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Einleitung

Sepsis ist ein lebensbedrohliches Organ-
versagen, das durch eine fehlgesteuer-
te Immunantwort des Korpers auf eine
Infektion ausgeldst wird [1]. Sie kann
zu Schock, Multiorganversagen und Tod
fihren, insbesondere wenn sie nicht frith
erkannt und rechtzeitig behandelt wird
[2]. Eine aktuelle Analyse der Global-
Burden-of-Disease-Studie schitzt, dass
weltweit 49 Mio. Menschen an Sepsis er-
krankenund 20 % der globalen Todesfille
mit Sepsis assoziiert sind [3]. Haufig tritt
die Sepsis als Komplikationen nichtiiber-
tragbarer Erkrankungen und nach Unfil-
lenauf[3].Siestelltauch die Gesundheits-
systeme von Industriestaaten vor grofle
Herausforderungen [4].

Todesfélle im Zusammenhang mit
Sepsis und mogliche regionale Unter-
schiede sind in Deutschland bisher
unzureichend erforscht. Sepsis wird in
der Systematik der Todesursachen als
sintermedidr® oder ,unmittelbar zum
Tod fithrende Erkrankung® klassifiziert.
Da nur das ursichliche Grundleiden
in die deutsche Todesursachenstatistik

Datenquelle
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einflie3t (,,monokausale Aufbereitung®),
kann eine direkte Abschitzung der sep-
sisassoziierten Todesfille tber diese
Datenquelle nicht erfolgen. Eine erste
Schitzung der sepsisassoziierten Todes-
fille in Deutschland lieferte in 2020
die  Global-Burden-of-Disease-Studie,
in der die Daten multikausaler To-
desursachenstatistiken aus 4 Liandern
(USA, Brasilien, Mexiko, Taiwan) un-
ter Adjustierung fiir den Zugang und
die Qualitdt des Gesundheitswesens fiir
andere Linder extrapoliert wurden. Die
Studie schitzt fiir Deutschland 54.666
sepsisassoziierte Todesfille im Jahr 2017
[3]. Die Genauigkeit dieser Schitzung
ist allerdings noch unbekannt und durch
die geringe Primidrdatenbasis limitiert.

Da sich 87% der Sepsistodesfille
im Krankenhaus ereignen [5], kann
die Analyse von Krankenhaustodes-
fallen mit Sepsis zu einem besseren
Verstidndnis sepsisassoziierter Todesfille
beitragen [6] und wird in vielen Léin-
dern zur Erfassung der Sepsismortalitit
einer Population verwendet [7]. Im Jahr
2007 fanden sich, basierend auf einer
vorausgegangenen Analyse der deutsch-
landweiten  Krankenhausentlassdaten
der fallpauschalenbezogenen Kranken-
hausstatistik  (DRG-Statistik), 26.606
sepsisassoziierte Todesfille [8]; bis 2015
hat sich diese Zahl auf 56.875 mehr als
verdoppelt [9].

Ziel dieser Analyse ist es, basierend
auf der Datengrundlage DRG-Statistik,
sepsisassoziierte Krankenhaustodesfille
in Deutschland mittels unterschiedlicher
Identifikationsmethoden zu analysieren
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und regionale Unterschiede zu beschrei-
ben.

Methodik

Datengrundlage

Es handelt sich um eine retrospekti-
ve Beobachtungsstudie basierend auf
Daten der deutschlandweiten DRG-
Statistik des Statistischen Bundesam-
tes. Diese stellt eine Vollerhebung der
Krankenhausbehandlungen aller deut-
schen Krankenhduser dar, die nach dem
DRG- Vergiitungssystem abrechnen und
dem §1 des Krankenhausentgeltgeset-
zes (KHEntgG) unterliegen. Nicht in
der DRG-Statistik enthalten sind Da-
ten von Krankenhiusern im Straf- oder
Maflregelvollzug,  Polizeikrankenhdu-
sern sowie psychiatrischen und psycho-
somatischen Krankenhédusern. Auf die
DRG-Statistik wurde mittels kontrollier-
ter Datenfernverarbeitung zugegriffen.
Weiterhin wurden Daten zu Sterbefillen
aus der nationalen Bevolkerungsstatistik
verwendet, die auf der Website des Sta-
tistischen Bundesamtes frei zuginglich
sind (www.destatis.de).

Studienpopulation

Ausgewertet wurden die Daten aller im
Jahr 2016 in Deutschland vollstatio-
nir behandelten Patienten. Sepsisasso-
ziierte Krankenhaustodesfille wurden
identifiziert als Krankenhaustodesfille
mit den folgenden expliziten ICD-10-
GM(Internationale statistische Klassifi-
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Abb. 1 A Anteil dersepsisassoziierten Todesfalle (explizite Codierung) an den Krankenhaustodesfallen und den deutschland-
weiten Todesféllen im Jahr 2016 in %, insgesamt und stratifiziert nach Geschlecht und Altersgruppen

kation der Krankheiten und verwand-
ter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
German Modification)-Sepsis-Entlass-
diagnosen: R65.1! (Sepsis mit Organver-
sagen) und R57.2 (septischer Schock).
Diese ICD-10-GM-Codes wurden im
Jahr 2016 nach den damals giiltigen
Sepsiskriterien der S3-Leitlinie Sepsis
[10] in Deutschland definiert, die Sepsis
ebenfalls wie die aktuell giiltige Sep-
sisdefinition [1] als infektionsbedingtes
Organversagen klassifizierte. Zum Ver-
gleich wird in dieser Arbeit die implizite
Identifikationsstrategie ~ herangezogen
(sogenannte Angus-Implementierung;
[9, 11]), da sie im Gegensatz zur expli-
ziten Identifikationsstrategie als weniger
anfillig fiir Codiereinfliisse, z. B. externe
Codieranreize, gilt [12]. Krankenhau-
stodesfille mit implizit codierter Sepsis
wurden als Todesfille mit gleichzeitigem
Vorliegen eines ICD-10-GM-Codes fiir
Infektion und eines ICD-10-GM-Codes
fur Organversagen bei Krankenhaus-
entlassung gewertet. Implizit erfasste
Sepsisfille schlieffen explizite Sepsisfalle
mit ein.

