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Zusammenfassung in Deutsch

Die vorliegende Diplomarbeit befasst sich mit der Bedeutung von Biomarkern fiir die
Prognose und Verlaufsbeurteilung bei Sepsis. Im Rahmen einer systematischen
Ubersichtsarbeit wurde der aktuelle Forschungsstand zu verschiedenen Biomar-
kern umfassend analysiert und bewertet.

Die Arbeit verfolgt mehrere zentrale Zielsetzungen. Zum einen erfolgt eine umfas-
sende Bewertung sowohl etablierter als auch neuer Biomarker flr die Sepsisdiag-
nostik. Dabei wird insbesondere deren diagnostische und prognostische Wertigkeit
evaluiert. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der Analyse von Kombinationsansat-
zen verschiedener Biomarker sowie der Identifikation vielversprechender neuer Bi-
omarker-Kandidaten.

Die Ergebnisse der Analyse zeigen mehrere bedeutsame Entwicklungen auf. Im
Bereich der etablierten Biomarker erwies sich Presepsin als besonders aussage-
kraftig, mit signifikant héheren Werten bei Nicht-Uberlebenden. Die klassischen
Marker CRP und Procalcitonin behalten ihre Bedeutung als wichtige Standardmar-
ker bei, wahrend Laktat sich weiterhin als zuverlassiger Indikator fir die Schwere
der Sepsis bestatigt.

Bei den neu entwickelten Biomarkern zeigen insbesondere Angiopoietin-1 und -2
vielversprechende prognostische Eigenschaften. Der I6sliche Urokinase-Typ-Plas-
minogen-Aktivator-Rezeptor (suPAR) zeichnet sich durch eine hohe prognostische
Aussagekraft aus. Auch metabolische Biomarker demonstrieren ein bedeutendes
Potential fir die frihe Erkennung der Sepsis.

Ein besonders zukunftsweisender Ansatz liegt in der Kombination verschiedener
Biomarker. Multi-Marker-Panels zeigen eine deutlich bessere Vorhersagegenauig-
keit als einzelne Biomarker. Die Integration dieser Panels mit klinischen Scores fuhrt
zu einer weiteren Verbesserung der Prognosefahigkeit. Moderne Machine Learn-
ing-Ansatze ermdglichen dabei eine noch prazisere Mustererkennung.

Die klinische Bedeutung dieser Erkenntnisse ist weitreichend. Durch den Einsatz
von Biomarkern wird eine frihere Diagnosestellung und bessere Risikostratifizie-
rung moglich. Dies ermdglicht zunehmend personalisierte Therapieansatze und
eine optimierte Therapiesteuerung durch kontinuierliches Biomarker-Monitoring.

Der Ausblick auf zukinftige Entwicklungen zeigt verschiedene vielversprechende
Richtungen auf. Die Weiterentwicklung von Multi-Omik-Ansé&tzen und die verstarkte



Integration von kunstlicher Intelligenz in die Biomarkeranalyse werden als bedeu-
tende Trends identifiziert. Auch die Entwicklung von Point-of-Care-Tests und organ-
spezifischen Biomarkern sowie die verstarkte Forschung zu Langzeitfolgen und
dem Post-Sepsis-Syndrom werden als wichtige Zukunftsfelder herausgearbeitet.

Allerdings werden auch wichtige Limitationen deutlich. Die Standardisierung und
Validierung vieler Tests steht noch aus, und die klinische Implementation neuer Bi-
omarker erfordert weitere Forschungsarbeit. Auch das Kosten-Nutzen-Verhaltnis
verschiedener Biomarker-basierter Ansdtze muss noch eingehender evaluiert wer-
den.

Zusammenfassend liefert die Arbeit einen detaillierten und aktuellen Uberblick Uiber
den Stand der Biomarker-Forschung bei Sepsis. Sie identifiziert vielversprechende
neue Entwicklungen und zeigt gleichzeitig bestehende Herausforderungen und not-
wendige nachste Schritte auf. Die Erkenntnisse dieser Ubersichtsarbeit kdnnen als
wichtige Grundlage fir die weitere Forschung und klinische Implementation von Bi-
omarkern in der Sepsisdiagnostik und -therapie dienen.



Abstract in English

This thesis examines the role of biomarkers in predicting the severity and progres-
sion of sepsis through a systematic review that analyzes current research on various
biomarkers in sepsis diagnostics and prognosis.

The study provides a comprehensive evaluation of both established and novel bi-
omarkers for sepsis. It specifically focuses on analyzing their diagnostic and prog-
nostic value, examining combination approaches of different biomarkers, and iden-
tifying promising new biomarker candidates through systematic literature review.

The analysis reveals several key findings. Among established biomarkers,
Presepsin shows particularly strong prognostic value, with significantly higher levels
in non-survivors. While traditional markers like CRP and Procalcitonin maintain their
importance as standard markers, lactate continues to serve as a reliable indicator
of sepsis severity.

In terms of newer biomarkers, Angiopoietin-1 and -2 demonstrate promising prog-
nostic properties. The soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (su-
PAR) shows high prognostic accuracy, and metabolic biomarkers display significant
potential for early detection.

Of particular interest is the combination of multiple biomarkers. Multi-marker panels
show substantially better predictive accuracy than single biomarkers. Integration of
these panels with clinical scores further improves prognostic capability, especially
when enhanced by machine learning approaches.

The clinical implications include potential for earlier diagnosis and better risk strati-
fication, enabling more personalized therapeutic approaches and optimized therapy
monitoring through continuous biomarker assessment.

The review identifies several future research directions, including the advancement
of multi-omics approaches, increased integration of artificial intelligence in bi-
omarker analysis, development of point-of-care tests, and enhanced research into
long-term consequences of sepsis.

However, limitations remain regarding standardization and validation of many tests,
and the clinical implementation of new biomarkers requires further research. Addi-
tionally, cost-benefit analyses of various biomarker-based approaches need more
thorough evaluation.



This thesis provides a comprehensive overview of current biomarker research in
sepsis, identifying promising developments while highlighting existing challenges.
The findings serve as a foundation for further research and clinical implementation
of biomarkers in sepsis diagnostics and therapy.
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1 Einleitung

Sepsis stellt eine lebensbedrohliche Organdysfunktion dar, die durch eine dysregu-
lierte Wirtsantwort auf eine Infektion verursacht wird und trotz medizinischer Fort-
schritte weiterhin mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat einhergeht (Rudd et al.,
2020; Singer et al., 2016). Die frihzeitige Erkennung und akkurate Prognoseein-
schatzung bei Sepsis bleiben groe Herausforderungen in der klinischen Praxis,
wobei Biomarker zunehmend als vielversprechende Hilfsmittel in den Fokus riicken
(Pierrakos et al., 2020; Reinhart et al., 2017). Diese systematische Ubersichtsarbeit
untersucht die Rolle verschiedener Biomarker bei der Vorhersage des Schweregra-
des und des Verlaufs von Sepsis, mit dem Ziel, deren diagnostische und prognosti-
sche Wertigkeit zu evaluieren und maégliche Implikationen fr das klinische Manage-
ment aufzuzeigen (Rhodes et al., 2017; Schuetz et al., 2019).

1.1 Hintergrund von Sepsis
1.1.1 Definition und Epidemiologie der Sepsis

Die aktuelle Definition der Sepsis basiert auf dem Konsensus der dritten internatio-
nalen Sepsis-Konferenz (Sepsis-3) aus dem Jahr 2016 (Singer et al., 2016). Dem-
nach wird Sepsis als eine lebensbedrohliche Organdysfunktion definiert, die durch
eine dysregulierte Wirtsantwort auf eine Infektion verursacht wird (Singer et al.,
2016). Diese Definition ersetzt die friiheren Kriterien des systemischen inflammato-
rischen Response-Syndroms (SIRS) und betont die zentrale Rolle der Organdys-
funktion im Krankheitsprozess (Seymour et al., 2016).

Die Organdysfunktion wird dabei als eine akute Veranderung des Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) Scores um zwei oder mehr Punkte infolge einer Infek-
tion definiert (Singer et al., 2016). Fir die schnelle Beurteilung am Krankenbett
wurde der vereinfachte quick SOFA (qSOFA)-Score eingefihrt, der auf drei klini-
schen Kriterien basiert: veranderte Bewusstseinslage, systolischer Blutdruck < 100
mmHg und Atemfrequenz = 22/min (Shankar-Hari et al., 2016).

Der septische Schock wird als eine Untergruppe der Sepsis definiert, bei der beson-
ders schwerwiegende zirkulatorische, zellulare und metabolische Anomalien mit ei-
nem erhdhten Mortalitatsrisiko verbunden sind (Singer et al., 2016). Klinisch ist er
durch die Notwendigkeit von Vasopressoren zur Aufrechterhaltung eines mittleren
arteriellen Drucks von = 65 mmHg und einem Serumlaktat > 2 mmol/L trotz adaqua-
ter Volumensubstitution gekennzeichnet (Rhodes et al., 2017).



Die globale Inzidenz der Sepsis wird auf etwa 189 Félle pro 100.000 Personenjahre
geschatzt, wobei erhebliche regionale Unterschiede bestehen (Rudd et al., 2020).
In der DACH-Region (Deutschland, Osterreich, Schweiz) zeigen sich im Vergleich
dazu héhere Raten:

In Deutschland liegt die Inzidenz bei etwa 335 Fallen pro 100.000 Personenjahre,
mit einer Krankenhausmortalitat von etwa 24 % (Fleischmann et al., 2016).

Fur Osterreich gibt es keine prazisen nationalen Daten zur Sepsis-Inzidenz. Auf-
grund der Ahnlichkeiten im Gesundheitssystem und der demographischen Struktur
werden oft die deutschen Daten als Anndherung verwendet, was eine geschatzte
Inzidenz von etwa 330 Fallen pro 100.000 Personenjahre nahelegt (Fleischmann-
Struzek & Rudd, 2023).

In der Schweiz wird die Inzidenz auf etwa 200 Falle pro 100.000 Personenjahre
geschatzt, mit einer Krankenhausmortalitat von etwa 20 % (Agyeman et al., 2017).

Diese héheren Inzidenzraten in der DACH-Region im Vergleich zum globalen
Durchschnitt kbnnten teilweise auf unterschiedliche Erfassungsmethoden, eine bes-
sere Diagnostik und ein héheres Bewusstsein fir Sepsis zurtckzufiihren sein. Zu-
dem ist zu beachten, dass die Bevdlkerung in diesen Landern im Durchschnitt alter
ist, was ein Risikofaktor flir Sepsis darstellt (Fleischmann et al., 2016).

Die Mortalitatsraten variieren je nach Schweregrad der Sepsis, wobei der septische
Schock mit einer Mortalitat von bis zu 40-50 % einhergeht (Vincent et al., 2019). In
der DACH-Region liegen die Mortalitatsraten tendenziell niedriger als der globale
Durchschnitt, was auf gut entwickelte Gesundheitssysteme und fortschrittliche Be-
handlungsmdglichkeiten zurtickzufihren ist (Fleischmann-Struzek & Rudd, 2023;
Fleischmann et al., 2016).

Die sozio6konomischen Folgen der Sepsis sind erheblich und vielschichtig:

Direkte Gesundheitskosten: Die Behandlung von Sepsis verursacht hohe Kosten fir
das Gesundheitssystem. In den USA werden die jahrlichen Kosten auf Gber 20 Mil-
liarden Dollar geschéatzt (Paoli et al., 2018). Fir Deutschland werden die Kosten auf
etwa 7,7 Milliarden Euro pro Jahr geschatzt (Bauer et al., 2020).

Indirekte Kosten: Produktivitatsverluste durch vorzeitige Mortalitat und langfristige
Morbiditat bei Uberlebenden tragen wesentlich zur wirtschaftlichen Belastung bei
(Paoli et al., 2018).

Langzeitfolgen: Viele Sepsis-Uberlebende leiden unter anhaltenden physischen,
kognitiven und psychischen Beeintrachtigungen, die zu erhéhten Gesundheitskos-
ten und verminderter Lebensqualitat fihren (Prescott & Angus, 2018).



Soziale Auswirkungen: Sepsis kann zu finanziellen Schwierigkeiten fir Patient*in-
nen und ihre Familien flihren, insbesondere in Landern ohne umfassende Kranken-
versicherungssysteme (Esteban et al., 2007).

Gesundheitliche Ungleichheiten: Sepsis betrifft unverhaltnismaBig stark soziodko-
nomisch benachteiligte Gruppen und verstarkt bestehende gesundheitliche Un-
gleichheiten (Ogundipe et al., 2019).

Die umfassenden sozio6konomischen Auswirkungen unterstreichen die Notwendig-
keit verstarkter PraventionsmaBnahmen, verbesserter Friherkennung und effekti-
verer Behandlungsstrategien flir Sepsis.

1.1.2 Klinisches Bild der Sepsis

Frihe Anzeichen und Symptome: Die frihen Anzeichen und Symptome einer Sep-
sis sind oft unspezifisch und kénnen leicht Gbersehen werden. Zu den haufigsten
Frihsymptomen gehdéren Fieber oder Hypothermie, Tachykardie, Tachypnoe und
Leukozytose oder Leukopenie (Singer et al., 2016). Patient*innen kénnen auch Ver-
wirrtheit, Unruhe oder Lethargie aufweisen (Seymour et al., 2016). Hautveranderun-
gen wie Marmorierung oder verlangerte Rekapillarisierungszeit kbnnen auf eine be-
ginnende Mikrozirkulationsstérung hindeuten (Ait-Oufella et al., 2011).

Das klinische Bild der Sepsis umfasst ein breites Spektrum von Manifestationen:

Leichte Sepsis: Charakterisiert durch eine Organdysfunktion, die sich in einem An-
stieg des SOFA-Scores um = 2 Punkte &duBert (Singer et al., 2016).

Schwere Sepsis: Dieser Begriff wurde mit der Sepsis-3-Definition abgeschafft, wird
aber noch haufig verwendet, um eine Sepsis mit schwerer Organdysfunktion zu be-
schreiben (Levy et al., 2003).

Septischer Schock: Definiert als eine Untergruppe der Sepsis, bei der trotz adaqua-
ter Volumentherapie Vasopressoren erforderlich sind, um einen mittleren arteriellen
Druck 265 mmHg aufrechtzuerhalten, und der Serumlaktatspiegel >2 mmol/L be-
tragt (Singer et al., 2016).

Sepsis kann multiple Organsysteme wie folgt beeintrachtigen:

1. Kardiovaskulares System: Myokarddepression, Vasodilatation und Kapillarleck
fihren zu Hypotension und Schock (Antonucci et al., 2014).

2. Respiratorisches System: Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) mit schwerer Hypo-
xamie (Fan et al., 2017).



Nieren: Akutes Nierenversagen tritt bei bis zu 50 % der Patient*innen mit schwe-
rer Sepsis auf (Bellomo et al., 2017).

Zentrales Nervensystem: Sepsis-assoziierte Enzephalopathie mit Bewusst-
seinsveranderungen (Gofton & Young, 2012).

Koagulationssystem: Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) mit erhéhtem
Blutungsrisiko (lba et al., 2019).

Gastrointestinaltrakt: lleus, Malabsorption und Leberdysfunktion (Klingensmith
& Coopersmith, 2016).

Endokrines System: Relative Nebennierenrindeninsuffizienz und Stérungen des
Glukosestoffwechsels (Marik et al., 2005)

Langfristige Komplikationen umfassen kognitive Beeintrachtigungen, Muskel-
schwéche und erhdhte Anfalligkeit flr Infektionen (lwashyna et al., 2010).

Die friihzeitige Erkennung der Sepsis bleibt eine Herausforderung aus meh-
reren Griinden:

Unspezifische Symptome: Viele Frihsymptome &hneln denen anderer, weniger
schwerwiegender Erkrankungen (Churpek et al., 2017).

Variabilitat der Prasentation: Das klinische Bild kann je nach Erreger, Infektions-
quelle und Betroffenencharakteristika stark variieren (Angus & van der Poll,
2013).

Zeitdruck: Die rasche Progression der Sepsis erfordert eine schnelle Diagnose-
stellung, oft unter suboptimalen Bedingungen (Kumar et al., 2006).

Begrenzte Sensitivitat klinischer Scores: Selbst etablierte Scores wie qSOFA
haben Einschrankungen in der Friherkennung (Fernando et al., 2018).
Fehlendes Bewusstsein: Mangelndes Wissen Uber Sepsis bei medizinischem
Personal und in der Offentlichkeit kann zu Verzégerungen fiihren (Kerrigan &
Martin-Loeches, 2018).

Ressourcenbeschrankungen: In einigen Settings fehlt der Zugang zu zeitnahen
Laboruntersuchungen oder bildgebenden Verfahren (Baelani et al., 2011).

Die Uberwindung dieser Herausforderungen durch verbesserte Schulung, imple-
mentierte Screeningprotokolle und den Einsatz von Biomarkern und Frihwarnsys-
temen ist entscheidend fiir eine verbesserte Versorgung bei Patient*innen und bes-
sere Outcomes bei Sepsis (Rhodes et al., 2017)



1.1.3 Pathophysiologie der Sepsis
1.1.3.1 Initiierung der Immunantwort durch Pathogene

Die Pathophysiologie der Sepsis ist durch eine komplexe Kaskade immunologischer
Ereignisse gekennzeichnet, die durch die Interaktion zwischen Pathogenen und
dem Immunsystem des Wirts ausgel6st wird (Singer et al., 2016). Die initiale Erken-
nung von Pathogenen erfolgt durch Pattern Recognition Receptors (PRRs), die auf
verschiedenen Zellen des angeborenen Immunsystems, einschlieBlich Monozyten,
Makrophagen und dendritischen Zellen, exprimiert werden (Takeuchi & Akira,
2010).

PRRs erkennen spezifische molekulare Strukturen, die als Pathogen-associated
Molecular Patterns (PAMPs) bezeichnet werden. Zu den wichtigsten PAMPs geh6-
ren Lipopolysaccharide (LPS) gramnegativer Bakterien, Peptidoglykan und Lip-
oteichonsauren grampositiver Bakterien sowie verschiedene virale und fungale
Komponenten (Broz & Monack, 2013). Neben PAMPs kdnnen PRRs auch endo-
gene Molekiile erkennen, die bei Gewebeschadigung freigesetzt werden, soge-
nannte Damage-associated Molecular Patterns (DAMPs) (Chan et al., 2012).

Zu den wichtigsten PRR-Familien gehoren:

Toll-Like Rezeptoren (TLRs): Transmembranproteine, die verschiedene PAMPs er-
kennen. TLR4 beispielsweise bindet LPS, wahrend TLR2 Bestandteile grampositi-
ver Bakterien erkennt (Kawai & Akira, 2010).

NOD-Like Rezeptoren (NLRs): Zytoplasmatische Rezeptoren, die intrazellulare
PAMPs detektieren und zur Bildung von Inflammasomen flihren k6nnen (Lamkanfi
& Dixit, 2014). RIG-I-Like Rezeptoren (RLRs) erkennen priméar virale RNA im Zyto-
plasma (Loo & Gale, 2011). C-Typ Lektin Rezeptoren (CLRs) binden vor allem an
Kohlenhydratstrukturen von Pathogenen (Geijtenbeek & Gringhuis, 2009).

