toren und Sepsispatienten Expressionsanalysen fiir
Calcitonin-mRNA und Calcitonin-gene-related pepti-
de (CGRP)-mRNA sowie die Bestimmung von PCT
und CGRP-Protein vorgenommen. Die Ergebnisse
belegen, dass aktivierte Monozyten zu einer raschen,
aber transienten Produktion von PCT befihigt sind,

p=0.56 p=0961 p=0.786 p=0493 p=0.871 p=0.805 p=0.685 p=0.99

die sich aber innerhalb 18 Stunden erschopft. Bei
fortbestehender Zytokin- oder LPS-Stimulation er-
folgte, zeitlich verzogert, die CT- und CGRP-mRNA-
Transkription in Adipozyten, die nach 10 Stunden
zum PCT-Nachweis fithrte und der solange anhielt,
wie diese Stimulation erfolgte. Unter dieser Bedin-
gung wird PCT zum ,Sepsismarker. Umgesetzt in
die klinische Praxis kann man davon ausgehen, dass
nach einer wenige Stunden dauernden Aktivierungs-
phase von Makrophagen mit entsprechendem An-
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Tab. 7 Trimodales Muster der Calcitonin-I-Gen-Expression und Verhalten von Procalcitonin (PCT; nach [30]

Neuroendokrine Parenchymzellen Monozyten
Zellen
mRNA-Transkription Konstitutiv Induziert, verzogert, aufrechterhalten Induziert; schnell, transient bei Adhésion
durch Zytokine/LPS, nachweisbar nachweisbar nach >2 h
nach >6 h
mRNA-splicing Spezifisch, CTmRNA in SD-C-Zellen; CGRP1  Unspezifisch Unspezifisch

mRNA in sensorischen Nerven
Induziert; CT durch S-CA®" o. Gastrin

in SD, CGRP Bradykinin/Capsin/Hitze
in sensiblen Nerven

Protein-Sekretion

Zellmasse Gering Sehr hoch
Funktion S-Ca®* | (CT), nervale Inflammation
(CGRP)

Konstitutiv; nachweisbar nach >10 h,
persistierend (>24 h)

Sepsis-assoziierte PCT 1

Konstitutiv nachweishar nach >4 h,
transient (<18 h)

Gering
Lokale Vasoldilatation
(CGPR, PCT?)

Benutzte Abkiirzungen: SD Schilddriise, CT Calcitonin, CGRP Calcitonin gene-related peptide, S-Ca Serumkalzium

stieg des PCT dieses wieder abfillt, sofern nicht die
fortbestehende Stimulation durch die Infektion zur
Induktion der PCT-Bildung im Fettgewebe, wahr-
scheinlich aber auch in Parenchymzellen fiihrt, die
dann wegen ihrer Zellmasse fiir den persistierenden
Anstieg des PCT zustdndig sind, solange die Infek-
tion vorhanden ist (Tab. 7).

Mit diesen Befunden sind auch die Beobach-
tungen von PCT-Anstiegen nach operativen Eingrif-
fen [31, 32] oder anderen nichtinfektiosen Schidi-
gungen [33, 34] vereinbar, bei denen sich aber der
Halbwertzeit des PCT (22,5 Stunden; [35]) folgend
ein steiler PCT-Abfall anschlieflen muss.

Die Kinetik des PCT folgt der Infektion [27, 36]
und nicht der Inflammation, weshalb Arbeiten, die
die Wertigkeit von PCT gegeniiber IL-6, CRP und
anderen Parametern im Sepsisverlauf untersuchen
[37-41] Apfel mit Birnen vergleichen.

PCT-Werte iiber 1 ng/ml beschreiben eine syste-
mische Infektion, die von einer unterschiedlich aus-
geprigten Inflammationsreaktion begleitet werden
kann. Das klinische Bild der Sepsis folgt dabei dem
PCT und weniger der inflammatorischen Reaktion.
Die Komplexitit der moglichen Konstellationen bil-
det der Pneumonieverlauf in Abbildung 3 ab. Die Pa-
tientin mit der zur stationdren Aufnahme fithrenden
ambulant erworbenen Pneumonie befand sich kli-
nisch im septischen Schock, von den Labormarkern
waren sowohl das PCT als auch die Inflammations-
marker deutlich erh6ht. Eine klinische Phase mit
sich stabilisierenden Organdysfunktionen, einem sin-
kenden PCT und niedrigen Inflammationsmarkern
wird von deren deutlichen Wiederanstieg, aber bei
einem PCT <1 ng/ml gefolgt. Die nunmehrige noso-
komiale Pneumonie ist klinisch eine lokalisierte In-
fektion, weil die klinischen Zeichen der Sepsis fehlen
und das PCT <1 ng/ml bleibt.