Messungen

Als Endpunkte wurden analysiert: Sep-
siskrankenhaussterblichkeit und -mor-
talitdit pro 100.000 Einwohner sowie
Anteil der sepsisassoziierten Kranken-
haustodesfille pro 100 Todesfille in
Gesamtdeutschland sowie auf Krei-
sebene (entsprechend Patientenwohnort
entsprechend Amtlichem Gemeinde-
schliissel (AGS-5-Steller)). Sepsisasso-
ziierte Krankenhaustodesfille wurden
nach Alter, Geschlecht, Vorerkrankun-
gen entsprechend ICD-10-GM-Diagno-
sen des Charlson-Komorbidititsindex
[13], Infektfokus entsprechend ICD-
10-GM-Diagnosen (siehe Onlinemate-
rial) und erfolgten Therapien (inten-
sivmedizinische Komplexbehandlung,
Beatmung, chirurgischer Eingriff nach
OPS(Operationen- und Prozeduren-
schliissel)-Codes, siche Onlinematerial)
charakterisiert.

Statistische Analysen

Kategoriale Variablen werden hinsicht-
lich ihrer Haufigkeitsverteilung anhand
von absoluten und relativen Haufigkei-
ten in Prozent in den jeweils betrachte-
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ten Populationen und Subpopulationen
beschrieben. Die Berechnung der Inzi-
denz fiir Deutschland insgesamt sowie
auf Ebene der Landkreise bzw. kreisfrei-
en Stidte (im Folgenden unter ,Land-
kreise“ zusammengefasst) erfolgt anhand
der absoluten Fallzahlen, die sich aus
der DRG-Statistik ergeben im Verhilt-
nis zur jeweiligen Einwohnerzahl gemaf3
der Angabe des Statistischen Bundes-
amtes. Die altersstandardisierten Zahlen
inzidenter Sepsisfille je Landkreis wur-
den anhand der direkten Altersstandar-
disierung berechnet, mit der Gesamt-
bevolkerung von Deutschland im Jahr
2016 als Referenzpopulation. Fille, die in
der DRG-Statistik nur eine giiltige Bun-
desland-, aber keine Kreiskennzeichnung
enthielten, mussten bei der Berechnung
der Kennzahlen auf Kreisebene ausge-
schlossen werden (ausgeschlossene Fil-
le mit expliziter Sepsis: n=777, septi-
schem Schock: n =298, impliziter Sepsis:
n=>5085).

Die Verteilung metrischer Variablen
wird anhand des Medians, des Inter-
quartilsbereiches sowie Maximums und
Minimums charakterisiert. Die regionale
Verteilung der Anteile sepsisassoziier-
ter Krankenhaustodesfille unter allen
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Sepsisassoziierte Todesfdlle in Deutschland: Charakteristika und regionale Variation

Zusammenfassung

Hintergrund. Sepsis ist weltweit jahrlich fiir
geschatzt 11 Mio. Todesfalle verantwortlich.
Die Epidemiologie sepsisassoziierter
Todesfalle ist in Deutschland unzureichend
verstanden, da Sepsis bisher nicht iiber die
deutsche unikausale Todesursachenstatistik
erfasst werden kann.

Ziel der Arbeit. Epidemiologie und
Charakteristika sepsisassoziierter Krankenhau-
stodesfalle sollen analysiert sowie regionale
Unterschiede beschrieben werden.

Material und Methoden. Retrospektive
Beobachtungsstudie basierend auf der
deutschlandweiten fallpauschalenbezogenen
Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) 2016.
Sepsisassoziierte Krankenhaustodesfalle
wurden (ber explizite und implizite Sepsis-
ICD-10-GM(Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German
Modification)-Codierungen identifiziert.
Verstorbene wurden anhand der klinischen
Merkmale und ihres Wohnortes entsprechend
Amtlichem Gemeindeschliissel (AGS-5-
Steller) charakterisiert. Basierend auf der
Bevdlkerungsstatistik wurde der Anteil an den
Gesamttodesfallen ermittelt.

Ergebnisse. 2016 gab es in Deutschland
58.689 mit explizit codierter Sepsis asso-
ziierte Krankenhaustodesfalle (14,1 % aller
Krankenhaustodesfalle). Die Mortalitat betrug
73/100.000 Einwohner und variierte 1,8-fach
zwischen den Bundeslandern und 7,9-fach
zwischen den Kreisen. 6,4 % der deutschland-
weiten Todesfalle waren sepsisassoziierte
Krankenhaustodesfalle. Dieser Anteil war

am hochsten in der Altersgruppe der 40- bis
64-Jahrigen (9,6 %) und hoher bei Ma@nnern

als bei Frauen (7,7 % vs. 5,2 %). Im Vergleich
dazu betrug der Anteil von implizit codierten
sepsisassoziierten Krankenhaustodesfallen
47,2% an allen Krankenhaustodesfallen und
21,6 % an allen Todesfallen.