Die Bindung von PAMPs an PRRs aktiviert verschiedene intrazellulare Signalwege,
einschlieBlich NF-kB, MAPK und IRF3/7, die zur Produktion und Freisetzung proin-
flammatorischer Zytokine und Chemokine fiihren (Liu et al., 2017). Zu den wichtigs-
ten frihen Mediatoren gehdren Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), Interleukin-13 (IL-
18) und Interleukin-6 (IL-6) (Schulte et al., 2013).

Diese initialen Ereignisse 16sen eine kaskadenartige Aktivierung weiterer Immun-
zellen aus, einschlieBlich neutrophiler Granulozyten und Lymphozyten. Neutrophile
werden durch Chemokine an den Ort der Infektion rekrutiert und setzen reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) sowie antimikrobielle Peptide frei (Kolaczkowska &



Kubes, 2013). Gleichzeitig wird das Komplementsystem aktiviert, was zur Opsoni-
sierung von Pathogenen und zur weiteren Rekrutierung von Immunzellen flhrt
(Ricklin et al., 2010).

Die massive Freisetzung von Zytokinen, auch als ,Zytokinsturm® bezeichnet, kann
zu einer systemischen Entziindungsreaktion fiihren, die charakteristisch fiir die Sep-
sis ist (Chousterman et al., 2017). Diese UberschieBende Immunantwort kann para-
doxerweise zu Gewebeschaden und Organdysfunktionen fihren, indem sie die En-
dothelbarriere beeintrachtigt, die Koagulation aktiviert und die Mikrozirkulation stort
(Ince et al., 2016).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Initiierung der Immunantwort bei Sep-
sis ein hochkomplexer Prozess ist, der durch die Erkennung von Pathogenen durch
das angeborene Immunsystem ausgeldst wird und zu einer potenziell schadlichen
systemischen Entzindungsreaktion fihren kann.

1.1.3.2 Rolle von Zytokinen und Entziindungsmediatoren

Zytokine und Entziindungsmediatoren spielen eine zentrale Rolle in der Pathophy-
siologie der Sepsis, indem sie die Immunantwort orchestrieren und modulieren. lhre
Wirkungen sind vielfaltig und kdnnen sowohl pro- als auch antiinflammatorische Ef-
fekte haben (Hotchkiss et al., 2016; Singer et al., 2016).

Proinflammatorische Zytokine

Tumornekrosefaktor-a (TNF-a): Eines der frihesten und potentesten proinflamma-
torischen Zytokine. TNF-a induziert die Produktion weiterer Zytokine, aktiviert
Neutrophile und Endothelzellen und férdert die Gerinnungsaktivierung (Beutler &
Cerami, 1989).

Interleukin-1B (IL-1B): Ahnlich wie TNF-a stimuliert IL-1B die Produktion weiterer
Entzindungsmediatoren und induziert Fieber (Dinarello, 2011).

Interleukin-6 (IL-6): Fordert die Akute-Phase-Reaktion, stimuliert die T-Zell-Aktivie-
rung und induziert die Produktion von Akute-Phase-Proteinen in der Leber (Tanaka
et al,, 2014).

Interleukin-8 (IL-8): Ein potentes Chemokin, das primér Neutrophile aktiviert und
zum Infektionsherd rekrutiert (Harada et al., 1994).

Antiinflammatorische Zytokine

Interleukin-10 (IL-10): Supprimiert die Produktion proinflammatorischer Zytokine
und die Aktivierung von Makrophagen und T-Zellen (Couper et al., 2008).



Transforming Growth Factor- (TGF-B): Hemmt die Aktivierung von Makrophagen
und T-Zellen und férdert die Bildung regulatorischer T-Zellen (Travis & Sheppard,
2014).

Andere wichtige Mediatoren

High-Mobility-Group-Box 1 (HMG-1): Ein spater Mediator der Sepsis, der die Ent-
zindungsreaktion aufrechterhalt und zur Organschadigung beitragt (Wang et al.,
1999).

Makrophagen-Migrations-Inhibitionsfaktor (MIF): Férdert die Produktion proin-
flammatorischer Zytokine und antagonisiert die antiinflammatorischen Effekte von
Glukokortikoiden (Calandra & Roger, 2003).

Komplement-Faktoren: Aktivieren Immunzellen, férdern die Opsonisierung von Pa-
thogenen und induzieren die Bildung des Membran-Angriffs-Komplexes
(Markiewski et al., 2007).

Lipidmediatoren: Prostaglandine, Leukotriene und Plattchen-aktivierender Faktor
(PAF) modulieren die GefaBpermeabilitat und Leukozytenaktivierung (Dennis &
Norris, 2015).

Die Balance zwischen pro- und antiinflammatorischen Mediatoren ist entscheidend
flr den Verlauf der Sepsis. Initial dominiert oft eine UberschieBende proinflammato-
rische Reaktion, gefolgt von einer kompensatorischen antiinflammatorischen Ant-
wort (CARS — Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome) (Ward et al.,
2008). Diese kann zu einer Immunsuppression flihren, die das Risiko fir Sekunda-
rinfektionen erhoéht.

Die komplexe Interaktion und zeitliche Dynamik dieser Mediatoren tragen zur Hete-
rogenitat des klinischen Bildes der Sepsis bei. Neuere Forschungen fokussieren
sich auf personalisierte Ansatze, die den individuellen Immunstatus der Patient*in-
nen bertcksichtigen, um gezielte immunmodulatorische Therapien zu entwickeln
(van der Poll et al., 2017).

1.1.3.3 Endotheliale Dysfunktion und Mikrozirkulationsstérungen

Endotheliale Dysfunktion und Mikrozirkulationsstérungen spielen eine zentrale
Rolle in der Pathogenese der Sepsis und tragen maBgeblich zur Organdysfunktion
bei (Ince et al., 2016). In der Sepsis wird das Endothel durch verschiedene Faktoren
aktiviert und geschadigt. Proinflammatorische Zytokine wie TNF-a und IL-18 indu-
zieren die Expression von Adh&sionsmolekilen auf Endothelzellen, was die Leuko-
zytenrekrutierung férdert (Opal & van der Poll, 2015). Zudem aktivieren Pathogen-
assoziierte und Damage-assoziierte molekulare Muster Endothelzellen direkt Gber



Toll-like Rezeptoren (Dauphinee & Karsan, 2006). Oxidativer Stress und eine Uber-
produktion von Stickstoffmonoxid fihren zu endothelialer Schadigung und erhéhter
Permeabilitat (Tyml, 2011).

Die Stérung der endothelialen Barrierefunktion resultiert in einer erhéhten Ge-
faBpermeabilitat, die zu Odembildung und Hypovolamie fihrt (Lee & Slutsky, 2010).
Der Verlust der Glykokalyx, einer schiitzenden Schicht auf dem Endothel, verstarkt
diese Permeabilitatsstorung zusatzlich (Ushiyama et al., 2016). In der Mikrozirkula-
tion kommt es zu heterogenen Durchblutungsstérungen, bei denen einige Kapilla-
ren Uberperfundiert, andere minderperfundiert oder verschlossen sind (De Backer
et al., 2013). Veranderte rheologische Eigenschaften des Blutes, wie erhéhte Eryth-
rozytenaggregation und verringerte Verformbarkeit, beeintrachtigen die Mikrozirku-
lation weiter (Bateman et al., 2001). Endotheliales Odem und Leukozytenakkumu-
lation verengen das GefaBlumen und behindern den Blutfluss (Ait-Oufella et al.,
2010).

In der Sepsis entwickelt sich zudem ein prokoagulatorischer Zustand mit erhéhter
Expression von Tissue Factor und Unterdrickung nattrlicher Antikoagulantien wie
Protein C und Antithrombin Il (Levi & van der Poll, 2017). Dies fuhrt zur Bildung von
Mikrothromben in der Mikrozirkulation, was zur Organischamie beitragt (Semeraro
et al., 2010). Die Auswirkungen auf den Sauerstofftransport sind gravierend: Einer-
seits ist die Sauerstoffextraktion durch die Gewebe aufgrund der Mikrozirkulations-
stérungen beeintrachtigt (Ince & Mik, 2016), andererseits kommt es zur zytopathi-
schen Hypoxie, bei der trotz adaquatem Sauerstoffangebot die mitochondriale
Sauerstoffverwertung gestort ist (Ince & Mik, 2016).

Diese Veranderungen haben organspezifische Auswirkungen. In der Lunge flihrt die
erhéhte pulmonale GefaBpermeabilitdt zum akuten Lungenédem (Acute Respira-
tory Distress Syndrome — ARDS) (Matthay et al., 2012). Renale Mikrozirkulations-
stérungen tragen zum akuten Nierenversagen bei (Doyle & Forni, 2016), wahrend
die Stérung der Blut-Hirn-Schranke und zerebrale Mikrozirkulationsstérungen zur
Sepsis-assoziierten Enzephalopathie flihren (Gofton & Young, 2012).

Die endotheliale Dysfunktion und Mikrozirkulationsstérungen bilden somit ein zent-
rales Bindeglied zwischen der systemischen Inflammation und der Organdysfunk-
tion in der Sepsis. Therapeutische Ansatze, die auf die Wiederherstellung der en-
dothelialen Funktion und Verbesserung der Mikrozirkulation abzielen, kénnten viel-
versprechende Strategien in der Sepsisbehandlung darstellen (Opal & van der Poll,
2015). Die Komplexitat dieser Vorgange unterstreicht die Notwendigkeit eines ganz-
heitlichen Verstandnisses der Sepsis-Pathophysiologie fir die Entwicklung effekti-
ver Behandlungsstrategien.



1.1.3.4 Koagulationsstérungen und Verbrauchskoagulopathie (engl. DIC)

Koagulationsstérungen sind ein wesentlicher Bestandteil der Sepsis-Pathophysio-
logie und kénnen zu schwerwiegenden Komplikationen flhren. In der Sepsis kommt
es zu einer komplexen Dysregulation des Gerinnungssystems, die oft in einer dis-
seminierten intravasalen Gerinnung (DIC) gipfelt (Levi & van der Poll, 2017).

Die Aktivierung der Koagulation in der Sepsis wird primar durch die Freisetzung von
Tissue Factor (TF) aus aktivierten Monozyten und geschadigten Endothelzellen ini-
tiiert. TF bildet mit Faktor Vlla einen Komplex, der die extrinsische Gerinnungs-
kaskade in Gang setzt (Mackman, 2009). Gleichzeitig werden durch die systemi-
sche Inflammation natdrliche antikoagulatorische Mechanismen beeintréchtigt. Die
Expression von Thrombomodulin auf Endothelzellen wird reduziert, was zu einer
verminderten Aktivierung von Protein C flhrt. Zudem sinken die Plasmaspiegel von
Antithrombin Il und Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) (Esmon, 2005).

Diese Dysbalance zwischen pro- und antikoagulatorischen Faktoren resultiert in ei-
ner UbermaBigen Thrombinbildung und Fibrinablagerung in der Mikrozirkulation. Die
Bildung von Mikrothromben kann zur Organischamie und -dysfunktion beitragen
(Semeraro et al., 2010). Parallel dazu kommt es zu einer Aktivierung des fibrinolyti-
schen Systems, das jedoch in der Regel nicht ausreicht, um die UberschieBende
Gerinnungsaktivierung zu kompensieren (Gando et al., 2013).

Die fortschreitende Verbrauchskoagulopathie fihrt zu einer Depletion von Gerin-
nungsfaktoren und Thrombozyten. Dies manifestiert sich klinisch als erhéhte Blu-
tungsneigung, die paradoxerweise neben der thrombotischen Diathese besteht (lba
et al., 2019). Laborchemisch zeigen sich typischerweise eine Verlangerung der Pro-
thrombinzeit (PT) und der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT), ein Ab-
fall des Fibrinogenspiegels und ein Anstieg der D-Dimere als Marker der Fibrinolyse
(Wada et al., 2013).

Die Schwere der Koagulationsstdérungen korreliert oft mit der Prognose der Sepsis.
Patient*innen mit DIC haben ein signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko (Gando et al.,
2006). Die Koagulationsstérungen kénnen zudem zu lebensbedrohlichen Blutun-
gen, thromboembolischen Komplikationen und einem Multiorganversagen beitra-
gen (Vincent et al., 2006).

Therapeutische Ansatze zur Behandlung der Koagulationsstérungen in der Sepsis
sind komplex und umstritten. Wahrend die Substitution von Gerinnungsfaktoren und
Thrombozyten bei manifesten Blutungen indiziert ist, bleibt der prophylaktische Ein-
satz von Antikoagulantien wie Antithrombin 11l oder aktiviertem Protein C in gréBe-



ren Studien ohne eindeutigen Benefit (Warren et al., 2001). Neuere Forschungsan-
satze konzentrieren sich auf die gezielte Modulation spezifischer Komponenten des
Gerinnungssystems, wie beispielsweise die Inhibition von TF oder die Verstarkung
der endogenen antikoagulatorischen Systeme (Schouten et al., 2008).

Das Versténdnis der komplexen Interaktionen zwischen Inflammation und Koagula-
tion in der Sepsis bleibt eine Herausforderung fur die Forschung. Die Entwicklung
zielgerichteter Therapien zur Wiederherstellung der hamostatischen Balance
kdénnte einen vielversprechenden Ansatz in der Sepsisbehandlung darstellen (Opal
& Esmon, 2003).

1.1.3.5 Mitochondriale Dysfunktion und zelluldrer Energiemangel

Mitochondriale Dysfunktion spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Sepsis
und tragt maBgeblich zur Organdysfunktion bei. Wahrend der Sepsis kommt es zu
tiefgreifenden Veranderungen in der mitochondrialen Funktion, die zu einem zellu-
laren Energiemangel fihren und die Féhigkeit der Zellen beeintrachtigen, auf Stress
zu reagieren (Singer, 2014).

In der frihen Phase der Sepsis beobachtet man zunédchst eine gesteigerte mito-
chondriale Aktivitat als Reaktion auf den erhdhten metabolischen Bedarf. Diese
Phase wird jedoch rasch von einer progressiven mitochondrialen Dysfunktion abge-
|6st (Brealey et al., 2002). Mehrere Mechanismen tragen zu dieser Dysfunktion bei:

Oxidativer Stress spielt eine Schllsselrolle. Die UbermafBige Produktion reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS) in der Elektronentransportkette flihrt zu oxidativen Scha-
den an mitochondrialen Proteinen, Lipiden und Desoxyribonukleinsaure (Deoxyri-
bonucleic acid — DANN) (Galley, 2011). Dies beeintrachtigt die Funktion der
Atmungskettenkomplexe und fihrt zu einer verminderten Adenosintriphosphat
(ATP)-Produktion.

Stickstoffmonoxid (NO), das wahrend der Sepsis in gro3en Mengen produziert wird,
hemmt direkt den Komplex IV der Atmungskette und tragt zur Bildung von Peroxy-
nitrit bei, das weitere oxidative Schaden verursacht (Viner et al., 1999). Zudem
kommt es zu Verédnderungen in der mitochondrialen Dynamik. Die Balance zwi-
schen Fusion und Fission, die fir die mitochondriale Qualitatskontrolle essentiell ist,
wird gestort (Zhan et al., 2013).

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Hemmung der mitochondrialen Biogenese.
Sepsis fuhrt zu einer Downregulation von PGC-1a, einem Schlusselregulator der
mitochondrialen Biogenese, was die Erneuerung geschadigter Mitochondrien be-
eintrachtigt (Haden et al., 2007).
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Die mitochondriale Dysfunktion resultiert in einem zellularen Energiemangel, der
sich paradoxerweise oft trotz ausreichender Sauerstoffversorgung manifestiert — ein
Ph&anomen, das als ,zytopathische Hypoxie“ bezeichnet wird (Fink, 2002). Dieser
Energiemangel beeintrachtigt zahlreiche zelluldre Funktionen, einschlielich der
Aufrechterhaltung der lonengradienten, der Proteinbiosynthese und der Zellrepara-
turmechanismen.

Die Auswirkungen der mitochondrialen Dysfunktion sind organspezifisch und tragen
zur Multiorgandysfunktion bei. In der Niere fuhrt sie beispielsweise zu einer vermin-
derten tubularen Funktion und akutem Nierenversagen (Gomez et al., 2014). Im
Herzen tragt die mitochondriale Dysfunktion zur septischen Kardiomyopathie bei
(Smeding et al., 2012).

Interessanterweise kénnte die mitochondriale Dysfunktion auch als adaptiver Me-
chanismus interpretiert werden. Die Verringerung der mitochondrialen Aktivitat
kdénnte den Zellen ermdglichen, in einen ,Hibernationszustand“ einzutreten und so
vor irreversiblen Schaden geschutzt zu werden (Singer et al., 2004).

Therapeutische Anséatze zur Bek&mpfung der mitochondrialen Dysfunktion in der
Sepsis sind Gegenstand intensiver Forschung. Strategien umfassen den Einsatz
von Antioxidantien, die Stimulation der mitochondrialen Biogenese und die gezielte
Zufuhr von Substraten zur Unterstitzung der mitochondrialen Funktion
(Arulkumaran et al., 2016). Vielversprechende Ergebnisse zeigten sich beispiels-
weise flur Mitochondrien-gerichtete Antioxidantien wie MitoQ (Lowes et al., 2008).

Das Verstandnis der mitochondrialen Dysfunktion in der Sepsis hat unser Konzept
der Organschadigung von einer reinen Sauerstoffmangeltheorie zu einem komple-
xeren Bild der zellularen Energetik erweitert. Die Entwicklung von Therapien, die
auf die Wiederherstellung der mitochondrialen Funktion abzielen, kénnte einen viel-
versprechenden Ansatz in der Behandlung der Sepsis und ihrer Komplikationen
darstellen (Brealey & Singer, 2003).

1.1.3.6 Immunsuppression in der spéaten Phase der Sepsis

Die Immunsuppression in der spaten Phase der Sepsis, auch als ,Immunparalyse’
bezeichnet, ist ein zunehmend anerkannter Aspekt der Sepsis-Pathophysiologie.
Wahrend die friilhe Phase der Sepsis durch eine UberschieBende Entziindungsre-
aktion gekennzeichnet ist, entwickelt sich in der spateren Phase oft ein Zustand der
Immunsuppression, der die Anféalligkeit fir Sekundarinfektionen erhéht und maf-
geblich zum unginstigen Verlauf beitragen kann (Hotchkiss et al., 2013).
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Diese Immunsuppression betrifft sowohl das angeborene als auch das adaptive Im-
munsystem. Im Bereich des angeborenen Immunsystems beobachtet man eine ver-
minderte Funktion von Neutrophilen und Monozyten. Neutrophile zeigen eine redu-
zierte Chemotaxis, verminderte Phagozytose und eingeschrankte Fahigkeit zur Bil-
dung von Neutrophil Extracellular Traps (NETs) (Delano & Ward, 2016). Monozyten
weisen eine verminderte Expression von HLA-DR auf, was ihre Fahigkeit zur Anti-
genprasentation beeintrachtigt (Hotchkiss et al., 2013).

