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Zusammenfassung

Die Fritherkennung einer Sepsis ist essenziell fiir die optimale Behandlung
betroffener Patient*innen. Dennoch wird die Sepsis hiufig nicht erkannt und
diagnostiziert und ist daher mit einer hohen Mortalitit assoziiert, wobei die
Lander in Subsahara Afrika eine besonders hohe Krankheitslast tragen. Die
vorliegende Studie befasst sich mit der Friiherkennung, Analyse, Behandlung
und dem Verlauf einer Sepsis bei Patient*innen die sich mit Verdacht auf eine
Sepsis im Asella Teaching and Referral Hospital vorstellten. Bei 170
Patient*innen, die klinische Zeichen einer Infektion zeigten und >2 SIRS-
Kriterien erfiillten, wurde der SOFA Score erhoben. Der soziodkonomische
Status, klinische Daten und Blutkulturen der Studienteilnehmer*innen wurden
erfasst und sie wurden bis zur Entlassung oder dem Todeszeitpunkt beobachtet
und gegebenenfalls nachtriglich zur Ermittlung der 28-Tage Mortalitit
kontaktiert. Bei den 170 Teilnehmer*innen der Studie lag die Mortalitit bei
29.4 %. Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen Mortalitit und
Werten der SOFA (p<0.001) und qSOFA Scores (p=0.001 bei qSOFA Score
<2), Gram-negativer Bakteridmie (42.9 % zu 16.7 % bei Gram-positiver
Bakteridmie) und Antibiotika-Behandlung mit Ceftriaxon (35.7 % zu 19.2 %)
oder Metronidazol (43.8 % zu 25.0 %), ermittelt. Das Vorliegen einer erh6hten
Atemfrequenz (>=22) oder eines erniedrigten systolischen Blutdrucks (<100
mmHG) war innerhalb dieser Grenzen nicht mit einem erhdhten
Mortalitétsrisiko assoziiert. Bei Gram-negativen Isolaten waren erhdhte
Antibiotikaresistenzen sehr hdufig. Diese waren tiberwiegend durch p-
Lactamase verursacht und in einem geringeren, aber dennoch relevanten
AusmalB durch Carbapenemasen. Bei erwachsenen Patient*innen waren
Sensitivitdt und Spezifitit des qSOFA Scores fiir die korrekte Diagnose einer
Sepsis mit 54.3 % und 66.7 % unzureichend. Da Sepsis hdufig unerkannt bleibt
und eine hohe Todesrate hat, sind zuverlédssige und effiziente Diagnosemethoden
erforderlich, um die Fritherkennung dieser zu férdern. Die bisher zur Verfligung
stehenden Scores zur Einstufung der Sepsis sind bis dato sowohl in ihrer
praktischen Anwendung begrenzt, als auch in ihrer Aussagekraft ungenau. Der
SOFA Score ist beispielsweise in seiner Anwendung komplex, da er die

Erfassung vieler Werte erfordert (Oxygenierung des arteriellen Blutes, Zahl der



Thrombozyten in EDTA-Blut, Serum-Bilirubinwert, mittleren arteriellen
Blutdruck, Gebrauch von Katecholaminen, Glascow Coma Score (GCS) und
Serum-Kreatininwert). Der gSOFA Score hingegen ist zwar in der Erfassung
einfach (Erfassung von Atemfrequenz, Bewusstseinstriibung und systolischem
Blutdruck), jedoch liefert er trotz signifikantem Zusammenhang (p = 0.001)
auch vermehrt ungenaue Ergebnisse, da ein Wert von >2 lediglich eine
Mortalitétsrate von 46.7 % hatte. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit weiterer
Evaluationen und ggf. Anpassungen der Scores an das entsprechende Umfeld.
Regionale Faktoren wie Malaria und HIV-Pravalenz kénnen den Einsatz
verschiedener Scores beeinflussen. Weiterhin sind Antibiotikaresistenzen haufig
und mit einer hohen Rate von ineffektiven empirischen Antibiotikatherapien
assoziiert. Diese Ineffektivitit wiederum fiihrt zu einer erhdhten Mortalitét
(55.6 %, p = 0.098). Statistiken zu regionalen Antibiotikaresistenzen sind zur
effektiven Behandlung mit Antibiotika und zur Senkung der Todesrate durch

Sepsis notwendig.
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1 Einleitung

1.1

1.2

Bedeutung der Sepsis

Infektionskrankheiten sind die Ursache fiir jahrlich schitzungsweise 300
Millionen Todesfélle weltweit. In Landern unterhalb von Subsahara Afrika
bilden sie die Haupttodesursache [Otu et al., 2015; Rudd et al., 2020]. Die
Sepsis als Komplikation schwerer Infektionen bildet die Endstrecke einer
Infektionskrankheit und ist dadurch héufig die direkte Todesursache von
Menschen in Lindern mit einer hohen Pravalenz von Infektionskrankheiten.
Jahrlich kommt es weltweit zu etwa 49 Millionen Sepsisfillen, welche in etwa
11 Millionen Féllen todlich verlaufen, was einen Anteil von 19.7 % der
jéhrlichen Todesfille weltweit ausmacht [Bauer et al., 2021; Otu et al., 2015;
Rudd et al., 2020]. Dabei tragen Lander mit niedrigem und mittlerem
Einkommen und insbesondere Subsahara-Afrika (SSA) die Hauptlast der
Sepsis [Rudd et al., 2020].

Deutschland hat eine Inzidenz der Sepsis von 158/100.000 Einwohner. Auf den
Intensivstationen deutscher Krankenhéduser liegt die Privalenz der Sepsis bei
17.9 % [Fleischmann-Struzek et al., 2022]. Die Krankenhaussterblichkeitsrate
durch Sepsis liegt in Deutschland, Stand 2021, bei 41.7 % [Bauer et al., 2021].
Eine Sepsis kann haufig durch einfache Maflnahmen im Anfangsstadium
aufgehalten werden, wenn sie frith genug als solche erkannt und behandelt
wird. Ein schwerer und moglicherweise todlicher Verlauf der Sepsis kann
deshalb durch eine friithe Diagnosestellung und Behandlung vermieden werden.
Dazu gehoren zum Beispiel die Fokussanierung des Infektionsherdes, die
medikamentdse Behandlung mittels Antibiotika, sowie die hamodynamische
Stabilisierung der Patient*innen [Evans et la., 2021].