Diskussion. Auch wenn die direkte Todesur-
sache nicht sicher ableitbar ist, lasst sich aus
dem hohen Anteil sepsisassoziierter Todesfalle
an den Krankenhaustodesfallen der Bedarf
weiterer Forschung und epidemiologischer
Surveillance ableiten, zum Beispiel in Kohor-
tenstudien oder auf Basis von multikausalen
Todesursachenstatistiken.

Schliisselworter
Sepsis - Septischer Schock - Epidemiologie -
Mortalitat - Regionale Unterschiede

Sepsis-associated deaths in Germany: characteristics and regional variation

Abstract

Background. An estimated 11 million deaths
are associated with sepsis worldwide. The
epidemiology of sepsis-associated deaths in
Germany is insufficiently understood, as sepsis
deaths cannot be identified in the German
mono-causal causes of death statistics.

Aim. We aim to analyze the epidemiology
and characteristics of sepsis-associated
hospital deaths as well as to describe regional
disparities.

Materials and methods. Retrospective cohort
study based on the 2016 German-wide
diagnosis related groups (DRG) statistics.
Sepsis-associated hospital deaths were
identified by explicit and implicit sepsis ICD-

10-GM codes. Deaths were described based on
clinical characteristics and place of residence
by official municipality key. The proportion of
sepsis-associated hospital deaths among all
deaths was calculated based on the national
population statistics.

Results. In 2016, there were 58,689 hospital
deaths associated with explicitly coded sepsis
(14.1% of all hospital deaths). Sepsis mortality
was 73 per 100,000 inhabitants and varied
1.8-fold between federal states and 7.9-fold
between districts. Of the national deaths, 6.4%
were sepsis-associated hospital deaths. This
proportion was highest in the 40-64 years age
group (9.6%) and higher in males compared to

females (7.7% vs. 5.2%). Compared to this, the
proportion of deaths associated with implicitly
coded sepsis was 47.2% among all hospital
deaths and 21.6% among all national deaths.
Discussion. Although the direct cause of death
cannot be assessed based on our data, the
high proportion of sepsis-associated deaths
calls for further research and epidemiological
surveillance, e.g., by cohort studies or based
on multi-causal death statistics in Germany.

Keywords
Sepsis - Septic shock - Epidemiology -
Mortality - Regional disparities

Todesfillen je Landkreis in Deutsch-
land wurde kartografisch dargestellt. Die
Analysen und die Erstellung der Gra-
fiken erfolgten unter Verwendung von
SAS/STAT® und R [14, 15].

Ergebnisse

Sepsisassoziierte Kranken-
haustodesfalle (explizite
Codierung)

Unter 18,9 Mio. Krankenhausfillen in
1496 Krankenhiusern wurden 146.985

explizit codierte Sepsisfille (0,8 %) iden-
tifiziert, von denen 44.657 (30,4 %) einen
septischen Schock hatten. 39,9% der
Sepsispatienten (58.689) verstarben im
Krankenhaus. Unter Patienten mit sep-
tischem Schock lag die Krankenhaus-
sterblichkeit bei 56,2 %. Insgesamt wurde
bei 14,1% aller Krankenhaustodesfille
ein expliziter Sepsiscode bei Entlassung
codiert (@ Abb. 1). In der Altersgruppe
der 40- bis 64-Jahrigen war dieser Anteil
mit 19,1% am hochsten, wihrend er in
der Altersgruppe >80 Jahre bei 10,3 %
lag.
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Die Verstorbenen warenim Median 76
(»interquartile range“ [IQR] 16) Jahre
alt (Altersverteilung @ Abb. 2), 41,2%
waren weiblich. Sie hatten im Median 2
(IQR 2) Komorbidititen nach Charl-
son-Komorbidititsindex, am héufigsten
waren Herzinsuffizienz/Myokardinfarkt
(45,4%), renale Erkrankungen (33,5 %)
und Diabetes mellitus (32,2%). Von
den sepsisassoziierten Krankenhausto-
desfillen hatten 60,0% wihrend ihres
Aufenthaltes eine intensivmedizinische
Komplexbehandlung erhalten; 63,8%
waren mit einer medianen Beatmungs-
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Abb. 2 A Altersverteilung der mit explizit codierter Sepsis assoziierten Krankenhaustodesfélle in Deutschland im Jahr 2016.

Prozentuale und absolute Anteile je Altersklasse

dauer von 119 (IQR 288) Stunden beat-
met worden. 43,2% der sepsisassoziier-
ten Krankenhaustodesfille waren nach
einem chirurgischen Eingriff verstorben.

Haufigster Infektfokus waren die
Atemwege (52,5 %) und das Urogenital-
system (24,3 %), wobei ein Patient mehr
als einen Fokus haben kann. Atemwegs-
infekte als Sepsisfokus traten deutlich
héufiger bei Minnern als bei Frauen auf,
wihrend Infekte des Urogenitalsystems
bei Frauen haufiger ein Sepsisfokus wa-
ren als bei Minnern (B Abb. 3). 0,7%
der Verstorbenen hatten zusitzlich zur
Sepsis eine Entlassdiagnose fiir eine
laborbestitigte Influenza.

Todesfille traten nur zu einem sehr
geringen Anteil aufgrund von Neugebo-
renensepsis oder schwangerschaftsasso-
ziierter Sepsis auf (0,2 % bzw. 0,005 % der
Sepsistodesfille). Verstorbene mit septi-
schem Schock waren jiinger (medianes
Alter 74 Jahre (IQR 17)), seltener weiblich
(40,8 %) und hatten haufiger eine inten-
sivmedizinische Komplexbehandlunger-
halten (69,4 %, B Tab. 1).