Im adaptiven Immunsystem kommt es zu einer ausgepragten Apoptose von T- und
B-Lymphozyten, insbesondere in der Milz und in anderen lymphatischen Organen
(Hotchkiss et al., 1999). Die Uberlebenden T-Zellen zeigen oft eine Verschiebung
von einem Th1- zu einem Th2-Phanotyp, was die zellulare Immunantwort weiter
schwécht (Boomer et al., 2011). Zudem beobachtet man eine Zunahme regulatori-
scher T-Zellen, die immunsuppressive Wirkungen haben (Venet et al., 2009).

Ein weiterer wichtiger Mechanismus der Immunsuppression ist die Induktion von
Checkpointmolekllen wie Programmed Death-1 (PD-1) auf T-Zellen und dessen
Liganden PD-L1 auf Antigen-prasentierenden Zellen. Die Interaktion zwischen PD-
1 und PD-L1 fihrt zu einer Hemmung der T-Zell-Funktion (Guignant et al., 2011).

Auf molekularer Ebene spielt die Reprogrammierung von Immunzellen eine wichtige
Rolle. Dies beinhaltet epigenetische Veranderungen, die zu einer veranderten Ge-
nexpression fihren und die Immunzellen in einen tolerogenen Zustand versetzen
(Netea et al., 2016). Dieser Zustand wird auch als ,,Endotoxin-Toleranz“ bezeichnet
und ist gekennzeichnet durch eine verminderte Reaktivitat auf erneute Stimulation
mit Pathogen-assoziierten molekularen Mustern (PAMPs) (Foster et al., 2007).

Die Immunsuppression in der spaten Phase der Sepsis hat bedeutende klinische
Konsequenzen. Patient*innen zeigen eine erhéhte Anfalligkeit flr opportunistische
Infektionen, einschlieBlich Reaktivierung latenter Viren wie Cytomegalovirus oder
Herpes-simplex-Virus (Walton et al., 2014). Zudem kann die Immunsuppression zur
Verschlechterung bereits bestehender Infektionen beitragen und die Erholung des
Patienten verzdgern (Otto et al., 2011).

Therapeutische Ansatze zur Uberwindung der Immunsuppression sind Gegenstand
intensiver Forschung. Strategien umfassen den Einsatz von Immunstimulantien wie
GM-CSF oder Interferon-y, die darauf abzielen, die Funktion von Monozyten und
Makrophagen zu verbessern (Meisel et al., 2009). Auch der Einsatz von Check-
point-Inhibitoren, die in der Krebstherapie erfolgreich eingesetzt werden, wird in Kli-
nischen Studien flr Sepsis-Patient*innen untersucht (Hotchkiss et al., 2019).
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Ein vielversprechender Ansaiz ist die personalisierte Immuntherapie, bei der der
Immunstatus des individuellen Patient*innen kontinuierlich Gberwacht wird, um ge-
zielte immunmodulatorische Interventionen durchzufihren (Parlato & Cavaillon,
2015). Dies kénnte es ermdglichen, die Balance zwischen proinflammatorischen
und immunsuppressiven Zustanden individuell zu optimieren.

Das Verstandnis der Immunsuppression in der spaten Phase der Sepsis hat zu ei-
nem Paradigmenwechsel in der Sepsisforschung geflhrt. Wahrend friihere Thera-
pieansatze primér auf die Dampfung der initialen Hyperinflammation abzielten, rickt
nun die Wiederherstellung einer ausgewogenen Immunfunktion in den Fokus (van
der Poll et al., 2017). Die Entwicklung von Strategien zur Uberwindung der Immun-
paralyse kénnte einen entscheidenden Fortschritt in der Behandlung der Sepsis
darstellen und die Langzeitprognose der Patient*innen verbessern.

1.1.4 Faktoren, die den Verlauf der Sepsis beeinflussen

Patientenfaktoren spielen eine entscheidende Rolle fir den Verlauf und das Out-
come einer Sepsis. Zu den wichtigsten Faktoren z&hlen Alter, Komorbiditaten und
genetische Pradisposition.

1.1.4.1 Alter

Das Alter ist einer der starksten Pradiktoren flr den Verlauf und die Mortalitat bei
Sepsis. Altere Patient*innen haben ein deutlich erhéhtes Risiko, eine Sepsis zu ent-
wickeln und daran zu versterben (Martin, 2003). Eine groBe epidemiologische Stu-
die von Angus et al. (2001) zeigte, dass die Inzidenz der Sepsis mit zunehmendem
Alter stark ansteigt, wobei Patient*innen tGber 65 Jahre mehr als 60 % aller Sepsis-
Falle ausmachen (Angus, 2001). Die erhdhte Anfélligkeit alterer Menschen fur Sep-
sis wird auf mehrere Faktoren zuriickgeflihrt, darunter ein altersbedingter Riickgang
der Immunfunktion (Immunoseneszenz), eine erhdhte Pravalenz von Komorbidita-
ten und altersbedingte Veranderungen in der Organfunktion (Starr, 2014).

1.1.4.2 Komorbiditaten

Vorbestehende chronische Erkrankungen haben einen signifikanten Einfluss auf
den Verlauf und das Outcome der Sepsis. Eine umfangreiche Studie von Wang
et al. (2020), die Daten von Uber 30 Millionen Sepsis-Patient*innen analysierte,
identifizierte mehrere Komorbiditaten, die mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko as-
soziiert sind (Wang, 2012). Zu den wichtigsten zahlen:
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o Kardiovaskulare Erkrankungen: Patient*innen mit vorbestehenden Herzer-
krankungen haben ein erhdhtes Risiko fir kardiovaskuldare Komplikationen
wahrend einer Sepsis (Bauer, 2020).

o Diabetes mellitus: Diabetiker*innen zeigen eine erhdéhte Anfalligkeit fur Infek-
tionen und haben ein héheres Risiko flr schwere Verlaufe bei Sepsis (Koh,
2012).

e Chronische Nierenerkrankungen: Diese Patient*innen haben ein erhdhtes
Risiko fur akutes Nierenversagen wahrend einer Sepsis (Uchino, 2005).

e Chronische Lebererkrankungen: Leberzirrhose ist mit einer deutlich erhéhten
Mortalitat bei Sepsis assoziiert (Gustot, 2009).

e Immunsuppression: Patient*innen mit HIV, Krebserkrankungen oder unter
immunsuppressiver Therapie haben ein erhdhtes Risiko flr schwere Sepsis-
Verlaufe (Tolsma, 2014).

1.1.4.3 Genetische Préadisposition

Genetische Faktoren spielen eine wichtige Rolle bei der individuellen Anfélligkeit flr
Sepsis und beeinflussen den Krankheitsverlauf. Eine bahnbrechende Zwillingsstu-
die von Sgrensen et al. (1988) zeigte, dass genetische Faktoren einen signifikanten
Einfluss auf die Mortalitét bei Infektionskrankheiten haben (Sagrensen, 1988). Seit-
dem haben zahlreiche Studien spezifische genetische Varianten identifiziert, die mit
dem Sepsis-Risiko und -Verlauf assoziiert sind:

e Polymorphismen in Genen des angeborenen Immunsystems: Varianten in
Toll-like Rezeptoren (TLRs) und CD14 beeinflussen die Erkennung von Pa-
thogenen und die initiale Immunantwort (Texereau, 2005).

e Zytokingen-Polymorphismen: Varianten in TNF-a, IL-1, und IL-6 Genen sind
mit der Schwere der Sepsis und dem Outcome assoziiert (Stiber, 1996).

e Koagulationssystem: Polymorphismen im Faktor-VLeiden und Prothrombin-
Gen beeinflussen das Thromboserisiko bei Sepsis (Yan, 2004).

e Endotheliale Funktion: Varianten im Angiotensin-Converting Enzyme (ACE)-
Gen sind mit dem Risiko fiir akutes Lungenversagen bei Sepsis assoziiert
(Marshall, 2002).

Eine groB3 angelegte Genom-weite Assoziationsstudie (GWAS) von Rautanen et al.
(2015) identifizierte einen Polymorphismus im FER-Gen, der mit einem verbesser-
ten Uberleben bei Sepsis aufgrund von Pneumonie assoziiert ist.

Das Verstandnis dieser patientenspezifischen Faktoren ist von groBer Bedeutung
fir die Entwicklung personalisierter Therapieansatze und die Risikostratifizierung
von Sepsis-Patient*innen. Zukiinftige Forschung wird sich darauf konzentrieren, wie
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diese Faktoren in klinische Entscheidungsalgorithmen integriert werden kdnnen, um
die Behandlung und das Outcome von Sepsis-Patient*innen zu verbessern.

Erregerspezifische Faktoren spielen eine entscheidende Rolle fur den Verlauf und
die Schwere der Sepsis. Die Art des Erregers, seine Virulenzfaktoren und Antibio-
tikaresistenzen beeinflussen mafBgeblich die Pathogenese und das klinische Out-
come.

1.1.4.4 Art des Erregers

Die Atiologie der Sepsis hat sich in den letzten Jahrzehnten verschoben. Wahrend
friher gramnegativen Bakterien dominierten, zeigen neuere Studien eine Zunahme
grampositiver Erreger (Martin et al., 2003). Eine groBe multizentrische Studie von
Vincent et al. (2009) zeigte, dass grampositive Bakterien in etwa 47 % der Félle,
gramnegative in 62 % und Pilze in 19 % der Sepsisfélle isoliert wurden, wobei
Mischinfektionen haufig vorkamen.

Bestimmte Erreger sind mit einer besonders hohen Mortalitat assoziiert. Eine um-
fangreiche Metaanalyse von Shor et al. (2020) identifizierte Pseudomonas aerugi-
nosa, Candida species und Staphylococcus aureus als Erreger mit besonders un-
glnstiger Prognose bei Sepsis.

1.1.4.5 Virulenzfaktoren

Spezifische Virulenzfaktoren der Erreger beeinflussen den Schweregrad und Verlauf
der Sepsis:

e Endotoxine: Lipopolysaccharide (LPS) gramnegativer Bakterien sind potente
Ausléser der Immunantwort und kénnen direkt zu Organschaden flhren
(Opal, 2010).

e Exotoxine: Bestimmte Exotoxine, wie das Toxic Shock Syndrome Toxin-1
(TSST-1) von S. aureus, kdnnen einen fulminanten Verlauf der Sepsis aus-
I6sen (Lappin & Ferguson, 2009).

¢ Biofilmbildung: Erreger wie Staphylococcus epidermidis kénnen Biofilme bil-
den, die sie vor Antibiotika und dem Immunsystem schiitzen (Otto, 2013).

e Invasine: Proteine, die die Gewebeinvasion férdern, wie bei Streptococcus
pyogenes, kénnen zu einer schnellen Ausbreitung der Infektion flhren
(Wang et al., 2019).

1.1.4.6 Antibiotikaresistenzen

Die zunehmende Verbreitung antibiotikaresistenter Erreger stellt eine groBe Her-
ausforderung in der Sepsisbehandlung dar. Eine groBe retrospektive Studie von
Kumar et al. (2006) zeigte, dass jede Stunde Verzdégerung bei der Einleitung einer
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effektiven antimikrobiellen Therapie die Uberlebenswahrscheinlichkeit um etwa
7,6 % reduziert.

Besonders problematisch sind multiresistente Erreger (MRE) wie Methicillin-resis-
tente Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)
und Extended-Spectrum Beta-Laktamase (ESBL) produzierende gramnegative
Bakterien. Eine Metaanalyse von Zilberberg et al. (2017) zeigte, dass Infektionen
mit ESBL-produzierenden Enterobacteriaceae mit einer signifikant héheren Morta-
litdt assoziiert sind.

1.1.4.7 Genetische Adaptation der Erreger

Erreger kénnen sich durch genetische Adaptation an das Wirtsumfeld anpassen und
ihre Virulenz modifizieren. Young et al. (2012) zeigten in einer genomischen Ana-
lyse von Staphylococcus aureus wahrend einer Bakteriamie, dass der Erreger im
Verlauf der Infektion Mutationen entwickelt, die seine Fitness im Blutstrom erhdhen.

Das Verstandnis dieser erregerspezifischen Faktoren ist entscheidend fir die Ent-
wicklung gezielter Therapiestrategien. Moderne molekularbiologische Methoden
wie die Genomsequenzierung ermdglichen eine schnellere Identifizierung von Erre-
gern und Resistenzen, was zu einer personalisierten antimikrobiellen Therapie flh-
ren konnte (Bfinda et al., 2021).

Der Zeitpunkt der Diagnose und der Beginn der Therapie sind kritische Faktoren,
die den Verlauf und das Outcome der Sepsis mafBgeblich beeinflussen. Die frihzei-
tige Erkennung und prompte Einleitung einer adaquaten Behandlung kénnen den
Unterschied zwischen Leben und Tod ausmachen.

1.1.4.8 Bedeutung der frihen Erkennung

Die rechtzeitige Diagnose der Sepsis stellt aufgrund der oft unspezifischen initialen
Symptome eine Herausforderung dar. Seymour et al. (2017) zeigten in einer groBen
retrospektiven Studie, dass Patient*innen, bei denen die Sepsis friih erkannt wurde,
ein signifikant besseres Uberleben hatten. Die Implementierung von Frithwarnsys-
temen und Screening-Tools in Krankenhdusern hat sich als effektiv erwiesen, um
die Zeit bis zur Diagnose zu verkirzen (Hyndman, 2020).

1.1.4.9 Zeitfaktor in der Therapieeinleitung

Die bahnbrechende Studie von Kumar et al. (2006) demonstrierte eindrlcklich die
Bedeutung des Zeitfaktors in der Sepsistherapie. Sie zeigte, dass jede Stunde Ver-
z6gerung bei der Einleitung einer effektiven antimikrobiellen Therapie die Uberle-
benswahrscheinlichkeit um etwa 7,6 % reduziert. Diese Erkenntnis hat die Sepsis-
behandlung revolutioniert und zur Einfihrung von Behandlungsbiindeln geflhrt.
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1.1.4.10 Behandlungsbindel und Leitlinien

Die Surviving Sepsis Campaign (SSC) hat Leitlinien und Behandlungsbiindel entwi-
ckelt, die auf eine rasche Diagnose und Therapieeinleitung abzielen. Das ,1-Stun-
den-Biindel* empfiehlt, innerhalb der ersten Stunde nach Erkennung der Sepsis fol-
gende MaBnahmen durchzufiihren: Messung des Laktatspiegels, Abnahme von
Blutkulturen, Gabe von Breitspektrum-Antibiotika, rasche Volumengabe bei Hypo-
tension oder Laktaterh6hung und Applikation von Vasopressoren bei anhaltender
Hypotension (Levy et al., 2018).

Rhodes et al. (2017) zeigten in einer internationalen Studie, dass die Einhaltung
dieser Bundel mit einer signifikanten Reduktion der Mortalitat assoziiert ist. Eine
Meta-Analyse von Damiani et al. (2015) bestatigte, dass die Implementierung der
SSC-Biindel zu einer verbesserten Uberlebensrate fiihrt.

1.1.4.11 Herausforderungen in der Umsetzung

Trotz des bekannten Nutzens der frihen Intervention gibt es Herausforderungen in
der praktischen Umsetzung. Eine Studie von Liu et al. (2017) identifizierte verschie-
dene Barrieren, darunter mangelndes Bewusstsein fir Sepsis, unzureichende Res-
sourcen und logistische Schwierigkeiten in der Notaufnahme.

1.1.4.12 Personalisierte Anséatze

Neuere Forschungen fokussieren sich auf personalisierte Ansatze zur Friherken-
nung und Therapiesteuerung. Wong et al. (2019) entwickelten einen genomischen
Biomarker-Test, der helfen kann, padiatrische Sepsis-Patient*innen mit hohem Ri-
siko frhzeitig zu identifizieren. Solche Ansatze kdnnten in Zukunft eine noch ge-
zieltere und frihzeitigere Intervention erméglichen.

1.1.4.13 Kontinuierliche Uberwachung und Therapieanpassung

Der Zeitfaktor spielt nicht nur bei der initialen Diagnose und Therapieeinleitung eine
Rolle, sondern auch im weiteren Verlauf der Behandlung. Churpek et al. (2017)
zeigten, dass kontinuierliche Uberwachung und zeitnahe Anpassung der Therapie
basierend auf dem klinischen Verlauf und Biomarkern das Outcome verbessern
kénnen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Zeitpunkt der Diagnose und Thera-
pieeinleitung von entscheidender Bedeutung fir den Verlauf und das Outcome der
Sepsis ist. Die Implementierung von Friiherkennungsstrategien, standardisierten
Behandlungsprotokollen und die kontinuierliche Weiterentwicklung personalisierter
Ansétze sind Schlisselelemente zur Verbesserung der Sepsisbehandlung.
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1.2 Bedeutung von Biomarkern in der Sepsisdiagnostik

Die frlhzeitige und prazise Diagnose der Sepsis stellt aufgrund ihrer komplexen
Pathophysiologie und oft unspezifischen klinischen Prasentation eine erhebliche
Herausforderung dar. In diesem Kontext haben Biomarker in den letzten Jahrzehn-
ten zunehmend an Bedeutung gewonnen, da sie das Potenzial bieten, die Diagnose
zu objektivieren, den Schweregrad einzuschatzen und den Therapieverlauf zu Uber-
wachen (Pierrakos et al., 2020). Die Suche nach dem idealen Sepsis-Biomarker,
der eine hohe Sensitivitat und Spezifitat aufweist, schnell bestimmbar und kosten-
effektiv ist, bleibt ein zentrales Thema der Sepsisforschung und verspricht, die Ver-
sorgung von Patient*innen durch friihzeitige Intervention und individualisierte The-
rapieansatze zu verbessern (Parlato & Cavaillon, 2015).

1.2.1 Herausforderungen der klinischen Diagnose

Die klinische Diagnose der Sepsis stellt Arzt*innen vor erhebliche Herausforderun-
gen, die sowohl die Friherkennung als auch die rechtzeitige Einleitung einer ada-
quaten Therapie erschweren kdénnen.

1.2.1.1 Unspezifische Symptomatik

Eine der Hauptschwierigkeiten bei der Diagnose der Sepsis ist die oft unspezifische
Natur der initialen Symptome. Fieber, Tachykardie und Tachypnoe kénnen bei vie-
len nicht-septischen Zustéanden auftreten, was die Differenzierung erschwert (Sin-
ger et al., 2016). Diese Unspezifitdt kann zu Verzégerungen in der Diagnosestellung
fihren, was angesichts der zeitkritischen Natur der Sepsis problematisch ist.

1.2.1.2 Variabilitit der Prdsentation

Die klinische Prasentation der Sepsis kann erheblich variieren, abhangig von Fak-
toren wie dem ausldésenden Erreger, dem Infektionsfokus, dem Alter der Patient*in-
nen und vorbestehenden Komorbiditdten (Angus & van der Poll, 2013). Diese Vari-
abilitat erschwert die Entwicklung einheitlicher diagnostischer Kriterien und kann zu
Fehleinschatzungen flhren.