Weiterhin sind eingehende Hygienemallnahmen fiir die Verhinderung von
Infektionen im Krankenhaus ein wichtiger Beitrag zur Pravention der

nosokomialen Sepsis [Reinhart et al., 2010].

Definition der Sepsis

Die Definition der Sepsis wurde in den vergangenen Jahren durch immer neue

Ergebnisse klinischer Forschung mehrmals verdndert. Die erste Definition von
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1.3

1992 beschrieb Sepsis als ,,systemic inflammatory response syndrome* (SIRS)
und kniipfte die Diagnose an das Vorhandensein von zwei oder mehr SIRS-
Kriterien bei Vorliegen einer Infektion [ACCP, 1992]. Da auf diese Weise
unkomplizierte Infektionen nicht von denen im Stadium der Sepsis zu
unterscheiden sind, wurde die Definition 2003 iiberarbeitet, wobei weitere
diagnostische Parameter zur Definition der Sepsis vorgeschlagen, das Konzept
der SIRS-Kriterien jedoch beibehalten wurde [Levy et al., 2003]. Erst seit 2016
wurde durch die dritte Definition von Sepsis das Konzept der SIRS-Kriterien
fiir die Definition der Sepsis obsolet. Sepsis wird seither als
,lebensbedrohliche Organdysfunktion aufgrund einer fehlregulierten
Korperantwort auf eine Infektion* definiert [ Shankar-Hari et al., 2016]. Als
klinisches Kriterium zur Definition der Sepsis dient seither der SOFA
(sequential organ failure assessment) Score, welcher durch klinische Parameter
und Laborparameter die Funktion von sechs Organsystemen mit Punktwerten
beziffert. Ein Anstieg des SOFA Scores um zwei oder mehr Punkte dient als
Kriterium zur Diagnose der Sepsis. Da der SOFA Score ein aufwéndiges
diagnostisches Instrument darstellt, wurde der quick-SOFA (qSOFA) Score zur
Erkennung von Risikopatient*innen au3erhalb von Intensivstationen
vorgeschlagen. Dieser erfasst drei einfache klinische Parameter, die in Folge
einer Infektion verdndert seien konnen [Shankar-Hari et al., 2016; Singer et al.,
2016]. Allerdings hat sich in verschiedenen Studien gezeigt, dass die
Aussagekraft eingeschréankt ist [Askim et al., 2017; Herwanto et al., 2019].

Pathophysiologie der Sepsis

Vor Beginn einer Sepsis treten in der Regel Erreger wie Bakterien, Viren, Pilze,
Parasiten oder Protozoen in den Organismus ein. Es sind jedoch nicht die
Erreger selbst, die die Symptome der Sepsis auslosen. Es sind die
korpereigenen Immunabwehrmechanismen, die diese hervorrufen. Der Korper
reagiert dabei auf sogenannte ,,danger-signals®, auf Virulenzfaktoren die man
»pathogen-associated molecular patterns® (PAMP) nennt. Diese PAMPs
werden von ,,pattern recognition receptors® (PRR), also strukturerkennenden
Rezeptoren, identifiziert, welche sich auf immunkompetenten Zellen befinden.

Dort 16sen sie eine Immunantwort aus. Die PRR erkennen neben den PAMPs
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auch die sogenannten ,,damage-associated molecular patterns* (DAMPs), bei
denen es sich um von untergegangenen Zellen freigesetzte, endogene Molekiile
handelt. Uber die PRR induzieren PAMPs und DAMPs eine Aktivierung der
angeboren, unspezifischen Immunantwort. Hierbei kommt es zur Aktivierung
von Phagozyten und zur Ausschiittung von Entziindungsmediatoren, Akute-
Phase-Proteinen und Zytokinen. Nach Bindung an PRRs bestehen drei
moglichen Reaktionsmechanismen des betroffenen Gewebes: Zum einen die
Einleitung der Apoptose exponierter Zellen, also der Untergang des Gewebes.
Die zwei weiteren Reaktionsmoglichkeiten sind die Ausldsung pro-
inflammatorischer (SIRS); oder der anti-inflammatorischer Mechanismen,
einem Abbruch der Entzlindungsreaktion (CARS), welche dann eintritt, wenn
durch erkannte Molekiile scheinbar keine Gefahr ausgeht, also eine Toleranz
besteht. Zu welcher der drei moglichen Reaktionen es kommt, ist vom Zelltyp,
dem Gewebe und einer eventuellen Toleranz abhingig. Entsprechend kommt
es zur Aktivierung weiterer Mechanismen. Durch die Aktivierung pro-
thrombotischer Faktoren, beispielsweise durch vermehrte Expression des
tissue-factors auf Monozyten und Endothelzellen, sowie durch eine Hemmung
der Fibrinolyse kommt es zur septischen Koagulopathie, einer lokalen
Gerinnungsaktivierung. Bei dieser reduziert das Immunsystem die Vermehrung
der Erreger durch einen erschwerten Zugang zu Néhrstoffen und Sauerstoft.
Durch den Einfluss von Endotoxinen, Zytokinen sowie durch oxidativen Stress
kommt es zum Verlust der endothelialen Glykokalyx. Hieraus ergibt sich die
endotheliale Dysfunktion sowie die Ausbildung des sogenannten Kapillarlecks.
Durch den Verlust der Glykokalyx kommt es an der freiliegenden
endothelialen Matrix zur verstirkten Leukozyten-Endothel-Interaktion und zu
vermehrter Thrombozyten-Adhédsion sowie -Aggregation. Die Fahigkeit zur
Blutdruckregulation durch die Endothel-vermittelte Regulation der NO-
Ausschiittung wird hierdurch ebenfalls behindert, sodass es durch vermehrte
NO-Ausschiittung zur Vasodilatation kommt. Die gestorte Barrierefunktion der
freilegenden endothelialen Matrix fiihrt durch Verlust der selektiven
Permeabilitdt zum Kapillarleck. Dies fithrt zum Auftreten peripherer und
pulmonaler Odeme sowie intravasalem Volumenmangel. Die Verinderung der
Mikrozirkulation sorgt fiir eine unstete Versorgung des Gewebes mit

Sauerstoff und Néhrstoffen innerhalb verschiedener Bereiche eines Organs.
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1.4

Durch Stoérungen der Atmungskette und die Entstehung reaktiver
Sauerstoffspezies kommt es zur zytopathischen Hypoxie und zur zelluldren
Dysfunktion. All dies fiihrt zu einem Multiorganversagen bei Patient*innen,
wobei vorgeschidigte Organe besonders gefahrdet sind [Ertmer & Rehberg,
2016; Ince et al., 2016].