12.00

10000
IL-6, CRP

- 1000

m PCT (ng/ml)
A TNF (pg/ml)
O LBP (ug/ml)
® HLA-DR (%)
< TAT (ug/l)

v CRP (mg/l)

o IL-6 (pg/ml)

o CK,*59,12/00-01/01

Abb. 3 Verlauf von PCT, TAT und HLA-DR sowie Inflammationsmarkern bei
einer 42-jéhrigen Patientin mit zundchst ambulant erworbener Pneumonie
mit septischem Schock und nachfolgender nosokomialer Pneumonie, die or-
ganbezogen bleibt (LBP: Lipopolysaccharid-bindendes Protein; TAT: Thrombin-
Antithrombin-Komplex. Die linksseitige Ordinate enthdlt die Parameter PCT,
TNF, LBP, HLA-DR und TAT; die rechtsseitige Ordinate mit logorithmischer Ska-
lierung IL-6 und CRP)

Das Beispiel macht das Dilemma der Sepsisdefini-
tion deutlich. Eine Inflammationsreaktion braucht
die Patientin, um sowohl die ambulant erworbene
als auch die nosokomiale Pneumonie zu iiberwin-
den. Klinisch bestand zundchst ein septischer
Schock, dann eine lokalisierte Infektion. Der Nach-
weis der Inflammation ist danach fiir die Definition
der Sepsis nicht tauglich, eher schon das PCT, des-
sen Verlauf die Klinik folgte. Zunehmend wird PCT
als Infektionsmarker genutzt [27, 34, 41, 42].
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Tab. 8 Befundinterpretation fiir PCT

® PCT erhoht bei Infektion mit grampositiven und gramnegativen bakte-
riellen Erregern, Pilzen und Protozoen (Malaria; [43]), nicht bei Virus-
infektionen

® Atiologisch wegweisend [44, 45]

© 0,25-1 ng/ml lokale Infektion

® 1-2 ng/ml-cut-off-Bereich fiir systemische Infektion

® Je hoher die Werte, desto ausgepragter die Infektion

® Hohe des Initialwertes ohne prognostische Bedeutung fiir die Sepsis

® PCT-Verlauf wichtig fiir Prognose und Beurteilung
des Therapieeffektes [46]

® Vergleichbares PCT-Verhalten bei neutropenen
und immunkompetenten Patienten [47]

Die von uns benutzte Werteinterpretation fiir PCT
folgt dabei weniger irgendeiner Statistik als tatsdch-
lich der jahrelangen klinischen Beobachtung (Tab. 8).

Inflammationsparameter

Die SIRS-Kriterien als Ausdruck der Inflammation
enthalten neben den mehr akut reagierenden Variab-
len wie Tachypnoe und Tachkardie die weniger
schnell reagierenden Parameter Temperatur und den
Laborparameter Leukozytenzahl. In den deutschen
Kliniken wird von 90,1% der Intensivmediziner das
CRP als Sepsisparameter genutzt [4]. CRP ist das
Produkt der durch Zytokine stimulierten Hepatozy-
ten und somit das Endergebnis der Inflammations-
reaktion, damit ein Akut-Phase-Protein [48]. Es
kann dann als Sepsisparameter genutzt werden,

wenn die Sepsis diagnostiziert, also die infektidse
Ursache gesichert ist. Damit unterscheidet es sich
grundsitzlich vom PCT, das die Infektion beschreibt.
Sinkt aber das PCT und nachfolgend die infektions-
getriggerte Inflammation, dann féllt auch das CRP.
Dessen Halbwertzeit liegt bei 48 Stunden [49], damit
ist CRP ein eher trdge reagierender Parameter der
Inflammation [50]. Patienten mit Inflammationre-
aktion septischer und nicht-septischer Genese unter-
scheiden sich nicht im CRP-Verlauf (Abb. 4), wih-
rend bei gesicherter Sepsis dem CRP-Verhalten eine
prognostische Bedeutung zukommt (Abb. 5; [41, 50])

Die Inflammationsreaktion ist eine weitestgehend
uniforme Reaktion des Organismus auf Schidigung.
Initial steht die Aktivierung des Makrophagensys-
tems, die u.a. iiber die Produktion ,proximaler” Zy-
tokine wie IL-1 und TNF-alpha die Inflammations-
reaktion triggert und die die Produktion ,distaler*
proinflammatorische Zytokine (z.B. IL-6, IL-8) in al-
len Zellen des Korpers induziert. Die proinflammato-
rische Reaktion ist unerldsslich fiir die Elimination
der Schiddigung. Der Organismus wird aber versucht
sein, die Entziindungsreaktion durch gleichzeitige
Antiinflammation (z.B.IL-10) zu steuern, um sich
selbst zu erhalten (Abb. 6). Gelingt die Kontrolle der
inflammatorischen Reaktion nicht, was von einer
Reihe von Faktoren abhdngt (Stiarke der Schadigung,
genetische Préddisposition, Immunstatus), fithrt die
Inflammationsreaktion zu Immunparalyse, Multi-
organversagen und Tod.