Sepsismortalitat und Anteil
sepsisassoziierter Todesfalle unter
allen Todesfdllen

Die Mortalitit der krankenhausbehan-
delten Sepsis betrug 73/100.000 Ein-
wohner. Sie variierte 1,8-fach zwischen
den Bundeslindern (Minimum =55,
Maximum=99, Median=76/100.000
Einwohner, Tabelle S1, Onlinemateri-
al) und 7,9-fach zwischen den Kreisen
(Minimum = 24, Maximum = 189, Medi-
an=69/100.000 Einwohner). Eine #hn-
liche Spannweite zeigte sich hinsichtlich
der altersstandardisierten Sepsismor-
talitat, die 2,0-fach zwischen 55 und
110/100.000 Einwohner zwischen den
Bundeslindern und 7,1-fach zwischen
24und 171/100.000 Einwohner zwischen
den Kreisen variierte.

6,4%
desfille waren mit Sepsis assoziier-
te Krankenhaustodesfille. 2,8% der
deutschlandweiten Todesfille entfie-
len auf Krankenhausverstorbene mit
septischem Schock. Der Anteil von sep-
sisassoziierten Krankenhaustodesfillen
unter allen Todesfillen war am ho6chs-
ten in der Altersgruppe der 40- bis 64-
Jahrigen (9,6 %) und héher bei Miannern

der deutschlandweiten To-
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als bei Frauen (7,7% vs. 5,2%). Dies
traf auch auf den septischen Schock zu.
Der Anteil von sepsisassoziierten Kran-
kenhaustodesfillen an allen Todesfillen
variierte 7,2-fach zwischen den Kreisen
(Minimum = 2,1 %, Maximum = 15,1 %,
Median = 6,2 %, @ Abb. 4a).

Implizit codierte Sepsis im
Vergleich

1.236.502 krankenhausbehandelte Pati-
enten erfiillten im Jahr 2016 die Kriterien
fiir eine implizit definierte Sepsis (6,5 %).
Die Krankenhaussterblichkeit dieser Pa-
tienten lag bei 15,9 % (n=196.440), dies
entspricht 47,2% aller Krankenhausto-
desfille. Die demografischen und klini-
schen Charakteristika der mit impliziter
Sepsis im Krankenhaus verstorbenen Pa-
tienten sind in @Tab. 1 dargestellt.

Die Mortalitit der implizit codier-
ten Sepsis zeigte eine 1,7-fache Va-
riation zwischen den Bundeslindern
(Minimum = 197, Maximum = 337, Me-
dian = 257/100.000 Einwohner) und eine
3,5-fache Variation zwischen den Kreisen
(Minimum = 130, Maximum =449, Me-
dian=238; altersstandardisierte Morta-



Originalien und Ubersichten

Atemwege

Urogenitalsystem —

Abdomen —

Fremdkdrperassoziiert —

Wund-/Weichteilinfektion —

Herz-Kreislauf-System —

ZNS —

Schwangerschaftsassoziiert —

45,78%

30,79%

23,07%

7,69%

6,10%

4,36%

1,33%

0,01%

1,35%

0,00%

57,17%

19,80%

20,15%

Geschlecht

O Weiblich
B Mannlich

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 5

Anteil in %

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Abb. 3 A Verteilung der Infektionsfokusse bei sepsisassoziierten Krankenhaustodesfallen in 2016 in Deutschland. Zu beach-

ten ist, dass ein Patient jeweils mehr als einen Infektionsfokus haben kann. ZNS zentrales Nervensystem

litat: Minimum = 134, Maximum = 357,
Median=232/100.000 Einwohner).

Mit implizit codierter, krankenhaus-
behandelter Sepsis assoziiert waren
21,6 % aller deutschlandweiten Todes-
falle in 2016. In der Altersgruppe der
65- bis 80-Jahrigen lag der Anteil bei
26,8 %, wihrend er in allen anderen Al-
tersgruppen zwischen 18,1 % und 23,5 %
rangierte. Der Anteil der Sepsistodesfille
mit implizit codierter Sepsis an den Ge-
samttodesfillen schwankte 2,6-fach zwi-
schen den Kreisen (Minimum = 12,1 %,
Maximum=31,6%, Median=21,0%,
0 Abb. 4b).

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt fir das
Jahr 2016, dass in Deutschland 14,1 %
der Krankenhaustodesfille und 6,4%
aller Todesfille mit krankenhausbehan-
delter Sepsis nach expliziter Definition
assoziiert waren. Der hochste Anteil
von sepsisassoziierten Todesféllen fand
sich in der Altersgruppe der 40- bis
64-Jahrigen; hier waren fast 10% aller
deutschlandweiten Todesfille mit kran-
kenhausbehandelter Sepsis assoziiert.
Ein Drittel der Sepsisverstorbenen hatte
im terminalen Krankenhausaufenthalt
keine intensivmedizinische Komplexbe-

handlung erhalten. Die zugrunde lie-
genden Infektionsfokusse unterschieden
sich deutlich zwischen ménnlichen und
weiblichen Verstorbenen; neonatale und
maternale Sepsis lagen nur bei einem
sehr geringen Teil der Verstorbenen vor.
Identifiziert man Sepsis iiber implizite
Codieransitze, das heift das Vorhan-
densein eines ICD-10-GM-Codes fiir
Infektion und Organversagen, erhoht
sich der Anteil von mit krankenhausbe-
handelter Sepsis Verstorbenen an allen
Todesfillen auf 21,6 %.