' .pathogen-associated ~ Ausloser ~damage-associated
molecular patterns“ Bakterien, Viren, molecular patterns® ——
(PAMPs) Trauma etc. _ (DAMPs)

Detektion Giber

~pattern recognition receptors“ (PRR) *

Y

Systemische Reaktion
SIRS (pro-inflammatorisch)
CARS (anti-inflammatorisch)

[ ,

| | l ! |

Koagulopathie | | Vasodilatation | Kapillarleck M'kmf”kmamns' Zympath'.sche
stérungen Hypoxie

| | |
!
Y

Multiorganversagen

Abbildung 1: Pathophysiologie der Sepsis aus [Ertmer & Rehberg, 2016]

Sepsis-Scores

Studien haben in der Vergangenheit gezeigt, dass die SIRS-Kriterien oft nicht
ausreichend zur Diagnose einer Sepsis sind [Khwannimit et al., 2018]. Loisa et
al. [2003] etwa fanden heraus, dass 88.4 % der Patient*innen bei Einlieferung
auf die Intensivstation mindestens zwei SIRS-Kriterien erfiillten und von den
schwer erkrankten Patient*innen mindestens 93 % zwei SIRS-Kriterien
wihrend ihres Aufenthalts auf der Intensivstation erfiillten — eine zu hohe
Anzahl verglichen mit den tatsdchlich vorliegenden Sepsis-Féllen. Gleichzeitig
ermittelten Loisa et al. [2003] ein Fehlen der SIRS-Kriterien in einem von acht
an einer Sepsis erkrankten Patient*innen. Aus diesem Grund wurden der
sogenannte Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA Score), der

quick SOFA Score (QSOFA) und der modified SOFA Score (mSOFA)
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entwickelt, deren Anwendung zu priziseren Diagnosen fiihrt als die

Anwendung der SIRS-KTriterien.

1.4.1 Die SIRS-Kriterien
Die bereits erwdhnten SIRS-Kriterien beschreiben klinische Parameter und
Laborparameter, die als Reaktion auf eine Infektion beobachtet werden
konnen. Diese umfassen eine Korpertemperatur von <36 °C oder >38 °C, eine
Herzfrequenz von >90/min, eine Atemfrequenz von > 20/min oder einen
PaCO2 <32 mmHg, sowie eine Leukozytenzahl von <4.000/mm3, >
12.000/mm3 oder >10 % unreife Leukozyten im Blutausstrich. Von diesen

miissen zwei oder mehr vorliegen um von einer Sepsis ausgehen zu kdnnen

[ACCP, 1992].

1.4.2 Der SOFA Score
Der SOFA Score beschreibt die Funktion, bzw. Dysfunktion von sechs
Organsystemen anhand klinischer Parameter und Laborparameter mit
Punktwerten von eins bis vier. Diese umfassen die Oxygenierung des
arteriellen Blutes, die Zahl der Thrombozyten in EDTA-Blut, den Serum-
Bilirubinwert, den mittleren arteriellen Blutdruck sowie den Gebrauch von
Katecholaminen, den Glascow Coma Score (GCS) und den Serum-

Kreatininwert [Vincent et al., 1996]:
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SOFA score 1 2 3 4

Respiration

Pa0,/Fi0O,, mmHg <400 <300 <200 <100
with respiratory support

Coagulation

Platelets x 10°/mm’® <1350 <100 <50 <20

Liver

Bilirubin, mg/dl 1.2-1.9 2.0-59 6.0-11.9 >12.0

(umol/1) (20— 32) (33-101) (102 -204) (< 204)

Cardiovascular

Hypotension MAP < 70 mmHg

Central nervous system

Dopamine <35
or dobutamine (any dose)?

Dopamine >3
or epinephrine <0.1
or norepinephrine <0.1

Dopamine > 15
or epinephrine >0.1
or norepinephrine >0.1

Glasgow Coma Score 13 —14 10-12 6-9 <6
Renual

Creatinine, mg/dl 1.2—-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
{umol/l) or urine (110 ~170) (171 -299) (300 — 440) (> 440)

output

or <500 ml/day

or <200 ml/day

@ Adrenergic agents administered for at least 1 h {doses given are in ug/kg-min}

Abbildung 3: SOFA Score aus [Vincent et al., 1996]

Bei einem Punktwert von mehr als zwei auf dem SOFA Score liegt die
Mortalitétsrate bei iiber 10 %. Bei bereits vorgeschiadigten Organen, wie
beispielsweise einer Leberzirrhose, gilt beim SOFA Score ein Anstieg von
zwel [Hiibener et al., 2018]. Der SOFA Score hat die besten Resultate in der
Differenzierung unter Patient*innen auf Intensivstationen mit einer Area
Under the Receiver Operating Characteristic Curve (AUC) von 0.839 ergeben
und erbrachte die genausten Resultate in der Mortalitdtsvorhersage im
Vergleich zu SIRS-Kriterien (AUC 0.587, p <0.0001) und qSOFA Score
(AUC 0.814, p = 0.003) [Khwannimit et al., 2018].

Der SOFA Score findet vornehmlich Anwendung auf Intensivstationen und
dient hier zur Einschitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit und der
Verweildauer kritisch kranker Patient*innen. Aufgrund der Invasivitét
(arterielle Blutgasanalyse) und der hohen apparativen Anspriiche bei seiner
Bestimmung findet der SOFA Score allerdings nur selten Anwendung
auBerhalb eines hochmodernen medizinischen Settings. In Athiopien sind
diagnostische Scores zur Erkennung und Einschitzung kritisch kranker
Patient*innen im klinischen Alltag, auch im Management schwerkranker
Patient*innen mit der Diagnose Sepsis, zum Zeitpunkt unserer Studie nicht
etabliert [Fuchs et al., 2021]. In Ladndern mit niedrigen und mittleren
Einkommen sind die Sepsis Scores mangelhaft evaluiert. Khwannimit et al.

beispielsweise, testeten alle drei Scores bei einer hohen Anzahl an
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1.4.3

Patient*innen (n = 2247), jedoch nur in Thailand, als Land mit mittlerem
Einkommen [Khwannimit et al., 2018]. Auch in SSA ist die Evaluierung der
Sepsis Scores unzureichend und es werden sehr wenige empirische Studien

durchgefiihrt (siche Kapitel 1.6).