1.2.1.3 Uberlappung mit anderen Krankheitsbildern

Sepsis kann klinisch andere schwere Erkrankungen imitieren, wie akute Herzer-
krankungen, Lungenembolien oder akute Abdomen. Umgekehrt kbnnen diese Zu-
stdnde auch eine Sepsis vortduschen, was die differentialdiagnostische Abklarung
kompliziert (Seymour et al., 2019).
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1.2.1.4 Eingeschrénkte Sensitivitét klinischer Scores

Obwohl klinische Scores wie gSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment)
entwickelt wurden, um die Friiherkennung der Sepsis zu verbessern, zeigen Stu-
dien, dass diese eine begrenzte Sensitivitdt aufweisen. Eine Metaanalyse von
Fernando et al. (2018) zeigte, dass qSOFA zwar eine hohe Spezifitat, aber eine
niedrige Sensitivitat fur die Vorhersage der Mortalitat bei Patient*innen mit Verdacht
auf Infektion hat.

1.2.1.5 Zeitdruck und Ressourcenbeschrdnkungen

In der klinischen Praxis, insbesondere in Notaufnahmen und auf Intensivstationen,
stehen Arzt*innen oft unter erheblichem Zeitdruck. Die komplexe Natur der Sepsis
erfordert jedoch eine sorgfaltige Evaluation, was in einem hektischen klinischen Um-
feld eine Herausforderung darstellen kann (Rhee et al., 2019).

1.2.1.6 Heterogenitéat der Sepsis-Definitionen

Die Evolution der Sepsis-Definitionen Uber die Jahre hat zu Unsicherheiten in der
klinischen Anwendung gefuhrt. Die Einfihrung der Sepsis-3-Kriterien im Jahr 2016
hat zwar zu einer praziseren Definition geflhrt, aber auch neue Herausforderungen
in der praktischen Umsetzung geschaffen (Seymour et al., 2016).

1.2.1.7 Schwierigkeiten bei speziellen Patientengruppen

Bestimmte Patient*innengruppen, wie &ltere Menschen, Immunsupprimierte oder
Neugeborene, kdnnen atypische Prasentationen aufweisen, was die Diagnose zu-
satzlich erschwert. Bei alteren Patient*innen kann beispielsweise Fieber fehlen,
wahrend bei Immunsupprimierten die typischen Entzindungszeichen abge-
schwécht sein kdnnen (Martin et al., 2017).

1.2.1.8 Fehlende Goldstandard-Diagnostik

Im Gegensatz zu vielen anderen Krankheiten gibt es fir Sepsis keinen eindeutigen
diagnostischen Goldstandard. Dies erschwert nicht nur die klinische Diagnose, son-
dern auch die Evaluation neuer diagnostischer Ansatze und Biomarker (Duncan
et al,, 2021).

Diese vielféltigen Herausforderungen unterstreichen die Notwendigkeit verbesser-
ter diagnostischer Werkzeuge und Biomarker, die eine schnellere und prazisere
|dentifikation von Sepsis-Patient*innen erméglichen. Die Kombination klinischer Be-
urteilung mit objektiven Biomarkern und mdoglicherweise kinstlicher Intelligenz
kénnte in Zukunft zu einer verbesserten Diagnosestellung fihren.
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1.2.2 Potenzial von Biomarkern fir frihe Erkennung und Prognoseabschat-
zung

Biomarker haben in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung in der Sepsisdi-
agnostik und -management gewonnen. Ihr Potenzial liegt vor allem in der Mdglich-
keit, eine frihe Erkennung der Sepsis zu ermdglichen und eine Prognoseabschét-
zung vorzunehmen.

1.2.2.1 Frihe Erkennung

Biomarker kénnen helfen, Sepsis frihzeitig zu erkennen, noch bevor klinische
Symptome offensichtlich werden. Dies ist besonders wichtig, da eine friihe Interven-
tion das Outcome signifikant verbessern kann (Prucha et al., 2015). Einige vielver-
sprechende Biomarker fur die frihe Erkennung umfassen:

e Procalcitonin (PCT): PCT steigt bei bakteriellen Infektionen schnell an und
kann helfen, zwischen bakteriellen und viralen Infektionen zu unterscheiden
(Schuetz et al., 2017).

e C-reaktives Protein (CRP): Obwohl weniger spezifisch als PCT, ist CRP weit
verbreitet und kann als friher Indikator fir Entzindungsprozesse dienen
(Sproston & Ashworth, 2018).

¢ Interleukin-6 (IL-6): IL-6 steigt sehr friih im Verlauf einer Sepsis an und
kénnte als Frihmarker dienen (Hou et al., 2015).

1.2.2.2 Prognoseabschétzung

Andere Biomarker kdnnen auch wertvolle Informationen zur Prognoseabschatzung
liefern, was fur die Therapieplanung und Ressourcenallokation von groB3er Bedeu-
tung ist:

e Laktat: Erhdhte Laktatwerte sind mit einer schlechteren Prognose assoziiert
und werden in den Sepsis-3-Kriterien zur Definition des septischen Schocks
verwendet (Singer et al., 2016).

e Presepsin: Studien haben gezeigt, dass Presepsin eine gute prognostische
Genauigkeit fir die Mortalitat bei Sepsis aufweist (Zhang et al., 2015).

e Pro-Adrenomedullin (proADM): ProADM hat sich als vielversprechender
Marker flr die Risikostratifizierung und Prognoseabschatzung erwiesen
(Elke et al., 2018).
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1.2.2.3 Kombination von Biomarkern

Die Kombination mehrerer Biomarker kann die diagnostische und prognostische
Genauigkeit verbessern. Beispielsweise zeigte eine Studie von Andaluz-Ojeda et al.
(2017), dass die Kombination von PCT, CRP und proADM eine bessere prognosti-
sche Genauigkeit aufwies als jeder Marker allein.

1.2.2.4 Personalisierte Medizin

Biomarker ermdglichen einen personalisierten Ansatz in der Sepsisbehandlung. Sie
kénnen helfen, Patient*innen zu identifizieren, die von spezifischen Therapien pro-
fitieren kdnnten, oder jene, die ein héheres Risiko fir Komplikationen haben (Wong
et al., 2019).

1.2.2.5 Therapiesteuerung

Biomarker kénnen auch zur Steuerung der Therapie eingesetzt werden. Beispiels-
weise hat sich PCT als nttzlich erwiesen, um die Dauer der Antibiotikatherapie zu
optimieren und unndtige Antibiotikagaben zu reduzieren (de Jong et al., 2016).

1.2.2.6 Herausforderungen und Zukunftsperspektiven

Trotz des grof3en Potenzials von Biomarkern gibt es noch Herausforderungen. Die
Heterogenitat der Sepsis macht es unwahrscheinlich, dass ein einzelner Biomarker
ausreicht, um alle Aspekte der Erkrankung abzudecken. Zukinftige Forschung kon-
zentriert sich daher auf die Entwicklung von Multi-Marker-Panels und die Integration
von Biomarkern mit klinischen Scores und méglicherweise maschinellen Lernalgo-
rithmen (Sweeney & Wong, 2016).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Biomarker ein groBes Potenzial fir die
friihe Erkennung und Prognoseabschéatzung bei Sepsis bieten. Sie kénnen dazu
beitragen, die Diagnosestellung zu beschleunigen, die Therapie zu individualisieren
und das Patient*innenmanagement zu verbessern. Die kontinuierliche Forschung
und Entwicklung in diesem Bereich verspricht, die Sepsisversorgung in den kom-
menden Jahren weiter zu optimieren.

1.2.3 Uberblick liber etablierte und neue Biomarker

Die Suche nach effektiven Biomarkern fiir Sepsis hat in den letzten Jahrzehnten zu
einer Vielzahl von Kandidaten gefiihrt. Hier ein Uberblick (iber etablierte und neue
Biomarker:
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1.2.3.1 Etablierte Biomarker

C-reaktives Protein (CRP): CRP ist ein klassischer Entziindungsmarker, der bei
bakteriellen Infektionen ansteigt. Obwohl es nicht spezifisch fiir Sepsis ist, wird es
aufgrund seiner weiten Verflgbarkeit und niedrigen Kosten haufig verwendet
(Sproston & Ashworth, 2018).

Procalcitonin (PCT): PCT hat sich als nitzlicher Marker flir bakterielle Infektionen
erwiesen. Es steigt schneller an als CRP und fallt bei erfolgreicher Behandlung auch
schneller ab. PCT wird haufig zur Steuerung der Antibiotikatherapie eingesetzt
(Schuetz et al., 2017).

Laktat: Erhéhte Laktatwerte sind ein Indikator fir Gewebehypoxie und werden in
den Sepsis-3-Kriterien zur Definition des septischen Schocks verwendet. Laktat ist
ein wichtiger prognostischer Marker (Singer et al., 2016).

1.2.3.2 Neuere und vielversprechende Biomarker

Presepsin ist ein I6sliches CD14-Subfragment, das bei bakteriellen Infektionen frei-
gesetzt wird. Studien haben gezeigt, dass es eine hohe Sensitivitat und Spezifitat
fur die Sepsisdiagnose aufweist (Zhang et al., 2015).

Pro-Adrenomedullin (proADM) hat sich als vielversprechender Marker fur die Ri-
sikostratifizierung und Prognoseabschatzung erwiesen. Es korreliert gut mit der
Schwere der Organdysfunktion (Elke et al., 2018).

Interleukin-6 (IL-6) ist ein proinflammatorisches Zytokin, das sehr frih im Verlauf
einer Sepsis ansteigt. Es kénnte als Friihmarker dienen, hat aber eine relativ kurze
Halbwertszeit (Hou et al., 2015).

Pentraxin 3 (PTX3) ist ein Akute-Phase-Protein, das lokal am Ort der Entziindung
produziert wird. Es kdnnte spezifischer flr schwere Infektionen sein als CRP (Uu-
sitalo-Seppala et al., 2013).

Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (SuPAR) ist ein Marker
fir Immunaktivierung und hat sich als natzlich fir die Prognoseabschatzung erwie-
sen (Raggam et al., 2014).

Mid-regional pro-atrial natriuretic peptide (MR-proANP) ist ein Marker fir hAmo-
dynamischen Stress und hat sich als nltzlich fir die Risikostratifizierung bei Sepsis
erwiesen (Marino et al., 2014).

Angiopoietin-1 und -2 spiegeln die endotheliale Dysfunktion wider und kénnten
nutzlich sein, um Patient*innen mit erhdhtem Risiko flr Organversagen zu identifi-
zieren (Fang et al., 2015).
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Zellfreie DNA (cfDNA) wird bei Zellschadigung und Nekrose freigesetzt und kdnnte
ein Marker fur Gewebeschadigung bei Sepsis sein (Dwivedi et al., 2012).

Verschiedene microRNAs wurden als potenzielle Biomarker flir Sepsis identifiziert.
Sie kdnnten aufgrund ihrer Stabilitdt und Spezifitat vielversprechend sein (Wang
et al., 2010).

Die verminderte Expression von HLA-DR auf Monozyten ist ein Marker far Immun-
suppression bei Sepsis und kénnte helfen, Patient*innen zu identifizieren, die von
immunstimulierenden Therapien profitieren kdnnten (Monneret et al., 2006).

Es ist wichtig zu beachten, dass kein einzelner Biomarker alle Aspekte der Sepsis
abdecken kann. Daher geht der Trend in Richtung Multi-Marker-Panels und die In-
tegration von Biomarkern mit klinischen Scores und méglicherweise maschinellen
Lernalgorithmen (Sweeney & Wong, 2016).

Die kontinuierliche Forschung in diesem Bereich verspricht, neue Biomarker zu
identifizieren und bestehende zu validieren, um die Sepsisdiagnostik und -manage-
ment weiter zu verbessern.

1.2.4 Integrative Ansatze: Kombination von Biomarkern und klinischen
Scores

Integrative Anséatze, die Biomarker mit klinischen Scores kombinieren, haben in den
letzten Jahren zunehmend an Bedeutung gewonnen. Diese Ansatze zielen darauf
ab, die Starken beider Methoden zu nutzen, um die Genauigkeit der Sepsisdiagnose
und -prognose zu verbessern.

Etablierte integrative Anséatze sind folgende.

SOFA-Score + Laktat: Der SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment) in
Kombination mit Laktatwerten ist ein etablierter Ansatz, der in den Sepsis-3-Krite-
rien verankert ist. Diese Kombination erméglicht eine bessere Einschatzung der Or-
gandysfunktion und des Schockzustands (Singer et al., 2016).

APACHE Il + PCT: Die Kombination des Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation (APACHE)-II-Scores (II) mit Procalcitonin (PCT) hat sich als nitzlich fur die
Prognoseabschéatzung bei Sepsis erwiesen. Studien haben gezeigt, dass diese
Kombination eine bessere Vorhersagegenauigkeit bietet als jeder Parameter allein
(Jain et al., 2014).

MEDS-Score + Biomarker: Der Mortality in Emergency Department Sepsis
(MEDS)-Score wurde in Kombination mit verschiedenen Biomarkern untersucht.
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Eine Studie von Zhao et al. (2013) zeigte, dass die Kombination von MEDS mit PCT
und Presepsin die prognostische Genauigkeit verbessert.

1.2.4.1 Neue integrative Ansétze aus der aktuellen Forschung

Machine Learning-basierte Modelle: Akiuelle Forschungen nutzen zunehmend
Machine Learning-Algorithmen, um komplexe Muster in der Kombination von Klini-
schen Daten und Biomarkern zu erkennen. Eine Studie von Nemati et al. (2018)
verwendete ein Artificial Intelligence Sepsis Expert (AISE) System, das klinische
Daten und Biomarker integriert, um Sepsis bis zu 12 Stunden vor der klinischen
Diagnose vorherzusagen. Die systematische Review Studie von (Fleuren, 2020)
zeigt, dass einzelne maschinelle Lernmodelle auf der Grundlage retrospektiver Da-
ten den Ausbruch der Sepsis genau vorhersagen kénnen. Obwohl sie Alternativen
zu herkdbmmlichen Scoring-Systemen darstellen, schrankt die Heterogenitat zwi-
schen den Studien die Bewertung der gepoolten Ergebnisse ein.

Multi-Biomarker-Panels: Neuere Anséatze kombinieren mehrere Biomarker zu Pa-
nels, um verschiedene Aspekte der Sepsis-Pathophysiologie abzudecken. Wong
et al. (2019) entwickelten ein Biomarker-Panel fir padiatrische Sepsis, das vier
mRNA-Biomarker umfasst und eine hohe Genauigkeit in der Risikostratifizierung
zeigte.

Dynamische Integrative Modelle: Aktuelle Forschungen berlcksichtigen zuneh-
mend die zeitliche Dynamik von Biomarkern und klinischen Parametern. Langley
et al. (2013) entwickelten ein dynamisches Netzwerkmodell, das die zeitliche Ent-
wicklung von Zytokinen und klinischen Parametern integriert, um den Sepsisverlauf
vorherzusagen.

Metabolomics-basierte Ansatze: Neueste Studien integrieren metabolomische
Profile mit klinischen Scores. Seymour et al. (2019) identifizierten vier verschiedene
Sepsis-Phanotypen unter Verwendung klinischer Variablen und metabolomischer
Daten, die unterschiedliche Immunantworten und klinische Outcomes aufwiesen.

Genetische Risiko-Scores: Die Integration genetischer Informationen in Sepsis-
modelle ist ein vielversprechender neuer Ansatz. Davenport et al. (2016) entwickel-
ten einen genetischen Risiko-Score fur Sepsis, der in Kombination mit klinischen
Parametern eine verbesserte Risikostratifizierung erméglichte.

Vergleich und Ausblick: Wéahrend etablierte Ansatze wie SOFA + Laktat oder
APACHE Il + PCT robust und in der klinischen Praxis gut implementierbar sind, bie-
ten neuere Anséatze das Potenzial fir eine prazisere und individualisiertere Ein-
schatzung. Machine Learning-basierte Modelle und Multi-Biomarker-Panels kénnen
komplexere Muster erkennen und potenziell eine frihere Diagnose erméglichen.
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Dynamische Modelle und Metabolomics-basierte Ansatze berlcksichtigen die zeit-
liche Entwicklung und die metabolische Heterogenitat der Sepsis, was zu einer ge-
naueren Phanotypisierung fihren kann. Genetische Risiko-Scores kénnten in Zu-
kunft eine personalisierte Risikobewertung erméglichen.

Die Herausforderung liegt nun darin, diese fortschrittichen Ansatze in klinisch an-
wendbare Tools zu Ubersetzen. Zukinftige Forschung wird sich darauf konzentrie-
ren mussen, die Robustheit und Generalisierbarkeit dieser neuen Modelle in ver-
schiedenen klinischen Umgebungen zu validieren und ihre Implementierung in
Echtzeit-Entscheidungsunterstitzungssysteme zu ermdglichen.
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2 Zielsetzung des Reviews
2.1 Hauptziele der Arbeit

Als (ibergeordnetes Ziel dieser Arbeit wird ein umfassender und kritischer Uberblick
tber die Rolle von Biomarkern bei der Vorhersage des Schweregrades und des Ver-
laufs von Sepsis angestrebt. Es wird beabsichtigt, die aktuellsten Erkenntnisse aus
der Forschung zu synthetisieren und ihre klinische Relevanz zu evaluieren. Ein zent-
rales Anliegen ist es, die Leistungsfahigkeit verschiedener Biomarker sowohl einzeln
als auch in Kombination zu untersuchen und ihre Starken und Schwéchen im Kontext
der Sepsisdiagnostik und -prognostik herauszuarbeiten. Dariiber hinaus zielt diese
Arbeit darauf ab, innovative Ansatze und neue Biomarker-Kandidaten zu identifizie-
ren, die das Potenzial haben, die derzeitige klinische Praxis zu verbessern. Es soll
auch die Integration von Biomarkern in klinische Entscheidungsunterstitzungssys-
teme und ihre Rolle in personalisierten Therapieansatzen beleuchtet werden.
SchlieBlich wird angestrebt, Forschungslicken und zukinftige Richtungen in diesem
dynamischen Feld aufzuzeigen, um weitere Studien anzuregen und zur Verbesse-
rung des Sepsismanagements beizutragen.