Der Anteil von mit explizit codier-
ter Sepsis assoziierten Todesfillen an
den deutschlandweiten Todesfillen liegt
im Bereich der Ergebnisse von Studien
mit Nutzung von expliziten Sepsisiden-
tifikationsverfahren in multikausalen
Todesursachenstatistiken. In Italien fand
sich ein expliziter Sepsiscode in 6,3 %
aller Totenscheine [16]. In den USA
wurden explizite Sepsiscodes bei 6,0 %
aller Todesfille im Totenschein ange-
geben [5]. Dort ereigneten sich 87%
dieser Todesfdlle im Krankenhaus. Der
Anteil von mit implizit codierter Sepsis
assoziierten Todesfillen liegt hingegen
im Bereich der Schitzungen der Glo-
bal-Burden-of-Disease Studie von etwa
20% [3], wobei ebenfalls ein implizites
Identifikationsverfahren genutzt wird.
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Wihrend explizite Identifikationsverfah-
ren in Krankenhausabrechnungsdaten
die Héufigkeit von Sepsis unterschitzen
(etwa 2,2-fach nach Schitzungen einer
monozentrischen  Validierungsstudie
[12]), kann es bei der impliziten Stra-
tegie zu einer Uberschitzung kommen,
weil Infektion und Organdysfunktion
nicht zwingend kausal verbunden sind
[17]. Es ist aber wahrscheinlich, dass die
Hiufigkeit von sepsisassoziierten Todes-
fillen hoher liegt, als in dieser Studie
basierend auf den expliziten Sepsiscodes
geschitzt.

Ob Sepsis die zugrunde liegende
Todesursache der Patienten war, die
wihrend des Krankenhausaufenthalts
mit Sepsis verstarben, ldsst sich in un-
seren Daten nicht abschétzen. Das heift
sepsisassoziierte Todesfille kénnen ent-
weder an oder mit Sepsis verstorben sein.
Eine aktuelle US-amerikanische Studie
fand, dass Sepsis die direkte Todesursa-
che bei etwa zwei Drittel der Todesfille
war, bei denen Sepsis im terminalen
Krankenhaus- oder Hospizaufenthalt
vorlag [18]. Etwa ein Dirittel dieser Pa-
tienten verstarb nach der Akutphase
der Sepsis; allerdings hatte Sepsis nach
Sicht der Autoren trotzdem bei iiber
40% dieser Patienten zum Versterben
beigetragen [18]. Damit weisen unsere



Tab. 1

pliziter Definition

Charakteristika von sepsisassoziierten Todesféllen im Jahr 2016 nach expliziter und im-

Sepsis (explizite Defi-  Septischer Sepsis
nition, inkl. septischen Schock (implizite
Schocks) (explizite Defini- Definition)
tion)
Todesfdlle im Jahr 2016 58.689 25111 196.440
Alter, Mittelwert (SA), Median 72,7 (13,5), 76 (16) 71,4(13,4),74(17) 76,1(12,9),
(IQR) 78,(15)
Weibliches Geschlecht (%) 41,2 40,8 44,5

Charlson-Komorbiditdtsindex,
Mittelwert (SA), Median (IQR)

24(1,5),2(2)

2,3(1,5),2(2) 2,5(1,5),2(2)

Komorbiditdten nach Charlson-Komorbiditdtsindex (%)

Diabetes 32,2
Chronische Lungenerkrankung 16,9
Nierenerkrankung 335

Herzinsuffizienz oder Myokardin- 45,4
farkt

Krebs 22,8
Demenz oder zerebrovaskulare 22,1
Erkrankung

Lebererkrankung 10,9
HIV/Aids 0,2
Infektionsfokus (%)

Respiratorische Infektion 52,5
Influenza (laborbestétigt) 0,7
Abdominelle Infektion 21,4
Wund-/Weichteilinfektion 5.9
Urogenitalinfektion 24,3
ZNS-Infektion 1,3
Kardiovaskulare Infektion 4,7

Fremdkorperassoziierte Infektion 8,1
Schwangerschaftsassoziierte Infek- 0,0
tion

Neonatale Sepsis (%) 0,2
Anteil septischer Schock (%) 42,8

Chirurgischer Eingriff im termina- 43,2
len Aufenthalt (%)
Intensivmedizinische Komplexbe- 60,0
handlung im terminalen Aufent-

halt (%)

Mechanische Beatmung im termi- 63,8
nalen Aufenthalt (%)

Dauer mech. Beatmung in Stun-
den, Mittelwert (SA), Median (IQR)

Krankenhausliegedauer in Tagen, 17,0 (22,0), 10 (18)

Mittelwert (SA), Median (IQR)

251,6 (381,7), 119 (288)

31,8 31,3
17,5 21,1
31,0 36,3
43,9 48,4
22,5 24,0
17,5 27,7
12,2 8,2
0,2 0,1
53,2 59,3
09 0,4
25,6 15,9
6,7 45
21,1 26,0
1,2 0,8
47 29
8,4 47
®) 0,0
@) 0,1
100,0 12,8
50,5 30,1
69,4 40,9
78,0 42,7

235,8(369,2), 103 205,2 (330,9),

(270) 90 (232)

16,6 (22,3),10(19) 144(17,4),9
(15)

SA Standardabweichung, IQR Interquartile Range, ZNS zentrales Nervensystem
° Fallzahl < 3, daher keine Auswertung tber die DRG-Statistik maglich

Daten zumindest darauf hin, dass Sepsis
eine der hiufigsten Todesursachen in
Deutschland ist. Im Vergleich waren
6,6% aller Todesfille in Deutschland
auf einen Schlaganfall (2013) und 5,2%
bzw. 7,1% aller Todesfille bei Frauen

bzw. Minnern auf einen Herzinfarkt
zuriickzufiihren [19]. Die Krankenhaus-
sterblichkeit dieser Erkrankungen lag im
Vergleich bei ca. 9,2-10,5% bei Schlag-
anfall (in Krankenhdusern mit bzw. ohne
Spezialeinheiten fiir Schlaganfallpatien-
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ten; [19]) und 11,3% bei Herzinfarkt
[20].