Der gSOFA Score
Da die Erhebung des SOFA Scores, wie in 1.5.1 beschrieben, aufwéndig und

der Score damit zur schnellen Einschidtzung eines Patient*innen auflerhalb der
Intensivstation ungeeignet ist, wurde zur Erkennung von Risikopatient*innen
der gSOFA Score vorgeschlagen [Seymour, 2016]. Dieser erfasst drei
einfache klinische Parameter, welche in Folge einer Infektion veridndert sein
kénnen, die nicht-invasiv am Patientenbett bestimmt werden konnen. Diese
Kriterien sind eine Atemfrequenz von 22/min oder mehr, eine
Bewusstseinstriibung (GCS unter 15), sowie ein systolischer Blutdruck von
100 mmHg oder weniger [Singer et al., 2016]. Wenn zwei oder mehr der
Kriterien erfiillt sind, ist eine signifikante Organdysfunktion wahrscheinlich

und der Score wird als positiv erachtet [Singer et al., 2016].

Tabelle 1: qSOFA Score nach [Singer et al., 2016]

Kriterien Ausprigung
Atemfrequenz >22/min
Bewusstseinstriibung GCS <15
Systolischer Blutdruck <100 mm HG

Zwar haben Studien ergeben, dass der gSSOFA Score mit AUC 0.814 weniger
zuverléssig ist als der SOFA Score (AUC 0.839), jedoch immer noch genauer
als die SIRS Kiriterien (AUC 0.587). In der Vorhersage der Mortalitét von
Patient*innen in der Notaufnahme erwies sich der gSOFA Score als
zuverléssiger als die SIRS Kriterien [Khwannimit et al., 2018]. Seine
Anwendung ist jedoch auf Patient*innen iiber 18 Jahren limitiert [Singer et al.,

2016].
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1.4.4 Der mSOFA Score

Eine modifizierte Version des SOFA Scores (mSOFA Score) wurde als
Abhilfe im Ressourcen-limitierten Setting vorgeschlagen und konnte in
Studien eine dhnliche Aussagekraft hinsichtlich der Mortalitét erzielen
[Rahmatinejad et al., 2019; Ebrahimian et al., 2020].

Er wurde von Grissom et al. als einfachere Methode entworfen, die nur
minimalen Einsatz labortechnischer Mittel bedarf [Grissom et al., 2013]. Der
mSOFA Score eliminiert die Thrombozytenzidhlung, ersetzt die
Oxygenierung des arteriellen Blutes durch Pulsoxymetrie und den Serum-
Bilirubinwert durch die Ermittlung einer Gelbsucht. Der einzige
laborchemische Wert, der fiir den mSOFA Score ermittelt wird, ist das
Serum-Kreatinin, welches anhand einfacher point-of-care Verfahren ermittelt

werden kann [Grissom et al., 2013].

MODIFIED SEQUENTIAL ORGAN FAILURE ASSESSMENT SCORE

Organ System 0 1 2 3 4

Respiratory Sp0,/Fi0, =400 =400 =315 =235 =150

Liver No scleral icterus Scleral icterus or jaundice

or jaundice

Cardiovascular, hypotension No hypotension MAP<70 mm Hg  Dopamine =5 Dopamine =5, epinephrine Dopamine =15,
or dobutamine, =0.1, norepinephrine =0.1 epinephrine >0.1,
any dose norepinephring >0.1

CNS, Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal, creatinine, mg/dL <12 1219 2.0-3.4 35-49 >5.0

Dopamine, dobutamine, epinephrine, and norepinephrine doses in micrograms per kilogram per minute. CNS, central nervous system; MAP, mean arterial pressure.

Abbildung 5: mSOFA Score aus [Grissom et al., 2013]

Tatséchlich ergab eine evaluative Studie von Rahmatinejad et al. [2019], dass
der SOFA Score zwar laut AUC genauere Ergebnisse zur Priadiktion der
Mortalitit erzielt als der mSOFA Score (AUC 0.751 zu 0.739), jedoch nicht
auf signifikanter Ebene (p = 0.186). Eine Evaluation des mSOFA Scores in
SSA fand bisher nicht statt.
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1.5 Sepsis in Subsahara-Afrika

Die meisten Studien, die zur Evaluierung des SOFA und qSOFA Scores
durchgefiihrt wurden, stammen aus Landern mit hohem Einkommen und hohen
Krankenhausstandards [Khwannimit et al., 2018; Loisa et al., 2003]. Die

Studie von Khwannimit et al., die in Landern mit mittlerem Einkommen
durchgefiihrt wurde, ist bereits eine Ausnahme. Sepsis stellt jedoch eine der
hiufigsten Todesursachen in Léndern mit mittlerem und geringem Einkommen
und insbesondere in SSA dar [Cheng et al., 2008]. Wahrend die
Mortalititsraten durch HIV-Infektionen, Malaria und Tuberkulose dank eines
starken Fokus, intensiver Programme und Finanzierungen riicklaufig sind, stieg
die Mortalitét durch Sepsis in SSA zuletzt. Gleichzeitig kann ein Anstieg an
Antibiotikaresistenzen verzeichnet werden, der die ohnehin limitierten
Behandlungsmdglichkeiten von Sepsis in SSA zusétzlich erschwert [Fuchs et
al., 2021]. Dabei ist das Wissen rund um und das Bewusstsein fiir Sepsis in
SSA oft unzureichend [Cummings et al., 2017].

Eine Studie aus Uganda zur Behandlung von Sepsis zeigte eine
Antibiotikaresistenz in 80 % der isolierten Gram-negativen Bakterien und nur
in 14 % der Félle war eine Antibiotikatherapie erfolgreich [Kabwe et al., 2016].
Eine Studie, die auch am ATRH durchgefiihrt wurde, befasste sich ebenfalls
mit Gram-negativen Bakterien als Pathogene und ihren Resistenzmustern. Hier
wurden in 57.6 % der untersuchten Isolate Gram-negative Bakterien
identifiziert, bei 39.4 % der Isolate lagen Gram-positive Bakterien vor und
lediglich bet 3.0 % konnten Candida nachgewiesen werden. Die
Antibiotikatherapie war hier bei den Gram-negativen Isolaten bei 72.2 % der
Patient*innen ineffektiv. Die Studie schlussfolgerte, dass im Bereich der
Antibiotikaresistenz in SSA akuter Forschungsbedarf herrscht [Tufa et al.,
2022].