2.2 Spezifische Fragestellungen

In dieser Arbeit wird auf folgende spezifische Fragestellungen fokussiert: Es wird un-
tersucht, welche Biomarker die h6chste diagnostische Genauigkeit fir die frihzei-
tige Erkennung der Sepsis aufweisen und wie sie sich mit etablierten klinischen
Scores vergleichen lassen. Es wird erforscht, inwieweit Biomarker den Schweregrad
und den Verlauf der Sepsis zuverlassig vorhersagen kénnen und welche Kombi-
nationen von Biomarkern die beste prognostische Leistung bieten. Die Effektivi-
tat neuer Biomarker-Kandidaten, insbesondere aus dem Bereich der Genomik, Pro-
teomik und Metabolomik, wird im Vergleich zu herkémmlichen Markern evaluiert. Es
wird analysiert, welche Rolle Biomarker bei der Differenzierung zwischen septi-
schem Schock und anderen Formen des Schocks spielen und wie sie zur Thera-
piesteuerung, insbesondere bei der Antibiotikagabe, beitragen kénnen. Es wird un-
tersucht, inwiefern die Integration von Biomarkern in Machine Learning-Modelle die
Prazision der Sepsisvorhersage und des Sepsismanagements verbessert. Die Her-
ausforderungen bei der klinischen Implementierung von Biomarker-basierten Diag-
nostik- und Prognosewerkzeugen werden identifiziert und mégliche Lésungsansatze
erarbeitet. SchlieBlich wird erforscht, wie Biomarker zur Stratifizierung von Sepsis-
Subtypen beitragen und personalisierte Behandlungsstrategien ermdglichen kénnen.
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3 Methoden
3.1 Suchstrategie und Auswahlkriterien

3.1.1 Datenbanken und Suchzeitraum

Fir diese systematische Ubersichtsarbeit wurde eine umfassende Literaturrecher-
che in mehreren 6ffentlich zuganglichen elektronischen Datenbanken durchgefihrt.
Es wurden folgende Datenbanken durchsucht:

MEDLINE (via PubMed): Diese Datenbank wurde aufgrund ihrer umfangreichen
Abdeckung biomedizinischer Literatur und ihrer Relevanz fur klinische Forschung
ausgewahlt. PubMed bietet einen freien Zugang zu MEDLINE und ist weltweit ver-
fugbar.

Google Scholar: Diese akademische Suchmaschine wurde einbezogen, da sie
eine breite Abdeckung wissenschaftlicher Literatur bietet, einschlieBlich Artikeln,
Thesen, Bichern und Konferenzberichten. Google Scholar erfasst oft auch Grau-
Literatur und Publikationen, die in anderen Datenbanken mdglicherweise nicht in-
dexiert sind.

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL): Diese frei zugang-
liche Datenbank wurde gewahlt, um speziell randomisierte kontrollierte Studien zu
erfassen. Sie ist Teil der Cochrane Library und bietet einen umfassenden Uberblick
Uber klinische Studien.

Zusatzlich zu diesen elektronischen Datenbanken wurden die Referenzlisten der
eingeschlossenen Studien und relevanter Ubersichtsarbeiten manuell durchsucht,
um weitere potenzielle Studien zu identifizieren.

Der Suchzeitraum wurde auf den 1. Januar 2000 bis zum 31. August 2024 festge-
legt. Dieser Zeitraum wurde gewahlt, um die jingsten Entwicklungen in der Biomar-
ker-Forschung flr Sepsis zu erfassen, einschlieBlich der Einfihrung neuer Sepsis-
Definitionen und innovativer Biomarker-Technologien. Das Startdatum im Jahr 2000
wurde gewahlt, da zu diesem Zeitpunkt die erste internationale Konsensuskonfe-
renz zur Definition von Sepsis stattfand, was als Meilenstein in der modernen Sep-
sisforschung betrachtet wird. Das Enddatum wurde auf August 2024 festgelegt, um
die aktuellsten verfligbaren Forschungsergebnisse zum Zeitpunkt der Durchfihrung
dieser Ubersichtsarbeit einzubeziehen.

Es wird angemerkt, dass der gewéhlte Suchzeitraum mdglicherweise einige éltere,
grundlegende Studien ausschlieBt. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen, wur-
den wichtige Schlisselstudien, die vor dem Jahr 2000 verdéffentlicht wurden und als
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wegweisend flr das Verstandnis von Biomarkern in der Sepsis gelten, in der Einlei-
tung und Diskussion berlcksichtigt, auch wenn sie nicht Teil der systematischen
Suche waren.

Die Beschrankung auf éffentlich zugangliche Datenbanken soll sicherstellen, dass
die Methodik dieser Ubersichtsarbeit von anderen Forschern leicht reproduziert wer-
den kann und dass keine institutionellen Zugangsbeschrankungen den Umfang der
einbezogenen Literatur beeinflussen.

3.1.1.1 Suchbegriffe und Suchstrategie

Flr die systematische Literaturrecherche wurde eine umfassende Suchstrategie
entwickelt, die sowohl Medical Subject Headings (MeSH)-Terms als auch Freitext-
suchen umfasst. Die Suchstrategie wurde fur jede Datenbank angepasst, um ihre
spezifischen Funktionen und Indexierungssysteme optimal zu nutzen.

3.1.1.2 Verwendete Suchbegriffe und MeSH-Terms:
Sepsis-bezogene Begriffe

MeSH: ,Sepsis”, ,Shock, Septic*, ,Systemic Inflammatory Response Syndrome*
Freitext: sepsis, septic shock, severe sepsis, SIRS
Biomarker-bezogene Begriffe

MeSH: ,Biomarkers®, ,Biological Markers*

Freitext: biomarker*, biological marker*, biochemical marker*
Prognose- und Verlaufsbezogene Begriffe

MeSH: ,Prognosis®, ,Disease Progression®, ,Severity of lliness Index*
Freitext: prognos*, predict*, outcome?*, severity, progression
Spezifische Biomarker

MeSH: ,C-Reactive Protein®, ,Procalcitonin®, ,Interleukin-6“, ,Lactate®
Freitext: CRP, PCT, IL-6, lactate, presepsin, proADM

Boolesche Operatoren und Suchkombinationen:

Die Suchbegriffe wurden mittels Boolescher Operatoren (AND, OR, NOT) und Trun-
kierungen (*) kombiniert, um eine mdglichst umfassende und prazise Suche zu er-
moglichen. Die grundlegende Struktur der Suchstrategie lautet wie folgt:

(Sepsis-Begriffe) AND (Biomarker-Begriffe) AND (Prognose/Verlaufs-Begriffe)
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Beispiel einer detaillierten Suchkombination fur PubMed:

((,Sepsis“‘[Mesh] OR ,Shock, Septic‘ [Mesh] OR sepsis|[tiab] OR ,septic shock*[tiab]
OR ,severe sepsis‘[tiab])

AND

(,Biomarkers“‘[Mesh] OR biomarker*[tiab] OR ,biological marker*“[tiab] OR ,C-Re-
active Protein‘[Mesh] OR ,Procalcitonin“‘[Mesh] OR ,Interleukin-6“[Mesh] OR ,Lac-
tate“lMesh] OR CRP[tiab] OR PCT[tiab] OR IL-6[tiab] OR lactate[tiab] OR
presepsin[tiab] OR proADM[tiab])

AND

(-,Prognosis‘{Mesh] OR ,Disease Progression‘[Mesh] OR ,Severity of lllness In-
dex“[Mesh] OR prognos*[tiab] OR predict*[tiab] OR outcome*[tiab] OR severity[tiab]
OR progression[tiab]))

AND
(,2000/01/01“[PDAT] : ,2024/08/31“[PDAT])

Diese Suchstrategie wurde flr jede Datenbank angepasst, wobei die grundlegende
Struktur beibehalten wurde. Fir Google Scholar, das keine MeSH-Terms unter-
stlitzt, wurde eine vereinfachte Version der Suchstrategie mit Fokus auf Freitextbe-
griffe verwendet.

Um die Sensitivitat der Suche zu erhéhen, wurden auch Variationen und Synonyme
der Hauptbegriffe einbezogen. Die Suchstrategie wurde iterativ verfeinert, indem
Probesuchen durchgefihrt und die Ergebnisse auf Relevanz und Vollstandigkeit
Uberpruft wurden.

Es ist zu beachten, dass diese Suchstrategie darauf abzielt, ein Gleichgewicht zwi-
schen Sensitivitat und Spezifitdt zu finden, um eine umfassende, aber fokussierte
Literaturauswahl zu gewahrleisten.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir diese systematische Ubersichtsarbeit wurden klare Ein- und Ausschlusskrite-
rien definiert, um die Relevanz und Qualitat der eingeschlossenen Studien zu ge-
wahrleisten. Diese Kriterien wurden a priori festgelegt und wahrend des gesamten
Auswahlprozesses konsequent angewendet.

3.1.2.1 Einschlusskriterien

Studiendesign:
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¢ Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

e Prospektive Kohortenstudien

e Retrospektive Kohortenstudien mit adaquater Kontrolle fir Confounding

o Systematische Reviews und Meta-Analysen (fir die Hintergrundanalyse und
|dentifikation zuséatzlicher relevanter Primarstudien)

Patient*innenpopulation:

e Erwachsene Patient*innen (= 18 Jahre) mit Verdacht auf oder bestatigter
Sepsis

o Sepsis definiert nach internationalen Kriterien (z. B. Sepsis-1, Sepsis-2, oder
Sepsis-3 Definitionen)

e Studien, die in Notaufnahmen, Intensivstationen oder allgemeinen Kranken-
hausabteilungen durchgefihrt wurden

Interventionen/Expositionen: Studien, die mindestens einen Biomarker zur Diag-
nose, Prognose oder Verlaufsbeurteilung der Sepsis untersuchen

Outcomes:

e Primare Outcomes: Mortalitat (kurzfristig: 28 oder 30 Tage; langfristig: 90
Tage oder 6 Monate), Organdysfunktion, Aufenthaltsdauer auf der Intensiv-
station oder im Krankenhaus

e Sekundare Outcomes: Diagnostische Genauigkeit, Therapieansprechen,
Entwicklung von Komplikationen

Sprachliche Einschrankungen: Publikationen in englischer oder deutscher Spra-
che

Publikationszeitraum: Studien, die zwischen dem 1. Januar 2000 und dem 31.
August 2024 veroffentlicht wurden

3.1.2.2 Ausschlusskriterien
Studiendesign:

e Fallberichte und Fallserien

¢ Nicht-systematische Reviews

e Editorials, Kommentare, Briefe an den Herausgeber (auBer wenn sie rele-
vante Originaldaten enthalten)

Patient*innenpopulation:

e Studien, die ausschlieBlich padiatrische Populationen (<18 Jahre) untersu-
chen
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e Tierstudien oder In-vitro-Studien

Interventionen/Expositionen: Studien, die sich ausschlieBlich auf Kklinische
Scores ohne Einbeziehung von Biomarkern konzentrieren.

Outcomes: Studien ohne klar definierte klinische Outcomes

Publikationstyp: Konferenzabstracts oder unveroéffentlichte Daten, es sei denn,
vollstandige Studiendaten sind verfligbar.

Datenqualitat: Studien mit erheblichen methodischen Mangeln, die die Validitat der
Ergebnisse beeintrachtigen.

Diese Ein- und Ausschlusskriterien wurden entwickelt, um eine Balance zwischen
der Einbeziehung relevanter, hochwertiger Evidenz und der Praktikabilitat der
Durchfihrung des Reviews zu gewahrleisten. Die Fokussierung auf erwachsene
Patient*innen und die Einschrankung auf englisch- und deutschsprachige Publika-
tionen wurde gewahlt, um die Vergleichbarkeit der Studien zu erhéhen und die
Durchfihrbarkeit des Reviews sicherzustellen. Es wird anerkannt, dass diese Ein-
schrankungen maéglicherweise zu einem gewissen Selektionsbias fihren kdnnen,
was in der Diskussion der Limitationen berlcksichtigt wird.

3.2 Datenextraktion und Qualitatsbewertung
3.2.1 Prozess der Studienauswahl

Der Prozess der Studienauswahl wurde systematisch und in mehreren Schritten
durchgefuhrt, wobei die Autorin dieser Arbeit als einzige Reviewerin fungierte. Der
Auswahlprozess folgte den PRISMA-Richtlinien (Preferred Reporting ltems for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses) und wurde wie folgt strukturiert:

3.2.1.1 Initiale Suche

Zunachst wurde die entwickelte Suchstrategie in den ausgewahlten Datenbanken
(PubMed, Google Scholar, Cochrane CENTRAL) angewandt. Alle identifizierten
Studien wurden in ein Literaturverwaltungsprogramm (Endnote) importiert. Dupli-
kate wurden automatisch und manuell entfernt.

3.2.1.2 Titel- und Abstract-Screening

In dieser Phase wurden die Titel und Abstracts aller verbliebenen Studien von der
Autorin gesichtet. Hierbei wurden die zuvor definierten Ein- und Ausschlusskriterien
angewandt. Studien, die eindeutig nicht relevant waren, wurden ausgeschlossen.
Bei Unsicherheit wurde die Studie fir das Volltext-Screening beibehalten.
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3.2.1.3 Volltext-Screening

Die Volltexte der nach dem Titel- und Abstract-Screening verbliebenen Studien wur-
den von der Autorin beschafft und sorgfaltig gepruft. Erneut wurden die Ein- und
Ausschlusskriterien angewandt. Die Grinde fir den Ausschluss von Studien in die-
ser Phase wurden dokumentiert.

3.2.1.4 Handsuche

Die Referenzlisten der eingeschlossenen Studien sowie relevanter Ubersichtsarbei-
ten wurden von der Autorin manuell durchsucht, um potentiell relevante Studien zu
identifizieren, die durch die elektronische Suche mdglicherweise Ubersehen wur-
den.

3.2.1.5 Dokumentation

Der gesamte Auswahlprozess wurde detailliert in einem PRISMA-Flussdiagramm
dokumentiert, das die Anzahl der identifizierten, gescreenten, flr geeignet befunde-
nen und schlieBlich eingeschlossenen Studien sowie die Griinde flr Ausschlisse in
jeder Phase darstellt.

3.2.1.6 Qualitdtssicherung

Um die Qualitat und Konsistenz des Auswahlprozesses zu gewahrleisten, wurden
folgende MaBBnahmen ergriffen:

Ein standardisiertes Formular zur Datenextraktion wurde verwendet (siehe nachster
Abschnitt). Bei Unsicherheiten bezlglich der Eignung einer Studie wurde diese zu-
nachst eingeschlossen und im Volltext-Screening genauer geprift. In Zweifelsfallen
wurde Ricksprache mit dem betreuenden Dozenten gehalten.

3.2.1.7 Umgang mit Limitationen

Es wird anerkannt, dass die Durchfihrung des Auswahlprozesses durch eine ein-
zelne Reviewerin potenzielle Limitationen mit sich bringt, insbesondere hinsichtlich
der Subjektivitdt der Entscheidungen. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen,
wurde besonderer Wert auf eine transparente Dokumentation aller Entscheidungen
gelegt. Zudem wurde eine Stichprobe von 10 % der ausgeschlossenen Studien
nach einer Woche erneut geprift, um die Konsistenz der Entscheidungen zu Uber-
prufen.

Dieser strukturierte Auswahlprozess zielt darauf ab, eine systematische und nach-
vollziehbare Identifikation und Auswabhl relevanter Studien zu gewahrleisten, wobei
gleichzeitig die Limitationen eines einzelnen Reviewers berlcksichtigt werden.
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3.2.2 Datenextraktionsformular

Fir die systematische Erfassung der relevanten Informationen aus den einge-
schlossenen Studien wurde folgendes Datenextraktionsformular entwickelt:

1. Studienidentifikation:

e Autor(en)
e Publikationsjahr
o Titel der Studie
e Zeitschrift
e DOI oder PMID

2. Studiencharakteristika:

e Studiendesign (z. B. RCT, prospektive Kohortenstudie, retrospektive Kohor-
tenstudie)

e Studienzeitraum

e Studienort(e) (Land, Einzelzentrum/Multicenter)

e Studienumgebung (z. B. Intensivstation, Notaufnahme, Allgemeinstation)

3. Charakteristika der Patient*innen:

e StichprobengréfBe

e Ein- und Ausschlusskriterien

¢ Alter (Mittelwert/Median, Standardabweichung/Interquartilsabstand)
e Geschlechterverteilung

e Schweregrad der Sepsis (z. B. Sepsis, septischer Schock)

¢ Relevante Komorbiditaten

¢ Infektionsfokus (falls angegeben)

4. Biomarker-Informationen:

¢ Name des/der untersuchten Biomarker(s)
e Messzeitpunkte

e Messmethode

e Cut-off-Werte (falls verwendet)

5. Vergleichsinterventionen/-gruppen:

e Art der Vergleichsintervention oder -gruppe (falls zutreffend)
e Beschreibung der Standardversorgung

6. Outcomes:
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e Primare Endpunkte

e Sekundare Endpunkte

e Definitionen der Endpunkte
e Nachbeobachtungszeitraum

7. Hauptergebnisse:

e Diagnostische Genauigkeit (Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer
pradiktiver Wert, AUC-ROC)

e Prognostische Leistung (z. B. Hazard Ratios, Odds Ratios)

e Korrelation mit Krankheitsschwere oder Organversagen

e Therapiesteuerung (falls untersucht)

8. Statistische Analyse:

e Verwendete statistische Methoden
o Adjustierung fur Confounder (falls durchgefiihrt)

9. Schlussfolgerungen der Autor*innen:

e Hauptschlussfolgerungen
e Von den Autor*innen genannte Limitationen

10.  Qualitatsbewertung:

¢ Verwendetes Bewertungsinstrument (z. B. QUADAS-2 fir diagnostische Stu-
dien, Newcastle-Ottawa-Skala flir Kohortenstudien)
e Bewertungsergebnis

11.  Anmerkungen des Reviewers:

e Potenzielle Bias
e Besonderheiten oder Auffélligkeiten der Studie
¢ Relevanz fur die Forschungsfrage

12.  Finanzierung und Interessenkonflikte:

e Finanzierungsquelle der Studie
e Deklarierte Interessenkonflikie der Autor*innen

Dieses umfassende Datenextraktionsformular wurde entwickelt, um alle relevanten
Aspekte der eingeschlossenen Studien systematisch zu erfassen. Es ermdglicht
eine strukturierte und einheitliche Datenextraktion, was die nachfolgende Analyse
und Synthese der Evidenz erleichtert. Das Formular wird flr jede eingeschlossene
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Studie separat ausgefillt, wobei nicht alle Felder fiir jede Studie relevant sein mus-
sen. Bei der Extraktion wird besonderes Augenmerk auf die Vollstandigkeit und Ge-
nauigkeit der erfassten Daten gelegt.
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4 Ergebnisse und Diskussion
4.1 Studienauswahl und Charakteristika

Tabelle 1 Vergleich der Charakteristika der untersuchten Studien

Paper

Prognostic value
of presepsin in
adult patients with
sepsis: System-
atic review and
meta-analysis
(Yang, 2018) PLoS
ONE2018

- 79 Zitationen

Prediction of sep-
sis mortality us-
ing metabolite bi-
omarkers in the
blood: a meta-
analysis of death-
related pathways
and prospective
validation

(Wang, 2020) BMC
Medicine2020

- 72 Zitationen

Prediction of mor-
tality in adult pa-
tients with sepsis
using six bi-
omarkers: a sys-
tematic review
and meta-analysis
(Pregernig, 2019)
Annals of Intensive
Care2019

- 39 Zitationen

Clinical utility of bi-
omarkers of endo-
thelial activation in
sepsis-a systematic
review

(Xing, 2012) Critical
Care2012

- 132 Zitationen

Angiopoietin-1
and angiopoi-
etin-2 as clini-
cally informative
prognostic bi-
omarkers of
morbidity and
mortality in se-
vere sepsis.
(Ricciuto, 2011)
Critical Care Me-
dicine 2011