Zur Akutsterblichkeit der Sepsis
kommt auflerdem eine relevante Lang-
zeitsterblichkeit der Patienten, fir die
eine durch epigenetische Veranderungen
hervorgerufene anhaltende Immunsup-
pression und eine verstirkte Arterio-
sklerose nach Sepsis, die zum haufigen
Auftreten kardiovaskuldrer Ereignisse
fithrt, verantwortlich gemacht werden
[21]. Diese bleibt in unseren Analysen
unberiicksichtigt, trigt aber wesentlich
zur Last an sepsisassoziierten Todesfal-
len bei. In einer systematischen Uber-
sichtsarbeit und Metaanalyse wurde die
postakute 12-Monats-Sterblichkeit auf
15% geschitzt [22]. In Deutschland lag
sie nach Ergebnissen eines monozentri-
schen Sepsisregisters bei 19 % im ersten
Jahr nach Sepsis [23].

Auffillig sind die regionalen Un-
terschiede in der Sepsismortalitit und
im Anteil sepsisassoziierter Todesfille,
die auch nach Altersstandardisierung
vorhanden bleiben. In einzelnen Krei-
sen waren bis zu 15,1 % aller Todesfille
mit expliziter, krankenhausbehandelter
Sepsis assoziiert. Diese konnen einer-
seits durch eine hohere Sepsisinzidenz,
andererseits durch eine hohere Sepsiss-
terblichkeit in diesen Kreisen hervorge-
rufen werden. Sowohl Sepsisinzidenz als
auch Sepsissterblichkeit werden durch
das Vorliegen chronischer Erkrankun-
gen [24], durch die Haufigkeit invasiver
oder immunsuppressiver Therapien so-
wie durch sozio6konomische Faktoren
beeinflusst [25]. Die genannten Faktoren
konnen in Deutschland zwischen den
Kreisen variieren und zu den hier beob-
achteten Unterschieden beitragen. Eine
kausale Analyse ist durch das Fehlen
von Daten der nicht im Krankenhaus
behandelten Personen und personen-
bezogenen soziockonomischen Infor-
mationen in der DRG-Statistik nicht
moglich. Es ist nicht auszuschlief3en,
dass auch Unterschiede im Codierver-
halten zu diesen Unterschieden beitra-
gen, da eine hohere Aufmerksamkeit auf
die Erkrankung (,Sepsis-Awareness®),
beispielsweise durch Kampagnen und
Schulungen, auch zu einer haufigeren
Codierung von Sepsisfillen fithren kann
(sogenanntes  Will-Rogers-Phinomen;



Originalien und Ubersichten

Abb. 4 « Relativer Anteil
sepsisassoziierter Kranken-
haustodesfélle an allen To-
desfallenim Jahr 2016 auf
Ebene der Landkreise bzw.
kreisfreien Stadte Deutsch-
lands nach Patientenwohn-
ortin %, a nach expliziter
Sepsisidentifikationsstra-
tegie,bnachimpliziter Sep-
sisidentifikationsstrategie.
(Quelle: eigene Abbildung,
Geodaten und Umrisskar-

[26]). Darauf weist hin, dass die re-
gionalen Unterschiede bei impliziter
Identifikation der Sepsisfille deutlich
geringer ausgepragt sind als bei explizi-
ter Erfassung (zum Beispiel 3,5-fache vs.
7,9-fache Variation der Sepsismortalitit
zwischen den Kreisen bei impliziter vs.
expliziter Erfassung). Auch der Anstieg
der mit explizit codierter Sepsis assozi-
ierten Todesfille, der sich im 10-Jahres-
Intervall zwischen 26.606 Todesféllen in
2007 [8] und 58.689 Todesfillen in 2016
zeigt, kann mit diesen Faktoren zusam-
menhéngen; zur wirklichen Bewertung
dieses Phidnomens bedarf es allerdings
weiterer Forschung.

Die hier vorgestellte Studie bestitigt
Beobachtungen vorheriger Studien, dass
der Anteil sepsisassoziierter Todesfalle
bei Minnern und in mittleren Alters-
gruppen hoher ist als bei Frauen bzw. bei
hochaltrigen Patienten [5]. Beachtlich ist
auch der hohe Anteil von Patienten mit
explizit codierter Sepsis, die im termina-
len Krankenhausaufenthalt keine inten-
sivmedizinische Komplexbehandlunger-
hielten. Diese Patientengruppe ist bisher
nur unzureichend erforscht; US-Studi-
en legen nahe, dass diese Patienten &l-
ter sind, eine geringere Zahl von Organ-
dysfunktionen haben und hiufiger un-
ter Infekten wie Harnwegsinfekten lei-

den [27]. Inwieweit Therapielimitierun-
gen dazu beitragen, dass diese Patienten
nicht auf Intensivstation behandelt wer-
den, ist bisher unklar. Bei Patienten, die
kurz nach Aufnahme auf die Intensivsta-
tion verstarben, kann aber auch die kurze
Liegedauer dazubeitragen, dass der OPS-
Code fiirintensivmedizinische Komplex-
behandlung nicht codiert werden konn-
te, da die Mindestanforderung fir die
Codierungein Intensivstationsaufenthalt
von 24h ist. Dariiber hinaus miissen be-
stimmte Strukturvoraussetzungen erfiillt
sein, um die OPS-Codes fiir eine inten-
sivmedizinische Komplexbehandlung zu
codieren, die moglicherweise nichtbeial-
len Krankenhédusern gegeben sind. Zu ei-
nem besseren Verstidndnis von Sepsisto-
desfillenistes notwendig, auch die Grup-
pe nicht intensivmedizinisch behandel-
ter Sepsispatienten verstirkt in Studien
zu betrachten.