Eine weitere Studie aus SSA zeigte eine Mortalitédtsrate von iiber 30 % bei
Sepsis [Hamer et al., 2015], was deutlich iiber dem deutschen Schnitt liegt (vgl.
Kapitel 1.1). Die Anzahl der Studien, die eine steigende Antibiotikaresistenz in
SSA aufzeigen, hdufen sich und zeigen deutlich die dadurch ansteigende
Limitierung von Therapiemdglichkeiten fiir Sepsis [Dekker et al., 2018; Fuchs
et al., 2021; Kajumbula et al., 2018; Majangara et al., 2018; Musicha et al.,
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1.6

2017]. Murray et al. veroffentlichten 2022 die erste Studie, welche eine
umfassende Bewertung zur globalen Problematik der Antibiotikaresistenz gibt
und zudem die Verfiigbarkeit von Daten evaluiert. Nach ihren Berechnungen
kam es im Jahr 2019 zu 4.95 Millionen weltweiten Todesfdllen, die mit einer
bakteriellen Antibiotikaresistenz in Verbindung standen, wovon 1.27 Millionen
Félle ausschlieBlich einer Antibiotikaresistenz zuzuschreiben waren. Dabei
wurde die hochste Todesrate, die auf Antibiotikaresistenzen zuriickzufiithren
war mit 27.3 pro 100.000 Todesféllen in SSA ermittelt [Murray et al., 2022].
Daten zur Evaluierung und Behandlung von Sepsis, die aus dem globalen
Norden stammen konnen, nicht bedenkenlos auf Lander in SSA {ibertragen
werden und die Behandlungsmdoglichkeiten der Sepsis sind dort oft
unzureichend. Dies zeigt sich beispielsweise in der mangelhaften
Verfiigbarkeit von Infusionslosungen zur hamodynamischen Stabilisierung von
Sepsispatient*innen in SSA und der dadurch erhdhten Mortalititsrate, wie
bereits zuvor erldutert [Baelani et al., 2011; Murray et al., 2022; Stevenson et
al., 2014]. Diese Problematik wird durch die limitierten Ressourcen, den
Mangel an entsprechend ausgebildetem medizinischen Personal und adéquaten

Mikrobiologie-Laboren noch verschérft [Fuchs et al., 2021].

Die lokale Situation in Athiopien

Aktuell sind in Athiopien keine spezifischen Leitlinien fiir die Diagnose- und
Therapie der Sepsis implementiert. Weder der gSOFA noch der mSOFA Score,
die beide einfach zu handhaben und leicht einsetzbar sind, werden dort
standardmafBig eingesetzt und systematisch evaluiert. Es ist naheliegend, dass
die limitierte medizinische Versorgung und die hohe Fallzahl an Sepsis-
Erkrankungen, sowie eine erhohte Antibiotikaresistenz auch dort bestehen
[Fuchs et al., 2021; Tufa et al., 2022]. Eingehende Recherchen nach Studien
zur Diagnose und Therapie von Sepsis bei Erwachsenen im dthiopischen Raum
im Rahmen dieser Arbeit, ergaben wenige Treffer. Die Majoritét der
vorliegenden Studien stammen aus dem ATRH und der Forschungsgruppe des
Hirsch Instituts [Tufa et al., 2022]. Am ehesten kann die Studie von Rudd &
Tutaryebwa [2017], durchgefiihrt in Uganda, zu Sepsis in Bezug auf Mortalitét,

Pravalenz und Management in SSA vergleichend herangezogen werden.
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2 Fragestellung der Arbeit

Aus den oben genannten Faktoren ergeben sich fiir die vorliegende Dissertation

folgende Fragestellungen:

1.

Wie sind die Priavalenz und Mortalitit von Patient*innen mit Sepsis in

Athiopien?

Welche Erreger sind bei Patient*innen mit Sepsis in Athiopien hiufig und

mit einem erhohten Mortalitdtsrisiko assoziiert?

Welche Vorhersagekraft fiir das Mortalitétsrisiko bei Patient*innen mit

Sepsis in Athiopien haben der SOFA und den qSOFA Score?
Welche Praktikabilitdt in der Anwendung haben der SOFA und der
qSOFA Score bei Patient*innen im klinischen Setting eines

Krankenhauses in Athiopien?

Welche Rolle spielen soziodkonomischen und medizinischen Parameter

fiir den Verlauf einer Sepsis bei Patient*innen in Athiopien?
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3 Material und Methoden

3.1

3.2

Studiendesign

In dieser prospektiven Querschnitts-Beobachtungsstudie haben wir die
Inzidenz der Sepsis nach der Sepsis-III Definition im Asella Teaching and
Referral Hospital (ATRH), in Athiopien, sowie Determinanten fiir deren
klinischen Verlauf, untersucht. Allerdings wurde ein zweischrittiges Verfahren
angewandt, bei dem im ersten Schritt die SIRS-Kriterien bei den Patient*innen
gepriift wurden. Im zweiten Schritt wurde dann bei allen Patient*innen mit
mindestens zwei zutreffenden SIRS-Kriterien der SOFA Score bzw. der
gSOFA Score (fiir Patient*innen {iber 18 Jahren) ermittelt. Diese
Vorgehensweise wurde auch durch Adegbite et al. vorgeschlagen [Adegbite et
al. 2021]. Demnach wurden der SOFA und qSOFA Score als diagnostische
Werkzeuge zur Erkennung der Sepsis und zur Voraussage der 28-Tage-
Mortalitdt am Studienzentrum evaluiert. Unsere Studie fand iiber einen
Zeitraum von 10 Monaten (Mérz 2017 bis April 2018) statt und umfasste 170

Studienteilnehmer*innen.