- 197 Zitationen

Endothelial Permeability

and Hemostasis in Septic
Shock: Results From the

ProCESS Trial

(Hou, 2017) Chest2017

- 82 Zitationen

Usefulness of su-
PAR as a biologi-
cal marker in pa-
tients with sys-
temic inflamma-
tion or infection:
a systematic re-
view

(Backes, 2012) In-
tensive Care Medi-
cine2012

- 239 Zitationen

Elevated Syndecan-1
after Trauma and Risk
of Sepsis: A Second-
ary Analysis of Pa-
tients from the Prag-
matic, Randomized
Optimal Platelet and
Plasma Ratios
(PROPPR) Trial.
(Wei, 2018) Journal of
the American College
of Surgeons2018

- 46 Zitationen

Aufbau der
Studie

6 prospektive Be-
obachtungsstudien
-— 3 retrospektive
Kohortenstudien
aus prospektiv er-
hobenen Registern
-— 1 retrospektive
Fall-Kontroll-Studie
-— eine umfassende
Literaturrecherche
in PubMed, EM-
BASE und der
Cochrane Library —
Qualitatsbewertung
der eingeschlosse-
nen Studien an-
hand der QUADAS-
2-Checkliste zur

Meta-Analyse be-
stehender Studien
zur Metabolom-
analyse von Sep-
sispatient*innen —
Prospektive Kohor-
tenstudie zur Vali-
dierung der Ergeb-
nisse der Meta-
Analyse

Systematische
Uberpriifung und
Meta-Analyse —
Nur Beobachtungs-
studien wurden ein-
bezogen, randomi-
sierte Studien wur-
den ausgeschlos-
sen — Die Meta-
Analyse schloss
Studien ein, die Bi-
omarkerkonzentrati-
onen innerhalb von
24 Stunden nach
der Sepsiseinwei-
sung bei Uberle-
benden und Nicht-
Uberlebenden lie-
ferten -— Das Risiko
der Verzerrung

Systematische Uber-
prifung

Multizentrische
Langsschnitt-Ko-
hortenstudie -—
Beobachtungs-
studie, nicht kon-
trolliert -— pros-
pektiv mit wieder-
holten Messun-
gen im Zeitverlauf

Randomisierte kontrollierte
Studie -— Prospektiv —
Standortlibergreifend (Ablei-
tungs- und Validierungsko-
horten) -— Léngsschnittlich
(Blutproben bei Aufnahme, 6
Stunden und 24 Stunden ge-
sammelt)
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Systematische
Uberpriifung

Sekundéranalyse von
Daten aus einer rando-
misierten Studie
(PROPPR-Studie) -—
Multivariate Analyse
zur Ermittlung von Fak-
toren, die mit erhéhten
Synd-1-Werten und
Sepsis in Verbindung
stehen, unter Ber(ick-
sichtigung von Behand-
lungsarm und Studien-
ort



Bewertung potenzi-
eller Quellen von
Verzerrungen

wurde mit dem Tool
Quiality in Prognosis
Studies (QUIPS)
bewertet

Merkmale der Pa-
tienten /Kohorten

Anzahl der
Teilnehmer*in-
nen

Erwachsene Pati-
ent*innen mit Sep-
sis (einschlieBlich
schwerer Sepsis
und septischem
Schock) -— Geogra-
fische Vielfalt: Eu-
ropa, Ostasien,
Nordwestafrika,
Sudamerika -— Be-
handlung auf der
Intensivstation, in
der Notaufnahme
oder im Kranken-
haus -— Sepsisur-
sachen: pulmonal
(58,6 %), abdomi-
nal (23,3 %), urinal
(10,0 %), andere
Teilnehmer*innen
insgesamt: 1617 —
Uberlebende: 1037
— Nicht-Uberle-
bende: 580

Sepsis-Patient*in-
nen -— Kritisch
kranke Menschen
auf Intensivstatio-
nen

Meta-Analyse:
1287 Personen —
Prospektive Kohor-
tenstudie: 188
Sepsis-Patient*in-
nen(134 Uberle-
bende, 54 Nicht-
Uberlebende)

erwachsene Pa-
tient*innen mit Sep-
sis

Nicht erwahnt

Patient*innen mit
Sepsis

Nicht erwahnt

Patient*innen mit
schwerer Sepsis -
— aufgenommen
in Intensivstatio-
nen in Hamilton,
Ontario, Kanada

Teilnehmer*innen
insgesamt: 70 —
Alter der Teilneh-
mer‘innen: 25,3 +
3,1 Jahre — Ge-
schlecht der Teil-
nehmer*innen:

82 % mannlich

erwachsene Patient*innen-—
mit septischem Schock diag-
nostiziert -— Studie in den
Vereinigten Staaten durch-
gefihrt

Teilnehmer*innen insge-
samt: 910 -— Ableitungsko-
horte: 605 Teilnehmer*innen
-— Validierungskohorte: 305
Teilnehmer*innen

Kritisch kranke Pa-
tient*innen mit
Sepsis, SIRS und
Bakteriamie -— Al-
ter ist ein relevan-
ter Faktor (spezifi-
sche Altersspanne
nicht angegeben)

Nicht erwahnt

Schwerverletzte
Traumapatient*innen —
Uberlebten mindestens
72 Stunden nach der
Einlieferung ins Kran-
kenhaus

512 Teilnehmer*innen
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Biomarker

Methodik

Presepsin (I6slicher
CD14-Subtyp,
sCD14-ST)

Systematische
Uberpriifung und
Meta-Analyse der
vorhandenen Lite-
ratur Gber den
prognostischen
Wert von Presepsin
bei Sepsis -— Ein-
schlusskriterien: Kli-
nische Studien
Uber Sepsis-Pati-
ent*innen, in denen
der Presepsin-
Spiegel bei Uberle-
benden im Ver-
gleich zu Nicht-
Uberlebenden in-
nerhalb von 24
Stunden nach der
Diagnose gemes-
sen wurde -— Extra-
hierte Daten: Stu-

Aminoséaurestoff-
wechsel -Amino-
séurestoffwechsel
— Mitochondrialer
Stoffwechsel

- Eicosanoide

- Lysophospholi-
pide

Systematische
Uberpriifung und
Meta-Analyse be-
stehender Studien,
die eine Metabolo-
manalyse von Blut-
proben von Sep-
sis-Patient*innen-
durchgefihrt ha-
ben -— Zu den Me-
thoden der Meta-
Analyse gehdrten
die Zusammenfas-
sung von Effekt-
gréBen (Fold
Changes), die AU-
ROC-Analyse und
die Auszahlung
von Stoffwechsel-
wegen -— Durch-
fihrung einer pros-
pektiven Kohorten-

Angiopoietin-1
(Ang-1) -— Angi-
opoietin-2 (Ang-2) -
— High mobility
group box 1
(HMGB1) — Losli-
cher Rezeptor flr
fortgeschrittene
Glykierungsendpro-
dukte (SRAGE) —
Léslicher auf
myeloischen Zellen
exprimierter Trig-
gerrezeptor 1
(STREM1) — Losli-
cher Urokinase-
Plasminogenaktiva-
tor-Rezeptor (su-
PAR)
Systematische Lite-
raturrecherche in
den Datenbanken
MEDLINE, Pub-
Med, EMBASE und
Cochrane Library
nach relevanten Ar-
tikeln, die ab 1990
verodffentlicht wur-
den — Einbezie-
hung nur von Be-
obachtungsstudien
mit erwachsenen
Sepsispatient*in-
nen, unter Aus-
schluss von rando-
misierten Studien -—
Metaanalyse, die
nur Studien ein-
schlieB3t, die Bio-
markerkonzentratio-
nen innerhalb von
24 Stunden nach

Mehrere von En-
dothelzellen (EC)
stammende Mole-
kile -— Von En-
dothelzellen stam-
mende Molekdile

Suche in der MED-
LINE-Datenbank
nach Veréffentlichun-
gen mit dem SchlUs-
selwort ",Sepsis"*
und allen identifizier-
ten endothelialen Bi-
omarkern -— Einbe-
ziehung aller klini-
schen Studien, die
Marker der Endothel-
zellenaktivierung be-
werten, und Aus-
schluss von Studien,
die andere Mediato-
ren der endothelialen
Dysfunktion bewer-
ten, oder von Stu-
dien Uber Patient*in-
nen mit Malaria und
febriler Neutropenie -
— ldentifizierung von
61 Studien, die die

Angiopoietin-1 -—
Angiopoietin-2

Multizentrische
Langsschnitt-Ko-
hortenstudie, die
in 3 kanadischen
Intensivstationen
durchgefiihrt
wurde -— 70 Pati-
ent*innen mit
schwerer Sepsis
wurden innerhalb
von 24 Stunden
nach Erfullung
der Einschlusskri-
terien aufgenom-
men — Klinische
Daten und Plas-
maproben wur-
den bei der Auf-
nahme in die In-
tensivstation fiir
alle 70 Patient*in-
nen gesammelt -—
Plasmaproben

Endothelpermeabilitats-Bi-
omarker: vaskularer endo-
thelialer Wachstumsfaktor
(VEGF), lésliche fms-ahnli-
che Tyrosinkinase 1 (sFLT-
1), Angiopoietin 2 (Ang-2) -—
Hamostase-Biomarker: von
Willebrand-Faktor (vWF),
Thrombomodulin (TM),
Gewebeplasminogenaktiva-
tor (tPA)

Prospektives Studiendesign
-— Messung von Biomarkern
der endothelialen Permeabi-
litat (VEGF, sFLT-1, Ang-2)
und der Hamostase (VWF,
TM, tPA) -— Untersuchung
von zwei Kohorten: eine Ab-
leitungskohorte von 605 Pa-
tient*innen und eine Validie-
rungskohorte von 305 Pati-
ent*innen — Patient*innen
wurden nach dem Zufalls-
prinzip einer von drei Wie-
derbelebungsstrategien zu-
gewiesen — Blutproben wur-
den bei Aufnahme, nach 6
Stunden und nach 24 Stun-
den entnommen -— Analyse
der Auswirkungen der Wie-
derbelebungsstrategien auf
Biomarkerprofile und des
Zusammenhangs zwischen
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Der in dieser Stu-
die untersuchte Bi-
omarker ist suPAR
(I6slicher Plasmi-
nogenaktivator-
Rezeptor vom
Urokinase-Typ).

Systematische Li-
teraturdurchsicht
von PubMed-Stu-
dien -— Identifizie-
rung von 10 Origi-
nalstudien Uber
kritisch kranke Pa-
tient*innen mit
Sepsis, SIRS oder
Bakteriamie -— Be-
wertung des diag-
nostischen und
prognostischen
Werts der suPAR-
Werte bei diesen
Patient*innen im
Vergleich zu ande-
ren biologischen
Markern

Serum Syndecan-1
(Synd-1)

Sekundaranalyse der
Daten aus der
PROPPR-Studie —
Einbeziehung von Pati-
ent*innen, die mindes-
tens 72 Stunden nach
der Aufnahme uberleb-
ten -— Messung des
Synd-1-Spiegels 4
Stunden nach der Auf-
nahme -— Definition der
Sepsis anhand vorher
festgelegter Kriterien —
Durchfuihrung einer uni-
variaten Analyse zur
Ermittlung von Variab-
len, die mit Synd-1 und
Sepsis in Zusammen-
hang stehen -— Ver-
wendung einer multiva-
riaten logistischen Re-
gressionsmodellierung,



Abhéngige Varia-
blen

dienmerkmale, Pa-
tient*innen-Popula-
tion, Presepsin-
Spiegel -— Bewer-
tung der methodi-
schen Qualitat an-
hand von 4 Krite-
rien der QUADAS-
2-Checkliste -— Sta-
tistische Analyse:
Modell mit zufalli-
gen Effekten, Be-
wertung der Hete-
rogenitat, Berech-
nung der gepoolten
standardisierten
mittleren Differenz

Sterblichkeit oder
Uberlebensrate von
Patient*innen mit
Sepsis

studie zur Validie-
rung der Ergeb-
nisse der Meta-
Analyse

Stoffwechsel-Bio-
marker im Blut von
Sepsis-Nichtiiber-
lebenden -— Stoff-
wechselwege, die
mit der Sepsis-
Mortalitét in Ver-
bindung stehen —
Sepsis-Mortalitat
oder Uberlebens-
status

Sepsiseinweisung
sowohl fiir Uberle-
bende als auch fiir
Nicht-Uberlebende
lieferten -— Bewer-
tung des Verzer-
rungsrisikos in den
eingeschlossenen
Studien unter Ver-
wendung des Tools
Quality in Prognosis
Studies (QUIPS)

Die abhéangige Vari-
able in dieser Stu-
die ist die Sterblich-
keit bzw. das Uber-
leben oder der Tod
des Patient*innen.

Einschlusskriterien
erfillen

Konzentrationen
oder Vorhandensein
von aus Endothelzel-
len stammenden Mo-
lekllen -— Diagnose
der Sepsis -— Sterb-
lichkeit -— Schwere
der Erkrankung —
Fahigkeit der aus der
EG stammenden
Molekiile, als klinisch
relevante Biomarker
zu dienen (gemes-
sen an Schwellen-
werten und Receiver
Operating Charac-
teristics)

wurden 1 Woche
lang taglich und
danach wéchent-
lich fir eine Un-
tergruppe von 43
Patient*innen ge-
sammelt -— Angi-
opoietin-1- und
Angiopoietin-2-
Spiegel wurden in
Plasmaproben
gemessen -— Bio-
marker-Spiegel
wurden mit den
klinischen Ergeb-
nissen verglichen,
einschlieBlich 28-
Tage-Sterblich-
keit und Organ-
funktionsstérun-
gen
28-Tage-Sterb-
lichkeit -— Multiple
Organ Dysfunc-
tion Score -—
Plasmaspiegel
von Angiopoietin-
1 — Plasmaspie-
gel von Angi-
opoietin-2 — Kili-
nische Marker fur
Organdysfunktion
-— Molekulare
Marker fur die Ak-
tivierung von En-
dothelzellen

Biomarkern und der 60-
Tage-Krankenhausmortalitat

Zirkulierende Marker fir die
Durchléssigkeit von En-
dothelzellen: Ang-2, sFLT-1,
VEGF -— Zirkulierende Mar-
ker der Hamostase: VWF,
TM, tPA — 60-Tage-Sterb-
lichkeit im Krankenhaus

Systemische su-
PAR-Konzentratio-
nen -— Prognosti-
scher Wert von su-
PAR -— Fahigkeit
von suPAR, die
Mortalitatsvorher-
sage zu verbes-
sern, wenn es mit
anderen Markern
kombiniert wird -—
Korrelation zwi-
schen suPAR-
Konzentrationen
und Markern fiir
Organdysfunktion
sowie Schwere-
grad-Scores

um dem standortiber-
greifenden Charakter
der PROPPR-Studie
Rechnung zu tragen

Die abhéangige Variable
in dieser Studie war die
Entwicklung einer Sep-
sis.
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Wichtigste
Ergebnisse

Die Presepsinwerte
innerhalb der ers-
ten 24 Stunden
sind bei Nicht-
Uberlebenden sig-
nifikant héher als
bei Uberlebenden,
was auf seinen
prognostischen
Wert fur die Mortali-
tat bei Sepsis hin-
weist. -— Der prog-
nostische Wert von
Presepsin ist bei
verschiedenen
Schweregraden der
Sepsis und in ver-
schiedenen klini-
schen Situationen
wie Intensivstation
und Notaufnahme
gleich. -— Die Pre-
sepsinwerte am
ersten Tag sind be-
sonders nitzlich fur
die Vorhersage der
Krankenhaus- oder
30-Tage-Mortalitat
bei erwachsenen
Sepsispatient*in-
nen.

Todesrelevante
Stoffwechselwege
(DRMPs) ein-
schlieBlich Amino-
séuren, mitochond-
rialer Stoffwechsel,
Eicosanoide und
Lysophospholipide
sind bei Sepsis-
Nichtliberlebenden
angereichert. -—
Die Vorhersage
des Sepsis-Todes
anhand von
DRMPs zeigte eine
hohe Genauigkeit
mit einem AUROC
von 0,81, ahnlich
wie bei kombinier-
ten Metabolit-Bio-
markern. -— Die
DRMP-Analyse ist
fur die Vorhersage
der Sepsis-Mortali-
tat praktischer als
einzelne Blutmeta-
boliten-Biomarker.

Ang-1, Ang-2 und
suPAR liefern posi-
tive prognostische
Informationen Gber
die Sterblichkeit bei
erwachsenen Pati-
ent*innen mit Sep-
sis. -— Die Studie
ergab signifikante
Unterschiede in den
Biomarkerkonzent-
rationen zwischen
Nicht-Uberlebenden
und Uberlebenden
zu Beginn der Sep-
sis.

Endothelzellaktivie-
rungsmarker sind po-
sitiv mit der Diag-
nose Sepsis korre-
liert. — Die Assoziati-
onen mit der Sterb-
lichkeit und dem
Schweregrad der Er-
krankung sind weni-
ger konsistent. -—
Der klinische Nutzen
dieser Biomarker ist
durch mangelnde
Standardisierung
und Validierung ein-
geschrankt.

Niedrigere Angi-
opoietin-1-Spie-
gel bei der Auf-
nahme sind mit
einem erhdhten
Sterberisiko bei
schwerer Sepsis
verbunden. —
Uberlebende ha-
ben héhere Angi-
opoietin-1- und
niedrigere Angi-
opoietin-2-Spie-
gel als Nicht-
Uberlebende. —
Ein kombinierter
Biomarker-Score,
der Angiopoietine
einschlieBt, er-
mdglicht eine ge-
naue Unterschei-
dung zwischen
tédlichen und
nicht tédlichen
Sepsisfallen.

Es gab keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen
den Wiederbelebungsstrate-
gien und den Biomarkerwer-
ten bei Patient*innen mit
septischem Schock. -— Er-
héhte Werte von Endothel-
zellen-Biomarkern fiir Per-
meabilitdt und Hamostase
waren mit einer erhéhten
Mortalitat verbunden. -— Der
sFLT-1-Biomarker hatte ei-
nen hohen pradiktiven Wert
fur die Mortalitatsunterschei-
dung, ahnlich wie Laktat und
SOFA-Score.

Systemische su-
PAR-Werte haben
bei kritisch kran-
ken Patient*innen
mit Sepsis, SIRS
oder Bakteriamie
wenig diagnosti-
schen Wert. -— Die
systemischen su-
PAR-Werte haben
eine héhere prog-
nostische Aussa-
gekraft als andere
Ublicherweise ver-
wendete biologi-
sche Marker bei
diesen Patient*in-
nen. -— Die Vor-
hersage der Sterb-
lichkeit durch an-
dere biologische
Marker oder Klas-
sifizierungssys-
teme fur den
Schweregrad der
Erkrankung ver-
bessert sich, wenn
sie mit suPAR
kombiniert wer-
den.