Unsere Studie hat Limitationen, die
bei der Interpretation der Daten be-
ricksichtigt werden miissen: Die Studie
erfasst erstens ausschlieSlich kranken-
hausbehandelte Sepsisfille und lasst
daher keinen Riickschluss auf die Hdu-
figkeit und den Anteil aller Sepsisto-
desfille an den Gesamttodesfillen zu.
Zweitens werden in unserer Studie nur
Todesfille als sepsisassoziiert erfasst, bei
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ten wurden von https://
gadm.org/ entnommen)

denen ein ICD-10-GM-Code fiir Sepsis
(explizite Identifikationsstrategie) oder
gleichzeitig ICD-10-GM-Codes fiir In-
fektion und Organversagen (implizite
Identifikationsstrategie) bei Kranken-
hausentlassung vergeben wurden. Die
niedrige Sensitivitit der expliziten Sep-
sisdiagnosecodes kann zu einer Unter-
schitzung der Todesfille fiihren [12].
Dariiber hinaus kann drittens, wie bereits
diskutiert, keine Aussage zur kausalen
Todesursache gemacht werden. Viertens
wurde im Erhebungsjahr dieser Studie
(2016) die neue Sepsisdefinition (Sepsis-
3) publiziert [1]. Auch wenn die entspre-
chende Anderung der S3-Leitlinie Sepsis
und die Anpassung der klinischen Sep-
sis-ICD-Codes (R65.0 und R65.1) erst
2018 und 2020 erfolgten, kann nicht
sicher ausgeschlossen werden, dass die
neue Definition einen Einfluss auf die
Diagnosekriterien der Sepsis in diesem
Jahr (2016) hatte, was die Vergleichbar-
keit zu den Vorjahren gegebenenfalls
einschrénkt.

Fazit

Sepsisassoziierte Todesfille sind haufig
und stehen mit einem relevanten Anteil
der Todesfille in Deutschland in Verbin-
dung, wenn auch unklar bleibt, wie hiu-



fig Sepsis die unmittelbare Todesursache
ist. Patienten, die an oder mit Sepsis
versterben, sind hédufig vorerkrankt, was
die Notwendigkeit von Priventionsmaf3-
nahmen fiir Sepsis in dieser Population
unterstreicht, beispielsweise durch Imp-
fungen. Es finden sich deutliche regionale
Unterschiede im Anteil sepsisassoziierter
Todesfille an den Gesamttodesfillen auf
Kreisebene, die bisher unzureichend ver-
standen sind und den Bedarf weiterer re-
gionalisierter epidemiologischer Sepsis-
forschung, insbesondere unter Nutzung
weiterer Datenquellen wie Krankenakten
oder Register, nahelegen. Um sepsisasso-
zijerte Todesfille auch tiber die Todes-
ursachenstatistiken abbilden und inter-
national vergleichen zu konnen, ist die
Erweiterung der monokausalen hin zu
einer multikausalen Statistik in Deutsch-
land dringend notwendig.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Carolin Fleischmann-Struzek
Institut fiir Infektionsmedizin und
Krankenhaushygiene, Universitatsklinikum
Jena

Am Klinikum 1, 07740 Jena, Deutschland
carolin.fleischmann@med.uni-jena.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. K.Reinhart besitzt Aktien der
Firma InflaRx (Jena), die derzeit die Wirksamkeit eines
Antikorpers gegen den Komplementfaktor C5a bei
Patienten mit Sepsis infolge von COVID-19 untersucht.
C.Fleischmann-Struzek und N. Rose geben an, dass
kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veréffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfdltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
maf nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative

Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

—_

g

w

S

b

(=)}

~

o

O

1

o

1

—

1

N

13.

. Singer M, Deutschman CS, Seymour CW etal (2016)

The third international consensus definitions
for sepsis and septic shock (sepsis-3). JAMA
315:801-810

Bloos F, Thomas-Ruddel D, Ruddel H et al (2014)
Impact of compliance with infection management
guidelines on outcome in patients with severe
sepsis: a prospective observational multi-center
study. Crit Care 18:R42

. Rudd KE, Johnson SC, Agesa KM et al (2020)

Global, regional, and national sepsis incidence
and mortality, 1990-2017: analysis for the Global
Burden of Disease Study.Lancet 395:200-211

. Angus DC (2010) The lingering consequences of

sepsis: a hidden public health disaster? JAMA
304:1833-1834

Melamed A, Sorvillo FJ (2009) The burden of sepsis-
associated mortality inthe United Statesfrom 1999
to 2005: an analysis of multiple-cause-of-death
data. Crit Care 13:R28

. Epstein L, Dantes R, Magill S, Fiore A (2016)

Varying estimates of sepsis mortality using death
certificates and administrative codes—United
States, 1999-2014. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
65:342-345

. Fleischmann-Struzek C, Mellhammar L, Rose N et

al (2020) Incidence and mortality of hospital- and
ICU-treated sepsis: results from an updated and
expanded systematic review and meta-analysis.
Intensive Care Med 46:1552-1562

. Fleischmann C, Thomas-Rueddel DO, Hartmann M

etal (2016) Hospital incidence and mortality rates
of sepsis. Dtsch ArzteblInt 113:159-166

. Fleischmann-Struzek C, Mikolajetz A, Schwarz-

kopf D et al (2018) Challenges in assessing the
burden of sepsis and understanding the inequa-
lities of sepsis outcomes between national health
systems—secular trends in sepsis and infection
incidenceand mortalityin Germany. Intensive Care
Med 44:1826-1835