Studienpopulation und Studienzentrum

Das Hirsch Institut fiir Tropenmedizin (HITM) ist eine 2010 in
Zusammenarbeit mit der Adama Science and Technology University (ASTU)
gegriindete und 2013 eroffnete AuBlenstelle der Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie des Universititsklinikums Diisseldorf. Seit der
Abspaltung des Uni Campus Asella von der ASTU 2014 wird die Kooperation
mit der neu gegriindeten Arsi University fortgefiihrt. Das HITM befindet sich
auf dem Geldnde des Asella Teaching and Referral Hospital (ATRH), des
Universititsklinikums der Arsi University in Asella, Athiopien. Im Rahmen
verschiedener klinischer Studien arbeiten das ATRH und das HITM eng
miteinander zusammen. Das ATRH hat 297 Betten und ist das medizinische
Referenzzentrum fiir eine Population von 3.5 Millionen Menschen im
Einzugsgebiet der Arsi und Bale Zone im Hochland im 6stlichen Teil
Athiopiens. Als tropenmedizinisches Forschungszentrum widmen sich im

HITM deutsche und dthiopische Wissenschaftler*innen Studien auf den

19



3.3

3.4

Gebieten der Infektiologie, Tropenmedizin, Hygiene, Mikrobiologie sowie
public health. Das HITM beschéftigt etwa 20 Mitarbeiter*innen und sieht
seinen Auftrag in der Durchfiihrung klinischer Studien und der Ausbildung
deutscher sowie #thiopischer Arzt*innen und Wissenschaftler*innen.

Asella liegt auf 2450 m Hohe am Ful3e des Mount Chilalo an der Kante zum
grofBen Afrikanischen Graben, 170 km siidlich von Addis Abeba. Die mehr als
110.000 Einwohner Asellas sind ethnisch sowie religios gemischt. Der
soziodkonomische Standard in Athiopien, und damit auch in Asella, ist einer

der geringsten weltweit [IMF, 2022; UKD, 2022; HKP-Africa, 2022].

Durchfiihrung

Alle Patient*innen auf den Stationen und in der Notaufnahme des ATRH, die
laut behandelnden Arzt*innen klinische Zeichen einer Infektion zeigten,
wurden im Rahmen der Studie auf SIRS-Kriterien untersucht. Allen
Patient*innen mit zwei oder mehr positiven SIRS-Kriterien wurde nach
erfolgter Einwilligung die Studienteilnahme angeboten. Von diesen
Patient*innen wurden eine aerobe und eine anaerobe Blutkultur angelegt sowie
der SOFA und qSOFA Score erhoben. Medizinische und sozio6konomische
Daten wurden mithilfe standardisierter Fragebdgen (sieche Anhang) erhoben.
Patient*innen mit einem SOFA Score von zwei oder mehr wurden in die
Studie eingeschlossen. Bei allen eingeschlossenen Patient*innen wurden
tiglich Vitalparameter und medizinische Daten (wie Antibiotikatherapie)
erhoben sowie nach 48 +/- 24h erneut der SOFA und qSOFA Score erhoben
und je eine aerobe sowie anaerobe Blutkultur angelegt. Bei bereits entlassenen
Patient*innen wurde das Uberleben nach 28 Tagen telefonisch ermittelt.
AusschlieBlich Patient*innen mit erfolgreicher Riickverfolgung wurden in die

Studie aufgenommen.

Materialien und Gerite

Zur Erhebung der SIRS-Kriterien wurden die Herzfrequenz, die Atemfrequenz
und die Korpertemperatur gemessen sowie die Anzahl der weillen

Blutkdrperchen bestimmt (entsprechend Angaben in Kapitel 1.4). Zur
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Erhebung des SOFA Scores wurden aus einer arteriellen Blutprobe der
Sauerstoffpartialdruck, die Thrombozytenzahl, der Bilirubinwert und der
Kreatininwert bestimmt, sowie der mittlere arterielle Blutdruck und der
Glascow-Coma-Score ermittelt (entsprechend Angaben in Kapitel 1.5.1).

Zur Ermittlung des Sauerstoffpartialdruckes und zur Messung des Lactatwertes
wurde ein i-STAT11 Analyzer mit i-STAT CG4+ Kartuschen der Firma
Abbott Laboratories verwendet. Zur photometrischen Bestimmung des Serum-
Bilirubinwertes sowie des Serum-Kreatininwertes wurde ein Photometer 5010
V5+ der Firma RIELE verwendet. Zur Bestimmung der Thrombozytenzahl
sowie der Leukozytenzahl aus EDTA-Blut wurde ein BC-300Plus Auto
Hematology Analyzer der Firma Mindray verwendet. Die Korpertemperatur
wurde mit einem Covidien Genius 2 Ohrthermometer mit Covidien 2
Tympanic Probe Covers bestimmt. Zur Ermittlung des mittleren arteriellen
Blutdruckes wurden der systolische und diastolische Blutdruck am Oberarm
der Patient*innen gemessen und mit der Formel diastolischer Druck + 1/2
(systolischer Druck - diastolischer Druck) berechnet. Wir verwendeten
Blutdruckmanschetten des Typs FlexiPort Reusable Blood Pressure Cuff der
Firma Welch Allyn in der GroBe Adult 11 mit Roeser Barometer. Der
Glascow-Coma-Score wurde von sprachkundigem Studienpersonal nach den
Vorgehensvorschriften des Royal College of Physicians and Surgeons of
Glasgow (The Glasgow Structured Approach to Assessment of the Glasgow
Coma Scale) erhoben. Bei Blutentnahmen verwendeten wir zur Venenpunktion
sowie zur arteriellen Punktion Blutentnahme-Sets mit Luer-Adapter der Firma
Guangzhou Improve Medical Instruments CO., Ltd. Zur Gewinnung von
EDTA-Blut wurden 4ml, 13x75mm EDTA.K3 Tubes aus Glas von Weihai
Hongyu medical devices Co., LTD. verwendet. Zur Gewinnung von Blutserum
wurden 5 ml Serum Seperator Tubes aus Glas von Weihai Hongyu medical
devices Co., LTD. Verwendet. Zur Gewinnung des Serum-Uberstandes
verwendeten wir eine Eppendorf Centrifuge 5702. Alle Pipettiertitigkeiten
wurden mit geeichten Pipetten des Typs Eppendorf Research plus 100ul und
1000ul, sowie Eppendorf Reference 1000ul und Eppendorf Reference 2 300ul
durchgefiihrt.
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Zur Ermittlung des gSOFA Scores wurden die Atemfrequenz (>22/min), die
Bewusstseinstriibung (GCS<15) und der systolische Blutdruck (<100 mmHg)
am Patientenbett erfasst (entsprechend Angaben in Kapitel 1.5.2).