Vor diesem Hintergrund kann die Bestimmung
ausgewdhlter ,proximaler” sowie pro- und antiin-
flammatorischer ,distaler Zytokine wichtige Infor-

— K = keine Kinische Sepsis

— § = kiinische Sepsis
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p=0.717 p=0745 p=0.776 p=0223 p=0.105 p=0.1

Abb. 4 CRP-Verhalten bei 510 inflammatorischen Verldufen, davon 371 Patienten mit Sepsis und 139 mit nicht septisch bedingter Inflammationsreaktion
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Abb. 5 CRP-Verlauf und Prognose bei 511 Patienten mit Sepsis
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Abb. 6 Verlauf der inflammatorischen Reaktion bei Sepsis. Die gleichzeitige Days

Aktivierung pro- und antiinflammatorischer Mechanismen ist die Vorausset-
zung fiir eine kontrolliert ablaufende Inflalmmationsreaktion

Tab. 9 Verlaufsinterpretation im Kontext von PCT und Zytokinbefunden

Parameter Initial Verlauf

Unkontrolliert Fatal

Kontrolliert

PCT 1 bis 11 ! 11 11
W 1 1 !
L6 1 ! 1 11
Lo 1 ! 11 !

mationen iiber Therapieeffekte und Prognose liefern
[51-59]. Hier sei auch auf die bereits erfolgte Dar-
stellung einschldgiger Befunde serieller Sepsisverldu-
fe verwiesen [36].

Die pathophysiologische Bedeutung der Zytokine
hat aber bislang nicht zur allgemeinen Akzeptanz als
diagnostische Marker bei Sepsis gefiihrt. Argumente

* p < 0.05 survivors vs. nonsurvivors

Abb. 7 HLA-DR-Expression auf Monozyten bei 194 Patienten mit Sepsis. [ST
steht fiir Synchronisationstag: Die letzten Befunde der Uberlebenden (letzter
Befund, weil weitere Untersuchungen nicht erforderlich wurden) und der Ver-
storbenen (letzter Befund am Tag vor dem Tode) wurden synchronisiert und
retrograd zugeordnet. Der Tag -9 stellt die Initialbefunde der 64 {iberleben-
den und der 130 versterbenden Patienten dar]

gegen deren Einfiihrung sind vielgestaltig (Serum-
spiegel seien nur die Spitze des ,Eisberges®, fehlende
zeitnahe Verfiigbarkeit des Ergebnisses, kurze Halb-
wertzeit, Versagen der Antizytokinstrategien der 90er
Jahre und die Kosten). Derzeit liegt keine héhere
Evidenz vor, Zytokinbestimmungen in die Sepsis-
diagnostik einzufiihren. Die Betrachtung von PCT-,
TNF-, IL-6- und II-10-Verldufen im Kontext fiihrt
zwar zu prognostischen Schlussfolgerungen (Tab. 9) ,
therapeutische Konsequenzen ergeben sich derzeit
nicht regelhaft.

Erliegen die Regel- und Kompensationsmechanis-
men entwickelt sich Immunparalyse, die zum Tod
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Abb. 8 Synopsis der Sepsisdiagnostik

Diagnose der Sepsis

Sepsis = > 2 von 4 SIRS-Kriterien + Infektion

Tiefe Atemwege
Harnwege
Abdomen: Galle,
Pankreas, Darm

Temp., >38,5;>36°C
Frequenz >90/min

AF>20/min 0.paCO, <32 mmHg
SIRS +
Weichteile

Leuko >12 0.<4 Gpt/I Fokus
\ 0.>10% jugendliche Formen /
Herz
Hirn
auf Patientengruppe fokussiert, in der NZN:'?*)T”
. . . . ahnleiste
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PIRO? l

| Bestatigung der Sepsis |

alle Fiebertypen
warme, rote Peripherie
Volumenmangel/Exsikkose PCT
Organdysfunktionen (MODS)

Erregernachweis
Blutkultur

Inflammation

CRP, TNF,

Infektion

im Multiorganversagen fithrt. Immunparalyse wurde
als ,generelle Insuffizienz der zellvermittelten T-
Lymphozyten-abhdngigen Immunantwort* definiert
[60], die durch eine Deaktivierung der Monozyten
an Hand deren Fidhigkeit, HLA-DR zu exprimieren,
erkennbar ist. Der Abfall der zytofluorometrisch be-
stimmten HLA-DR-Expression [61] unterhalb des
Normbereiches von 80% signalisiert den Weg in
Richtung Immunparalyse, die fiir die Arbeitsgruppe
um Volk unterhalb 30% gegeben ist. In eigenen Ver-
laufsbeobachtungen an septischen Patienten verstar-

IL-6,1L-10

ben diejenigen, deren HLA-DR-Expression unter
80% abfiehl und sich nicht innerhalb von wenigen
Tagen erholte (Abb. 7). Die Makrophagen befinden
sich an der Schaltstelle zwischen angeborenem und
erworbenem Immunsystem [62], so dass Immun-
paralyse auch als Verlust der Aktivierung des erwor-
benen Immunsystems definiert werden konnte. An-
dere Autoren sprechen der HLA-DR-Expression eine
prognostische Bedeutung ab [63, 64].

Abbildung 8 fasst die Diagnostik der Sepsis noch-
mals synoptisch zusammen.
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