. Reinhart K, Brunkhorst FM, Bone HG et al (2010)

Prevention, diagnosis, therapy and follow-up care
of sepsis: 1st revision of S-2k guidelines of the
German Sepsis Society (Deutsche Sepsis-Gesell-
schafte.V.(DSG)) and the German Interdisciplinary
Association of Intensive Care and Emergency
Medicine (Deutsche Interdisziplinare Vereinigung
fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)). Ger Med
Sci8:Doc14

. Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, Cler-

mont G, Carcillo J, Pinsky MR (2001) Epidemiology
of severe sepsis in the United States: analysis of
incidence, outcome, and associated costs of care.
CritCare Med 29:1303-1310

. Fleischmann-Struzek C, Thomas-Ruddel DO,

Schettler A et al (2018) Comparing the validity
of different ICD coding abstraction strategies for
sepsis case identification in German claims data.
PLoSONE 13:2198847

Quan H, Sundararajan V, Halfon P et al (2005)

Coding algorithms for defining comorbidities in

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 3 - 2022 ‘ 395

2

o

2

=

22

2

w

2

=

2

w1

26.

2

~

ICD-9-CM and ICD-10 administrative data. Med
Care43:1130-1139

. RCoreTeam (2021) R: Alanguage and environment

for statistical computing. https://www.R-project.
org/.Zugegriffen: 23. Apr.2021

. PebesmakEJ, Bivand RS (2005) Classes and methods

forspatial datainR.RNews 5(2):9-13

. Fedeli U, Piccinni P, Schievano E, Saugo M,

Pellizzer G(2016) Growing burden of sepsis-related
mortality in northeastern Italy:amultiple causes of
death analysis. BMCInfect Dis 16:330

. lwashyna TJ, Odden A, Rohde J et al (2014)

Identifying patients with severe sepsis using
administrative claims: patient-level validation of
the angus implementation of the international
consensus conference definition of severe sepsis.
Med Care 52:e39-e43

. Rhee C,Jones TM, Hamad Y et al (2019) Prevalence,

underlying causes, and preventability of sepsis-
associated mortality in US acute care hospitals.
JAMA Netw Open 2:e187571

. Robert Koch-Institut (2015) Gesundheit

in Deutschland 2015. https://www.rki.
de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/
Gesundheitsberichterstattung/GesInDtld/
gesundheit_in_deutschland_2015.pdf;jsessionid=
B0434881A4E616112E1115E444C4FA04.internet
121?__blob=publicationFile. Zugegriffen: 29. Jan.
2021

. KellerK, HobohmL, Miinzel T, Ostad MA (2019) Sex-

specific differences regarding seasonal variations
of incidence and mortality in patients with
myocardial infarction in Germany. Int J Cardiol
287:132-138

. Prescott HC, Osterholzer JJ, Langa KM, Angus DC,

Iwashyna TJ (2016) Late mortality after sepsis:

propensity matched cohort study. BMJ 353:i2375

Shankar-Hari M, Ambler M, Mahalingasivam V,

Jones A, Rowan K, Rubenfeld GD (2016) Evidence
for a causal link between sepsis and long-term

mortality: a systematic review of epidemiologic
studies. Crit Care 20:101

. Schmidt K, Gensichen J, Fleischmann-Struzek C

et al (2020) Long-term survival following sepsis.
Dtsch ArzteblInt117:775-782

. Sinapidis D, Kosmas V, Vittoros V et al (2018)

Progression into sepsis: an individualized process
varying by the interaction of comorbidities with
the underlyinginfection. BMCInfect Dis 18:242

. Donnelly JP, Lakkur S, Judd SE et al (2018)

Association of neighborhood socioeconomic
status with risk of infection and sepsis. Clin Infect
Dis 66:1940-1947

Rhee C, Gohil S, Klompas M (2014) Regulatory
mandates for sepsis care—reasons for caution.
NEnglJMed370:1673-1676

. Rohde JM, Odden AJ, Bonham C et al (2013) The

epidemiology of acute organ system dysfunction
from severe sepsis outside of the intensive care
unit.JHosp Med 8:243-247


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://www.R-project.org/
https://www.R-project.org/
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GesInDtld/gesundheit_in_deutschland_2015.pdf;jsessionid=B0434881A4E616112E1115E444C4FA04.internet121?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GesInDtld/gesundheit_in_deutschland_2015.pdf;jsessionid=B0434881A4E616112E1115E444C4FA04.internet121?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GesInDtld/gesundheit_in_deutschland_2015.pdf;jsessionid=B0434881A4E616112E1115E444C4FA04.internet121?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GesInDtld/gesundheit_in_deutschland_2015.pdf;jsessionid=B0434881A4E616112E1115E444C4FA04.internet121?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GesInDtld/gesundheit_in_deutschland_2015.pdf;jsessionid=B0434881A4E616112E1115E444C4FA04.internet121?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GesInDtld/gesundheit_in_deutschland_2015.pdf;jsessionid=B0434881A4E616112E1115E444C4FA04.internet121?__blob=publicationFile

	Sepsisassoziierte Todesfälle in Deutschland: Charakteristika und regionale Variation
	Zusammenfassung
	Abstract
	Einleitung
	Methodik
	Datengrundlage
	Studienpopulation
	Messungen
	Statistische Analysen

	Ergebnisse
	Sepsisassoziierte Krankenhaustodesfälle (explizite Codierung)
	Sepsismortalität und Anteil sepsisassoziierter Todesfälle unter allen Todesfällen
	Implizit codierte Sepsis im Vergleich

	Diskussion
	Fazit
	Supplementary Information
	Literatur