3.5 Laborchemische Untersuchung der Blutproben

Eingesetzte Protokolle und Gerite:

e Laborprotokoll fiir die Ermittlung des Serum-Bilirubinwertes: Bilirubin
D+T liquicolor testkit von HUMAN

e Laborprotokoll fiir die Ermittlung des Serum-Kreatinin-Wertes:
Creatinine liquicolor testkit von HUMAN

e Zentrifuge: Eppendorf Centrifuge 5702

e Photometer: RIELE Photometer 5010 V5+

e Pipetten: Eppendorf Research plus 100ul und 1000ul sowie Eppendorf
Reference 1000ul und Eppendorf Reference 2 300ul

e Serum-Rdéhrchen: Sml Serum Seperator Tube, Glass von Weihai
Hongyu medical deices Co., LTD

e EDTA-RO6hrchen: 4ml, 13x75mm EDTA.K3 Tube, Glass von Weihai
Hongyu medical deices Co., LTD

e Set zur Arterien- und Venenpunktion: Blood Collection Set with
Multiple Sample Luer Adapter von Guangzhou Improve Medical
Instruments CO., Ltd.
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3.6 Mikrobiologische Untersuchung der Blutkulturen

Alle Blutkulturen wurden in uns verfiigbaren Blutkulturflaschen (aerobe und
anaerobe Flaschen, BacT/ALERT1, bioMerieux, Marcy-1’E "toile, France) in
einem Heraeus B 5060 EK-CO2 Inkubator bei 38°C inkubiert und nach 24
Stunden und nach 120 Stunden auf Gramfarbung unter einem Lichtmikroskop
untersucht. Blutkulturen, die nach 120 Stunden kein Wachstum zeigten,
wurden als steril betrachtet. Positive Blutkulturen wurden zur Identifikation
von Subkulturen auf Blut-Agar, MacConkey-Agar und Chocolate-Agar
ausgestrichen und erneut unter 5 % CO?-angereicherter Atmosphire bebriitet.
Die Subkulturen wurden mit standardisierten Antibiotikapellets auf mikrobielle
Resistenzen untersucht. Die Interpretation der mikrobiologischen Ergebnisse
erfolgte hierbei nach den Richtlinien des Clinical & Laboratory Standards
Institute (CLSI).

Zur Qualititskontrolle wurden alle isolierten Bakterienstimme in das Institut
fiir Klinikhygiene des Universitatsklinikum Diisseldorf (UKD) geschickt und
dort ebenfalls analysiert. Hier wurden die Proben abermals mit MALDI-TOF-
Massenspektrometrie (matrix-assisted laser

desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry) analysiert und die
Antibiotikaempfindlichkeit (AST) wurde unter standardisierten Laborverfahren
getestet. Die Interpretation der AST Resultate folgte den EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) Guidelines.

Die Identifikation von bakterienresistenten Genen wurde unter kontrollierter
molekularbiologischer Analyse durchgefiihrt. Nach der DNA-Extraktion
wurden Bakterienstimme bei denen eine Produktion von extended-spectrum -
Laktamasen (ESBL) oder Carbapenemasen vermutet wurde, mittels PCR
untersucht. Hierbei wurde das Protokoll von Strau8} et al. zur Identifikation von
B-Laktamasen b/laCTX-M, blaSHV und blaTEM Genen und das Protokoll von
Wendel et al. zur Ermittlung von Carbapenemasen (blaVIM, blaNDM,
blaKPC, blaIMP, blaGES, blaOXA) befolgt [Fuchs et al., 2021; Strau8} et al.,
2015; Wendel et al., 2013].

Zusitzlich wurde eine Ol-Immersionsmikroskopie der Blutausstriche der

Studienteilnehmer*innen unter einem 110x-Objektiv unter einer Giemsa-
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3.7

3.8

Einfarbung durchgefiihrt. Dies diente dazu, mogliche Infektionen zu ermitteln,

welche durch Endoparasiten ausgeldst wurden.

Datenerhebung- und Management

Soziodkonomische und medizinische Daten wurden bei Studieneinschluss
sowie im Rahmen des Follow-ups (Ermittlung des Uberlebens nach 28 Tagen)
von sprachkundigem Studienpersonal nach Einwilligung der Patient*innen
anhand von standardisierten Fragebogen (siche Anhang) erhoben. Alle
Mitarbeiter*innen des HITMs, die mit der Datenerhebung und der kdrperlichen
Untersuchung sowie Blutentnahme im Rahmen unserer Studie betraut waren,
verfiigten iiber eine medizinische Grundausbildung und waren befahigt, die
notwendigen medizinischen Prozeduren fachgerecht auszufiihren. Nach
Studieneinschluss sowie nach Feststellung des 28-Tage Uberlebens erfolgte die
Dateneingabe in IBM SPSS Statistics for Windows Version 25.0. Zur
Qualititssicherung erfolgte eine doppelte Dateneingabe mit spaterem Abgleich
der Datensitze und Korrektur. Die Dateneingabe erfolgte unter

Anonymisierung der Patient*innen.

Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mithilfe von IBM SPSS Statistics for Windows
Version 25.0 (IMB Corp., Armonk, NY, USA) zweifach vorgenommen.
Hiufigkeiten und Prozentangaben wurden zur Beschreibung qualitativer
Variablen verwendet. Fiir quantitative Variablen mit Normalverteilung wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen verwendet. Fiir nicht-normalverteilte
Datensitze wurden Median und Interquartilsabstinde verwendet. Zur
Ermittlung der Verteilungen wurde der Shapiro-Wilk-Test eingesetzt [ Shapiro
& Wilk, 1965]. Zur Berechnung von Gruppenunterschieden wurden der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson und der exakte Test nach Fisher eingesetzt [Mehta
& Patel, 1983]. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0.05 festgelegt [Fritz et
al., 2012].

24



4 FErgebnisse

4.1 Studienpopulation

Anhand der in der Studie eingesetzten Fragebogen, wurden sowohl
demografische als auch medizinische Patientendaten der 170
Studienteilnehmer*innen erfasst, um eventuelle Korrelationen zu Auftreten

und Verlauf einer Sepsis zu ermitteln.

4.1.1 Demografische Daten

Die fiir die vorliegende Studie ausgewdhlten, relevanten demografischen

Daten der 170 Patient*innen konnen Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 2: Demografische Patientendaten (n = 170)

Variable % (n)
Geschlecht

méannlich 51.2 % (87)
weiblich 48.8 % (83)

Altersgruppe
<18 17.6 % (30)
18-65 72.9 % (124)
>65 9.4 % (16)

Wie den Angaben aus Tabelle 1 zu entnehmen ist, war der Anteil an
mannlichen und weiblichen Patient*innen in etwa gleich grof3 (51.2 % vs.
48.8 %). Die meisten Patient*innen gehorten zur groften der drei
Altersgruppen von 18-65 Jahren (72.9 %). Dies ist von Relevanz, da der

qSOFA Score nicht bei Patient*innen unter 18 Jahren angewandt wurde.