Erhéhte Syndecan-1-
Werte kurz nach der
Aufnahme sind mit ei-
nem erhdéhten Sepsisri-
siko bei schwer verletz-
ten Traumapatienten
verbunden. -— Bei Pati-
ent*innen, die eine
Sepsis entwickelten,
waren die mittleren
Syndecan-1-Werte sig-
nifikant héher als bei
Patient*innen, die keine
Sepsis entwickelten. —
Erhéhte Syndecan-1-
Werte, der Injury Se-
verity Score und die
Gesamtzahl der Blut-
transfusionen sind sig-
nifikante Pradiktoren fir
das Sepsisrisiko.

Statistische
Techniken

Metaanalyse unter
Verwendung der
Statistiksoftware R
-— Berechnung der
Heterogenitat unter
Verwendung der
1"2-Statistik -— Be-
rechnung der ge-
poolten standardi-
sierten mittleren
Differenz (SMD)

Gepoolte x- fache
Veranderungen —
Flache unter der
Empféngerkennli-
nie (AUROC) —
Sensitivitats- und
Spezifitatsanalyse

Meta-Analyse zur
Berechnung der ge-
poolten mittleren
Unterschiede und
der 95 %-Konfiden-
zintervalle zwischen
Uberlebenden und
Nicht-Uberlebenden
-— Narrative Syn-
these fiir Studien,
die nicht in die

Korrelationsanalyse -
— Regressionsmodel-
lierung — Analyse
der ROC-Kurve (Re-
ceiver Operating
Characteristic)

Analyse des rela-
tiven Risikos —
Multiple logisti-
sche Regression
-— Lineare ge-
mischte Modelle -
— Analyse der
ROC-Kurve (Re-
ceiver operating
characteristic)

Analyse der ROC-Kurve
(Receiver Operating Charac-
teristic), um die Fahigkeit der
Biomarker zur Vorhersage
der Sterblichkeit zu bewer-
ten -— Multivariable Analyse
(wahrscheinliche Regressi-
onsmodellierung), um die
Assoziationen zwischen Bio-
marker und Sterblichkeit an
potenzielle Storfaktoren wie
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Vergleichende
Analyse (z. B. Re-
gression, ANOVA)
zur Bewertung des
diagnostischen
und prognosti-
schen Werts von
suPAR im Ver-
gleich zu anderen
biologischen Mar-

Univariate Analyse -—
Multivariate logistische
Regression mit ge-
mischten Effekten



Beschrankungen

und der 95 %-Kon-
fidenzintervalle un-
ter Verwendung ei-
nes Modells mit zu-
falligen Effekten —
Signifikanzprifung
der gepoolten SMD
unter Verwendung
einer p-Wert-
Schwelle von 0,05 -
— Untergrup-
penanalysen zur
Untersuchung des
prognostischen
Werts von Presep-
sin in verschiede-
nen klinischen Um-
gebungen und bei
unterschiedlichen
Schweregraden der
Sepsis -— Bewer-
tung der Publikati-
onsverzerrung un-
ter Verwendung
des Egger-Tests
und eines Funnel-
Plots

Einige Studien wa-
ren retrospektiv,
was zu Selektions-
verzerrungen fih-
ren kann -— Die Au-
tor*innen waren
nicht in der Lage,
zusatzliche Daten
aus den Original-
studien zu erhalten,
so dass sich die
Meta-Analyse auf
verdffentlichte Da-
ten beschrankte —
Es konnte eine

Die Meta-Analyse
ergab eine be-
grenzte Uber-
schneidung der ge-
meldeten Metabo-
lit-Biomarker in
den verschiedenen
Studien, was auf
einen Mangel an
Konsistenz bei den
ermittelten spezifi-
schen Biomarkern
schlieBen lasst. —
In der Zusammen-
fassung werden

Meta-Analyse ein-
bezogen wurden —
Verwendung des
Instruments Quality
in Prognosis Stu-
dies (QUIPS) zur
Bewertung des Ver-
zerrungsrisikos

Einige Studien wur-
den nicht in die
quantitative Meta-
Analyse einbezo-
gen und nur narra-
tiv zusammenge-
fasst. -— Das Risiko
einer Verzerrung
wurde bewertet,
aber aus der Zu-
sammenfassung
geht nicht hervor,
ob in den einbezo-
genen Studien sig-

Uneinheitliche Korre-
lationen zwischen
endothelialen Bio-
markern und klinisch
wichtigen Ergebnis-
sen wie der Sterb-
lichkeit -— Notwen-
digkeit weiterer groB3
angelegter prospekti-
ver Studien, um den
klinischen Nutzen
dieser Biomarker zu
bestimmen

und Berechnung
der c-Statistik

Kleine Stichpro-
bengréBe von 70
Patient*innen -—
Beschrankung
auf nur zwei Bio-
marker (Angi-
opoietin-1 und
Angiopoietin-2) —
Durchfiihrung an
einem einzigen
geografischen
Standort (Hamil-
ton, Ontario, Ka-
nada), was die

Alter, Krebs und Begleiter-
krankungen anzupassen

Die Studie umfasste nur eine
Teilmenge der gesamten
ProCESS- Studienteilneh-
mer*innen, was die Verallge-
meinerbarkeit der Ergeb-
nisse einschranken kénnte. -
— In der Studie wurden an-
dere potenzielle Ergebnisse
oder Faktoren, die mit den
Biomarkern in Verbindung
stehen kdénnten, nicht bewer-
tet, was die Reichweite der
Ergebnisse einschranken
kénnte. -— Das Fehlen eines
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kern und Schwere-
grad-Scores —
Korrelationsana-
lyse zur Untersu-
chung des Verhalt-
nisses zwischen
suPAR-Werten
und anderen klini-
schen Messgro-
Ben -— Regressi-
onsanalyse oder
ANOVA zur Unter-
suchung, wie Fak-
toren wie Testtyp,
Alter der Pati-
ent*innen und
Grunderkrankung
die suPAR-Werte
beeinflussen

suPAR hat einen
geringen diagnos-
tischen Wert fur
Sepsis -— suPAR
sollte in Kombina-
tion mit anderen
Markern und Klas-
sifizierungssyste-
men fur die Prog-
nose verwendet
werden, da es al-
lein méglicher-
weise nicht ausrei-
chend ist

In die Studie wurden
nur Patient*innen ein-
bezogen, die mindes-
tens 72 Stunden nach
der Einlieferung tber-
lebten, was die Verall-
gemeinerbarkeit der Er-
gebnisse auf alle
Traumapatient*innen
einschranken konnte. -
— Die in der Studie ver-
wendete Definition von
Sepsis konnte eine Ein-
schrankung darstellen,
da es immer wieder



Kunftige For-
schung

Publikationsverzer-
rung zu Lasten klei-
nerer oder nicht po-
sitiver Studien be-
stehen -— Zur Ver-
allgemeinerung der
Ergebnisse waren
mehr prospektive
Studien und Zu-
gang zu Originalda-
ten erforderlich

Weitere Studien zur
Festlegung des op-
timalen Cut-off-
Punkts fir Presep-
sin, besserer Zu-
gang zu Originalda-
ten, mehr prospek-
tive konsekutive
Studien und wei-
tere kontrollierte
Forschung fir ein-
heitliche klinische
Informationen.

keine Einschran-
kungen der pros-
pektiven Validie-
rungsstudie er-
wahnt, was darauf
schlieBen lasst,
dass sie gut konzi-
piert und durchge-
fahrt wurde.

Nicht erwahnt

nifikante Verzerrun-
gen festgestellt
wurden.

Die Weiterentwick-
lung standardisier-
ter Assays und die
Bewertung ihrer
Leistung, wenn sie
in Panels mit ande-
ren Biomarkern ent-
halten sind.

Verallgemeiner-
barkeit einschran-
ken kénnte

Weitere grof3 ange- Nicht erwdhnt
legte prospektive kli-

nische Studien zur

Bestimmung des kli-

nischen Nutzens von

Biomarkern fur die

endotheliale Aktivie-

rung bei Sepsis.

signifikanten Zusammen-
hangs zwischen der Be-
handlungsstrategie und den
Biomarkerwerten konnte
eine Einschrankung darstel-
len, da dies darauf hindeu-
tet, dass die Studie méglich-
erweise nicht ausreichend
leistungsfahig war, um sol-
che Unterschiede aufzude-
cken.

Nicht erwahnt
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Nicht erwahnt

Debatten Uber die
beste Art der Sepsisdi-
agnose gibt. -— Die Zu-
sammenfassung ent-
halt keine Einzelheiten
zur multivariablen Ana-
lyse, wie z. B. die ein-
bezogenen spezifi-
schen Variablen oder
die Starke der Assozia-
tionen, was eine Ein-
schrankung fur das
vollstéandige Verstand-
nis der Ergebnisse der
Studie darstellen
kénnte.

Nicht erwéhnt



4.1.1 Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien

Die gesammelten Arbeiten untersuchen verschiedene Biomarker zur Vorhersage
der Sterblichkeit bei Sepsis-Patient*innen, wobei sich jede auf unterschiedliche Bi-
omarker und Methoden konzentriert.

Yang (2018) fuhrte eine Metaanalyse durch, um den prognostischen Wert von Pre-
sepsin bei Sepsis zu bewerten. Die Studie umfasste 10 Studien mit 1617 Patient*in-
nen und ergab, dass die Presepsin-Werte innerhalb der ersten 24 Stunden bei
Nichtiiberlebenden im Vergleich zu Uberlebenden signifikant héher waren, mit einer
gepoolten standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) von 0,92 (95 % KI: 0,62—
1,22). Die Studie wies eine erhebliche Heterogenitat (12 = 79 %) auf und rdumte
Einschrdnkungen wie eine mdgliche Selektions- und Publikationsverzerrung ein.
Trotz dieser Einschrankungen liefert die Studie solide Belege fur Presepsin als wert-
vollen Biomarker fir die Vorhersage der Sterblichkeit bei Sepsis (Yang, 2018).

Wang (2020) konzentrierte sich auf Metabolit-Biomarker im Blut zur Vorhersage der
Sepsis-Mortalitat. Die Metaanalyse umfasste 21 Kohorten mit 1287 Personen und
identifizierte mehrere todesbezogene Stoffwechselwege (Death-related Metabolic
Pathways — DRMPs). Die gepoolte Flache unter der Receiver-Operating-Charac-
teristic-Kurve (AUROC) fir DRMPs betrug 0,81, was auf einen guten Vorhersage-
wert hinweist. Eine prospektive Kohortenstudie bestétigte diese Ergebnisse mit ei-
nem AUROC von 0,88. Die Starke der Studie liegt in der groBen Stichprobengréie
und der prospektiven Validierung, aber die begrenzte Uberschneidung der berich-
teten Metabolit-Biomarker zwischen den Studien deutet auf eine Variabilitat der me-
tabolomischen Methoden hin (Wang, 2020).

Pregernig (2019) bewertete sechs Biomarker: Angiopoietin-1 (Ang-1), Angiopoietin-
2 (Ang-2), High Mobility Group Box 1 (HMGB1), I6slicher Rezeptor fir fortgeschrit-
tene Glykierungsendprodukte (soluble Receptor for Advanced Glycation End Pro-
ducts — sRAGE), |6slicher Triggerrezeptor, der auf myeloischen Zellen 1 (sTREM1)
exprimiert wird, und Iéslicher Urokinase-Typ-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor (So-
luble urokinase plasminogen activator receptor — suPAR). Die Metaanalyse um-
fasste 28 Studien und ergab signifikante Unterschiede in den Biomarker-Spiegeln
zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden, wobei Ang-1 und suPAR am viel-
versprechendsten waren. Die Studie verwendete das ,,Quality in Prognosis Studies®
(QUIPS)-Tool, um das Risiko von Verzerrungen zu bewerten und die methodische
Genauigkeit zu erhéhen (Pregernig, 2019).

Xing (2012) untersuchte Biomarker der endothelialen Aktivierung bei Sepsis. Die
Studie fand positive Korrelationen zwischen mehreren endothelialen Molekilen und
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der Sepsis-Diagnose, aber die Ergebnisse waren weniger konsistent fir die Vorher-
sage der Sterblichkeit. Der Mangel an Standardisierung und Validierung der Tests
schrankte den klinischen Nutzen dieser Biomarker ein. Die umfassende Uberpri-
fung von 61 Studien durch die Studie bietet einen breiten Uberblick, unterstreicht
aber die Notwendigkeit weiterer Forschung, um die klinische Relevanz zu ermitteln
(Xing, 2012).

Ricciuto (2011) untersuchte Angiopoietin-1 und Angiopoietin-2 als Biomarker bei
schwerer Sepsis. Die Studie ergab, dass niedrigere Ang-1-Werte bei der Aufnahme
mit einer erhdhten Sterblichkeit verbunden waren und sowohl Ang-1- als auch Ang-
2-Werte, die seriell gemessen wurden, mit der 28-Tage-Sterblichkeit korrelierten.
Die Starke der Studie liegt in ihrem multizentrischen Design und der Langsschnitt-
Nachbeobachtung, aber die relativ geringe StichprobengréBe (70 Patient*innen)
schrankt ihre Verallgemeinerbarkeit ein (Ricciuto, 2011).

Hou (2017) untersuchte Biomarker der endothelialen Permeabilitdt und Hamostase
bei septischem Schock. Erhéhte Werte von Ang-2, sFLT-1, vWF, TM und tPA waren
mit einer erhéhten Sterblichkeit verbunden, wahrend die VEGF-Werte bei Nicht-
Uberlebenden niedriger waren. Die Studie fand keine Beziehung zwischen verschie-
denen Wiederbelebungsstrategien und Biomarkerprofilen. Die gro3e Stichproben-
gréBe (605 Teilnehmer*innen) und das prospektive Design starken die Studie, aber
der fehlende Zusammenhang mit Wiederbelebungsstrategien schrankt ihre Klini-
sche Anwendbarkeit ein (Hou, 2017).

Backes (2012) untersuchte die Nutzlichkeit von suPAR bei schwerkranken Pati-
ent*innen mit Sepsis. Die Studie kam zu dem Schluss, dass suPAR im Vergleich zu
anderen Biomarkern einen begrenzten diagnostischen Wert, aber eine Uberlegene
prognostische Aussagekraft hat. Die Uberpriifung umfasste 10 Originalstudien und
hob den Bedarf an standardisierten Tests hervor. Der Fokus der Studie auf schwer-
kranke Patient*innen liefert relevante Erkenntnisse, aber die geringe Anzahl der ein-
bezogenen Studien schrankt die Belastbarkeit der Schlussfolgerungen ein (Backes,
2012).

Wei (2018) analysierte die Syndecan-1 (Synd-1)-Spiegel bei Traumapatient*innen
und deren Zusammenhang mit Sepsis. Erhdhte Synd-1-Spiegel kurz nach der Auf-
nahme waren mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit verbunden, eine Sepsis zu ent-
wickeln. Die Starke der Studie liegt in der gro3en Stichprobe (512 Patient*innen) und
der soliden statistischen Analyse, aber ihr Fokus auf Traumapatient*innen schrankt
ihre Anwendbarkeit auf die breitere Sepsis-Population ein (Wei, 2018). Zusammen-
fassend lasst sich sagen, dass diese Studien gemeinsam das Potenzial verschiede-
ner Biomarker — Presepsin, Metabolit-Biomarker, Ang-1, Ang-2, suPAR und Synd-1
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— fOr die Vorhersage der Sterblichkeit bei Sepsis-Patient*innen aufzeigen. Jeder Bio-
marker hat sich in unterschiedlichen Kontexten als vielversprechend erwiesen, wobei
Presepsin, Ang-1, Ang-2 und suPAR aufgrund ihres prognostischen Werts besonders
hervorzuheben sind. Der klinische Nutzen dieser Biomarker wird jedoch haufig durch
Faktoren wie die Standardisierung und Validierung von Tests sowie die Notwendig-
keit weiterer Forschung zur Festlegung optimaler Grenzwerte und deren Integration
in die klinische Praxis eingeschrankt. Die Qualitéat der Evidenz variiert, wobei einige
Studien solide Metaanalysen und prospektive Validierungen liefern, wahrend andere
durch kleine Stichproben und potenzielle Verzerrungen eingeschréankt sind.

4.2 Synthese der Evidenz zu einzelnen Biomarkern

Die Uberpriften Publikationen bieten eine umfassende Zusammenfassung der
prognostischen Aussagekraft sowohl etablierter als auch neuer Biomarker bei Sep-
sis.

4.2.1 Presepsin

Yang (2018) fUhrte eine Metaanalyse von 10 Studien mit 1617 Patient*innen durch
und stellte fest, dass die Presepsin-Werte innerhalb der ersten 24 Stunden bei
Nichtiiberlebenden im Vergleich zu Uberlebenden signifikant hdher waren. Die ge-
poolte standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) betrug 0,92 (95 % KI: 0,62-1,22),
was auf das Potenzial von Presepsin als prognostischer Biomarker flr die Sepsis-
Mortalitat hinweist.

4.2.2 Metabolische Biomarker

Wang (2020) identifizierte mehrere todesbezogene Stoffwechselwege (DRMPs) wie
Aminosauren, mitochondrialen Stoffwechsel, Eicosanoide und Lysophospholipide.
Die gepoolte Flache unter der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (Area under
the Receiver Operating characteristic Curve — AUROC) fur DRMPs betrug 0,81, und
eine prospektive Kohortenstudie bestéatigte diese Ergebnisse mit einer AUROC von
0,88, was einen guten Vorhersagewert fliir die Sepsis-Mortalitat belegt.
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4.2.3 Angiopoietin-1 (Ang-1) und Angiopoietin-2 (Ang-2):

Pregernig (2019) stellte fest, dass die Ang-1- und Ang-2-Spiegel bei Uberlebenden
und Nicht-Uberlebenden signifikant unterschiedlich waren, wobei Ang-1 einen mitt-
leren Unterschied von-2,9 ng/ml und Ang-2 einen mittleren Unterschied von
4,9 ng/ml aufwies. Diese Biomarker wurden aufgrund ihres prognostischen Werts
bei Sepsis hervorgehoben.

Ricciuto (2011) stellte auBerdem fest, dass niedrigere Ang-1-Werte bei der Auf-
nahme mit einer erhéhten Sterblichkeit verbunden waren und dass sowohl die Ang-
1- als auch die Ang-2-Werte, die seriell gemessen wurden, mit der 28-Tage-Sterb-
lichkeit korrelierten, was auf ihnren Nutzen bei der Vorhersage von Sepsis-Ergebnis-
sen hindeutet.

4.2.4 High Mobility Group Box 1 (HMGB1), I6slicher Rezeptor fur fortgeschrit-
tene Glykierungsendprodukte (sRAGE), I6slicher Triggering Receptor
Expressed on Myeloid Cells 1 (sTREM1) und léslicher Urokinase-Typ-
Plasminogen-Aktivator-Rezeptor (suPAR):

Pregernig (2019) berichtete Uber signifikante Unterschiede bei diesen Biomarkern
zwischen Uberlebenden und Nichtiiberlebenden, wobei HMIGB1 einen mittleren Un-
terschied von 1,2 ng/ml, sRAGE 1003 pg/ml, sTREM-1 87 pg/ml und suPAR
5,2 ng/ml aufwies. Insbesondere suPAR wurde flr seine starke prognostische Aus-
sagekraft bekannt.

4.2.5 Endotheliale Aktivierungsmarker

Xing (2012) untersuchte mehrere endotheliale Molekile und fand positive Korrela-
tionen mit der Sepsis-Diagnose und in unterschiedlichem MaBe mit der Sterblich-
keit. Der klinische Nutzen dieser Marker wurde jedoch durch die fehlende Standar-
disierung und Validierung der Tests eingeschranki.

Hou (2017) stellte fest, dass erhéhte Werte von Ang-2, sFLT-1, vWF, TM und tPA
mit einer erhdhten Sterblichkeit verbunden waren, wéhrend die VEGF-Werte bei
Nichtlberlebenden niedriger waren. Diese Ergebnisse unterstreichen das Potenzial
von endothelialen Biomarkern fur die Vorhersage von Sepsis-Ergebnissen.
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4.2.6 Syndecan-1 (Synd-1):

Wei (2018) stellte fest, dass erhéhte Synd-1-Werte kurz nach der Aufnahme mit
einer erh6hten Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Sepsis bei Traumapati-
ent*innen verbunden waren, was auf sein Potenzial als prognostischer Biomarker
hindeutet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Evidenzsynthese aus diesen Verof-
fentlichungen die prognostische Aussagekraft mehrerer etablierter und neuer Bio-
marker bei Sepsis hervorhebt. Presepsin, Ang-1, Ang-2, suPAR und verschiedene
Metabolit-Biomarker haben ein erhebliches Potenzial fir die Vorhersage der Sep-
sis-Mortalitat gezeigt. Der klinische Nutzen dieser Biomarker wird jedoch haufig
durch Faktoren wie die Standardisierung und Validierung von Tests sowie die Not-
wendigkeit weiterer Forschung zur Festlegung optimaler Grenzwerte und deren In-
tegration in die klinische Praxis eingeschranki.

4.3 Pradiktiver Wert der Biomarker
4.3.1 Presepsin

Yang (2018) stellte fest, dass die Presepsin-Werte innerhalb der ersten 24 Stunden
bei Nicht-Uberlebenden im Vergleich zu Uberlebenden signifikant héher waren, mit
einer gepoolten standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) von 0,92 (95 % KiI:
0,62—-1,22). Dies deutet darauf hin, dass héhere Presepsin-Werte mit einer erhéhten
Sterblichkeit bei Sepsis-Patient*innen verbunden sind. In der Studie wurde auch
festgestellt, dass dieses Muster bei verschiedenen Schweregraden der Sepsis und
in verschiedenen klinischen Umgebungen konsistent war, was darauf hindeutet,
dass Presepsin ein zuverlassiger prognostischer Biomarker flir die Sepsis-Mortalitat
ist.

4.3.2 Metaboliten-Biomarker

Wang (2020) identifizierte mehrere todesbezogene Stoffwechselwege (DRMPs) wie
Aminosauren, mitochondrialen Stoffwechsel, Eicosanoide und Lysophospholipide.
Die gepoolte Flache unter der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (AUROC)
fur DRMPs betrug 0,81, was auf einen guten Vorhersagewert hinweist. Eine pros-
pektive Kohortenstudie bestatigte diese Ergebnisse mit einem AUROC von 0,88 und
zeigte eine hohe Sensitivitat (80,4 %) und Spezifitat (78,8 %) fir die Vorhersage
des Sepsis-Todes. Dies deutet darauf hin, dass Metabolit-Biomarker, insbesondere
solche, die an DRMPs beteiligt sind, ein starkes prognostisches Potenzial haben.
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4.3.3 Angiopoietin-1 (Ang-1) und Angiopoietin-2 (Ang-2)

Pregernig (2019) berichtete, dass die Ang-1- und Ang-2-Spiegel bei Uberlebenden
und Nichtlberlebenden signifikant unterschiedlich waren, wobei Ang-1 einen mittle-
ren Unterschied von -2,9 ng/ml und Ang-2 einen mittleren Unterschied von 4,9 ng/ml
aufwies. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass niedrigere Ang-1- und héhere
Ang-2-Spiegel mit einer erhéhten Sterblichkeit bei Sepsis-Patient*innen verbunden
sind.

Ricciuto (2011) fand heraus, dass niedrigere Ang-1-Spiegel bei der Aufnahme mit
einer erh6hten Sterblichkeit verbunden waren und sowohl Ang-1- als auch Ang-2-
Spiegel, die seriell gemessen wurden, mit der 28-Tage-Sterblichkeit korrelierten.
Uberlebende hatten im Vergleich zu Nicht-Uberlebenden héhere Ang-1-Spitzen-
werte und niedrigere Ang-2-Tiefstwerte, was darauf hindeutet, dass diese Biomar-
ker die Ergebnisse einer Sepsis effektiv vorhersagen kdnnen.

4.3.4 HMGB1, sRAGE, sTREM1 und suPAR

Pregernig (2019) fand signifikante Unterschiede bei diesen Biomarkern zwischen
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden, wobei HMGB1 einen mittleren Unterschied
von 1,2 ng/ml, sSRAGE 1003 pg/ml, sTREM-1 87 pg/ml und suPAR 5,2 ng/ml. Ins-
besondere suPAR wurde flr seine starke prognostische Aussagekraft bekannt, was
darauf hindeutet, dass h6here Werte dieser Biomarker mit einer erhéhten Sterblich-
keit bei Sepsis-Patient*innen verbunden sind.

4.3.5 Endotheliale Aktivierungsmarker:

Xing (2012) untersuchte mehrere endotheliale Molekile und fand positive Korrela-
tionen mit der Sepsis-Diagnose und, in unterschiedlichem MaB3e, mit der Sterblich-
keit. Aufgrund der fehlenden Standardisierung und Validierung der Tests war ihr
klinischer Nutzen jedoch begrenzt.

Hou (2017) stellte fest, dass erhéhte Werte von Ang-2, sFLT-1, vWF, TM und tPA
mit einer erhdhten Sterblichkeit verbunden waren, wahrend die VEGF-Werte bei
Nichtliberlebenden niedriger waren. Die Studie hob hervor, dass diese endothelia-
len Biomarker einen signifikanten pradiktiven Wert fur die Sepsis-Mortalitat haben.
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4.3.6 Syndecan-1 (Synd-1)

Wei (2018) fand heraus, dass erhdhte Synd-1-Werte kurz nach der Aufnahme mit
einer erh6hten Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Sepsis bei Traumapati-
ent*innen verbunden waren. Die mittleren Synd-1-Werte waren bei Patient*innen,
die eine Sepsis entwickelten, signifikant héher als bei Patient*innen, die keine Sep-
sis entwickelten, was darauf hindeutet, dass Synd-1 ein wertvoller prognostischer
Biomarker fir Sepsis ist.

Zusammenfassend I&sst sich sagen, dass der Vorhersagewert der untersuchten Bi-
omarker unterschiedlich ist, aber mehrere haben ein erhebliches Potenzial fur die
Vorhersage der Sepsis-Mortalitat gezeigt. Presepsin, Metabolit-Biomarker, Ang-1,
Ang-2, suPAR und Synd-1 haben starke Zusammenhange mit Sepsis-Ergebnissen
gezeigt, was auf ihre NUtzlichkeit als Prognoseinstrumente hinweist. Die klinische
Anwendung dieser Biomarker kann jedoch durch Faktoren wie die Standardisierung
von Tests und die Notwendigkeit einer weiteren Validierung eingeschrankt sein.
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5 Schlussfolgerungen
5.1 Zusammenfassung der Haupterkenntnisse

Diese Metaanalyse von Biomarkern bei Sepsis zeigt mehrere vielversprechende
prognostische Indikatoren auf. Die Presepsin-Werte innerhalb von 24 Stunden nach
der Aufnahme waren bei Nichtiiberlebenden im Vergleich zu Uberlebenden signifi-
kant héher (Yang et al., 2018). Stoffwechselwege im Zusammenhang mit Amino-
sduren, dem mitochondrialen Stoffwechsel, Eicosanoiden und Lysophospholipiden
zeigten einen pradiktiven Angiopoietin-1, Angiopoietin-2 und suPAR lieferten nltz-
liche prognostische Informationen (Pregernig et al., 2019). Niedrigere Angiopoietin-
1- und héhere Angiopoietin-2-Spiegel waren mit einer erhdhten Sterblichkeit und
Organfunktionsstérung verbunden (Ricciuto et al., 2011; P. Hou et al., 2017). Die
I6sliche fms-ahnliche Tyrosinkinase 1 (sFLT-1) zeigte eine hohe Mortalitatsunter-
scheidung, vergleichbar mit Laktat- und SOFA-Werten (Hou et al., 2017). Erhéhte
Syndecan-1-Spiegel waren mit einer nachfolgenden Sepsisentwicklung bei
Traumapatient*innen verbunden (Shuyan Wei et al., 2018). Diese Biomarker sind
zwar vielversprechend, flr die klinische Umsetzung sind jedoch weitere Standardi-
sierungen und Validierungen erforderlich (Xing et al., 2012; Backes et al., 2012).

5.2 Klinische Implikationen

Die Integration dieser Biomarker in die klinische Praxis kdnnte die Friherkennung
und Risikostratifizierung von Sepsis-Patient*innen erheblich verbessern. Durch die
Verwendung von Biomarkern wie Presepsin, Metabolit-Biomarkern, Ang-1, Ang-2,
suPAR und Synd-1 kénnen Arzt*innen die Behandlungsergebnisse besser vorher-
sagen und Behandlungsstrategien zur Verbesserung der Uberlebensraten anpas-
sen. Die klinische Anwendung dieser Biomarker erfordert jedoch standardisierte
Tests, eine weitere Validierung und die Festlegung optimaler Grenzwerte, um ihre
Zuverlassigkeit und Wirksamkeit in verschiedenen klinischen Umgebungen sicher-
zustellen.

5.3 Forschungsausblick und zukiinftige Richtungen

Die allgemeine Forschungsaussage dieser Studien unterstreicht die Bedeutung ei-
ner weiteren Validierung und Standardisierung von Sepsis-Biomarkern. Die zukinf-
tige Forschung sollte sich auf Folgendes konzentrieren:
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e Durchfiihrung gréBerer, multizentrischer, prospektiver Studien zur Validie-
rung des prognostischen Werts von Biomarkern wie Presepsin, Metabolit-
Biomarkern, Ang-1, Ang-2, suPAR und Synd-1.

e Entwicklung standardisierter Assays und Festlegung optimaler Grenzwerte
fir diese Biomarker, um ihre Zuverlassigkeit und ihren klinischen Nutzen si-
cherzustellen.

e Untersuchung der Integration mehrerer Biomarker in Panels zur Verbesse-
rung der Vorhersagegenauigkeit und als Orientierungshilfe fir therapeuti-
sche Interventionen.

e Untersuchung der zugrundeliegenden Mechanismen von Biomarker-Assozi-
ationen mit Sepsis-Ergebnissen, um ihre Rolle in der Pathophysiologie der
Sepsis besser zu verstehen.

e Bewertung des Potenzials der Kombination von Biomarkern mit anderen Kili-
nischen Parametern und Systemen zur Klassifizierung des Schweregrads
von Krankheiten, um die Risikostratifizierung und das Patient*innenmanage-
ment zu verbessern.

Durch die Berlcksichtigung dieser Forschungsrichtungen kénnen zukinftige Stu-
dien die frihzeitige Identifizierung und Risikostratifizierung von Sepsis-Patient*in-
nen verbessern, was letztlich zu besseren Ergebnissen bei Patient*innen fihrt und
effektivere Behandlungsstrategien erméglicht.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Die rasante Entwicklung in der Biomarker-Forschung flir Sepsis hat in den letzten
Jahren zu bedeutenden Fortschritten in der Diagnostik, Prognostik und personali-
sierten Behandlung geflhrt. Die Integration von Multi-Omics-Ansatzen, kinstlicher
Intelligenz und neuen molekularen Erkenntnissen erdffnet vielversprechende Még-
lichkeiten flir eine prazisere und frihzeitigere Erkennung sowie eine verbesserte
Vorhersage des Krankheitsverlaufs. Trotz dieser Fortschritte bleiben erhebliche
Herausforderungen bestehen, insbesondere hinsichtlich der klinischen Implemen-
tierung und Standardisierung neuer Biomarker-basierter Strategien. Der folgende
Ausblick beleuchtet die wichtigsten Trends und zukinftigen Forschungsrichtungen,
die das Potenzial haben, die Sepsisversorgung grundlegend zu verédndern und die
Patient*innenoutcomes signifikant zu verbessern.

6.1 Multi-Omics-Ansatze

Es hat eine bemerkenswerte Verlagerung hin zur Integration mehrerer Omics-Tech-
nologien gegeben, darunter Genomik, Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik.
Dieser Multi-Omics-Ansatz hat es Forschern ermdglicht, neue Biomarker zu identi-
fizieren und tiefere Einblicke in die komplexe Pathophysiologie der Sepsis zu ge-
winnen. So nutzten (Davenport, 2016) die genomweite Transkriptomik, um spezifi-
sche Sepsis-Reaktionssignaturen zu identifizieren und ebneten damit den Weg fir
starker personalisierte Prognoseinstrumente.

6.2 Maschinelles Lernen und kiinstliche Intelligenz

Die Anwendung fortschrittlicher Berechnungsmethoden hat die Analyse und Inter-
pretation von Biomarker-Daten erheblich verbessert. Algorithmen flr maschinelles
Lernen wurden eingesetzt, um genauere Vorhersagemodelle zu entwickeln, die
mehrere Biomarker und klinische Variablen integrieren kbnnen. So entwickelten bei-
spielsweise (Nemati, 2018) ein Kl-basiertes System, das den Beginn einer Sepsis
bis zu 12 Stunden vor der klinischen Erkennung vorhersagen konnte.

6.3 Entdeckung neuer Biomarker

Wahrend traditionelle Biomarker wie C-reaktives Protein (CRP) und Procalcitonin
(PCT) weiterhin wichtig sind, hat die Forschung mehrere vielversprechende neue
Biomarker identifiziert. Dazu gehéren Presepsin, mid-regionales Pro-Adrenomedul-

52



lin (MR-proADM) und I6slicher Urokinase-Typ-Plasminogen-Aktivator-Rezeptor (su-
PAR). Eine Studie (Mearelli, 2018) zeigte, dass MR-proADM bei der Vorhersage
der Kurzzeitmortalitét bei Sepsis-Patient*innen herkbmmliche Biomarker Ubertraf.

6.4 Schwerpunkt auf Markern fir endotheliale Dysfunktion

Die Anerkennung der entscheidenden Rolle der endothelialen Dysfunktion in der
Pathophysiologie der Sepsis hat zu einer verstarkten Konzentration auf verwandte
Biomarker gefuhrt. Angiopoietin-2 und I6sliches Thrombomodulin haben sich bei der
Vorhersage von Organfunktionsstérungen und Mortalitat bei Sepsis als vielverspre-
chend erwiesen. (Mikacenic, 2015) stellten fest, dass erhéhte Angiopoietin-2-Spie-
gel mit einer erhéhten Mortalitat und einer verlangerten mechanischen Beatmung
bei Sepsis-induziertem ARDS verbunden waren.

6.5 Biomarker-Panels und kombinatorische Ansatze

Es wird zunehmend anerkannt, dass kein einzelner Biomarker die Komplexitat der
Sepsis erfassen kann. Daher haben Forscher Biomarker-Panels entwickelt und va-
lidiert. Die Studie von (Herzum, 2008) zeigte, dass eine Kombination aus PCT, IL-6
und Lipopolysaccharid-bindendem Protein im Vergleich zu einem einzelnen Marker
allein eine Uberlegene prognostische Genauigkeit bietet.

6.6 Personalisierte Medizin und Host-Response-Profiling

Die Heterogenitat der Sepsis hat zu Bemihungen um starker personalisierte An-
satze gefuhrt. Forscher untersuchen, wie individuelle genetische Variationen und
Wirtsreaktionsmuster die Leistung von Biomarkern beeinflussen kénnen. Das Kon-
sortium ,Molecular Diagnosis and Risk Stratification of Sepsis (MARS)“ steht bei
diesem Ansatz an vorderster Front und hat verschiedene Wirtsreaktions-Endotypen
mit unterschiedlichen klinischen Ergebnissen identifiziert (Scicluna, 2017).

6.7 Point-of-Care-Tests

Fortschritte in der Technologie haben die Entwicklung schneller Biomarker-Tests
am Krankenbett ermdglicht. Diese Point-of-Care-Tests ermdglichen eine schnellere
Entscheidungsfindung in der Intensivpflege. So hat beispielsweise die Entwicklung
eines schnellen PCT-Tests durch (Kutz, 2015) zeithahere Entscheidungen im Be-
reich Antibiotika-Stewardship erméglicht.
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6.8 Fokus auf organspezifische Biomarker

Angesichts der Tatsache, dass Sepsis mehrere Organe betreffen kann, besteht ein
zunehmendes Interesse an organspezifischen Biomarkern. Neutrophile Gelatinase-
assoziierte Lipocaline (NGAL) fur akute Nierenverletzungen und hochsensitives
Troponin flir Myokarddysfunktionen sind Beispiele fir diesen Trend. (Mebazaa,
2018) wiesen den prognostischen Wert kardialer Biomarker bei Sepsis-Patient*in-
nen ohne primare Herzerkrankungen nach.

6.9 Langzeitergebnisse und Post-Sepsis-Syndrom

In jingster Zeit hat sich die Forschung auf die Langzeitfolgen und das neu aner-
kannte Post-Sepsis-Syndrom ausgeweitet. Biomarker, die langfristige kognitive Be-
eintrachtigungen, funktionelle Behinderungen oder wiederkehrende Infektionen vor-
hersagen kdnnen, werden aktiv untersucht. (Mostel, 2019) flhrten eine systemati-
sche Uberpriifung von Biomarkern durch, die mit langfristigen kognitiven Beein-
trachtigungen bei Sepsis-Uberlebenden in Verbindung stehen, und identifizierten
mehrere vielversprechende Kandidaten, darunter S1008, neuronenspezifische
Enolase und verschiedene Entzindungsmarker.

6.10Integration in klinische Scores

Es gibt einen wachsenden Trend zur Integration von Biomarker-Daten in etablierte
klinische Scores, um die Prognosegenauigkeit zu verbessern. Die Kombination von
Biomarkern mit Scores wie (Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) hat eine
verbesserte Vorhersageleistung gezeigt. (Andaluz-Ojeda, 2017) zeigten, dass die
Kombination von MR-proADM mit dem SOFA-Score die Mortalitatsprognose bei
Sepsis-Patient*innen signifikant verbesserte.

Zusammenfassend I&sst sich sagen, dass sich die Biomarkerforschung im Bereich
der Sepsisprognose in den letzten funf Jahren hin zu starker integrativen, persona-
lisierten und technologisch fortschrittlichen Ansétzen entwickelt hat. Diese Entwick-
lungen sind zwar vielversprechend flir die Verbesserung der Sepsisergebnisse, un-
terstreichen aber auch die Notwendigkeit gro3 angelegter Validierungsstudien und
einer sorgfaltigen Abwagung der klinischen Anwendbarkeit und Kosteneffizienz.
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