4.1.2 Medizinische Daten

Ebenfalls erfasst wurden mittels einer Anamnese die medizinischen Daten der

Studienteilnehmer*innen.
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Tabelle 3: Medizinische Patientendaten (n = 170)

Variable % (n)

Chronische Erkrankungen 21.8 % (37)

HIV Infektion 11.8 % (20)

Offene Wunden 15.3 % (26)
Ernahrungszustand

iibergewichtig 4.7 % (8)

normalgewichtig 64.1 % (109)

untergewichtig 23.5 % (40)

keine Angabe 7.6 % (13)

Die Angaben zu vorliegenden Erkrankungen aus Tabelle 3 zeigen auf, dass
mit 21.8 % ein recht grofer Teil der Patient*innen an chronischen
Erkrankungen litt und auch offene Wunden traten vermehrt auf (15.3 %).
Eine HIV-Infektion lag verhéltnismaBig haufig vor (11.8 %). Der
Erndhrungszustand der Patient*innen war iiberwiegend normal (64.1 %).
Ubergewicht wurde bei sehr wenigen Patient*innen der Studie ermittelt

(4.7 %), Untergewicht hingegen haufiger (23.5 %).

4.2 Charakterisierung der Sepsis

Spezifischer wurden die Patientendaten rund um die Sepsis erfasst, um zu
ermitteln was die Sepsis hervorgerufen hat. Auch erfasst wurde das
Management der Sepsis, also die vorgenommenen Behandlungen im ATRH,

der klinische Krankheitsverlauf und die Mortalitdt der Patient*innen.

4.2.1 Klinische Prasentation und Management der Sepsis
Von den 170 Fillen, in denen eine Sepsis oder ein septischer Schock vorlag,
wurde diese nur in 21 Féllen (12.4 %) wahrend der Routineuntersuchung
durch die medizinischen Mitarbeiter*innen des ATRHs diagnostiziert. Es
wurde jedoch kein Unterschied in der Sterberate zwischen Patient*innen, bei
denen eine Sepsis diagnostiziert wurde und solchen, bei denen keine Sepsis

diagnostiziert wurde, festgestellt (28.6 % vs. 29.5 %, p = 0.61).
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Die folgende Grafik zeigt die der Sepsis zugrundeliegenden Fokusse der
Patient*innen (Angaben in %) nach Meinung der behandelnden Arzt*innen.
Diese wurden bei Aufnahme der Patient*innen und nach Diagnose der Sepsis

(SOFA Score >2) ermittelt.
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Abbildung 6: Infektionsursachen bei Patient*innen mit Sofa Score >2 (n = 170) aus [Fuchs
et al., 2021]

Wie aus Abbildung 6 hervorgeht, war die am haufigsten diagnostizierte
Ursache fiir eine Infektion eine Atemwegserkrankung (32.9 %). Bei 20 % der
Patient*innen konnte kein Fokus fiir die fieberhafte Infektion identifiziert
werden. Die iibrigen Infektionsursachen traten mit geringerer Haufigkeit auf
(2.4-12.4 %).

Des Weiteren wurde erfasst, ob die Patient*innen bei Aufnahme im ATRH
mit Antibiotika behandelt wurden und ob intravendse Fliissigkeit verabreicht

wurde. Die Angaben hierzu konnen Tabelle 4 entnommen werden.
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Tabelle 4: Antibiotikabehandlung und I'V-Fliissigkeitsverabreichung (n = 170)

Variable % (n)
Antibiotikabehandlung

Ja 70 % (119)
Nein 30 % (51)

IV-Fliissigkeitsverabreichung
Ja 64.7 % (110)
Nein 32.4 % (55)
keine Angabe 2.9 % (5)

Die Angaben aus Tabelle 4 zeigen, dass liber zwei Drittel der Patient*innen
im ATRH mit Antibiotika behandelt (70 %) und die Mehrheit auch mit

intervendser Fliissigkeit versorgt wurden (64.7 %).

4.2.2 Klinischer Verlauf und Mortalitét
Im Falle einer Antibiotikaverabreichung (n = 119) wurde deren Wirksamkeit
anhand der phinotypischen Resistenztestung, sowie die Mortalitdtsrate der
Patient*innen nach 28 Tagen ermittelt. Die entsprechenden Daten kénnen

Tabelle 5 entnommen werden.

Tabelle 5: Antibiotikawirksamkeit nach AST und Mortalitéitsrate nach 28 Tagen

Variable % (n)
Antibiotikawirksamkeit (n=119)
wirksam 10.6 % (18)

nicht wirksam 89.4 % (101)

Mortalitit (n=170)
lebend 55.9 % (95)

verstorben 23.5 % (40)

keine Angabe 20.6 % (35)

Wie die Daten aus Tabelle 5 zeigen, war das verabreichte Antibiotikum nach
AST Analyse in den meisten Fillen nicht wirksam (89.4 %). Von den

Studienteilnehmer*innen verstarb weniger als ein Viertel (23.5 %), wobei
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beachtet werden muss, dass zu 20.6 % der Patient*innen keine Daten zur

Mortalitét nach 28 Tagen vorlagen.

4.3 Diagnostische Scores

Bei allen Patient*innen der Studie wurde das zweistufige Modell, wie auch von

Adegbite et al. [2021] vorgeschlagen, angewandt. Es wurden zuerst die SIRS-

Kriterien ermittelt. AnschlieBend wurde bei den Patient*innen mit zwei

zutreffenden SIRS-Kriterien der SOFA Score und bei allen Patient*innen tiber
18 Jahren auch der qSOFA Score (n = 149) erfasst. Die Daten in Tabelle 5

zeigen, dass die meisten der Patient*innen einen SIRS Wert von 3 hatten

(55.9 %), beim SOFA Score die Verteilung jedoch primér im unteren Score-
Bereich (Score 2-4 vs. 73.4 %) lag. Beim qSOFA Score lag die Verteilung

vorwiegend bei einem Score von 1 (49.0 %) und 2 (55.7 %).

Tabelle 6: Score-Ergebnisse SIRS, SOFA und gSOFA Score

Variable
SIRS Score

SOFA Score

O 0 I O W»n B W N

—_— =
No= O

29

% (n)
(n=170)
18.8 % (32)
55.9 % (95)
25.3 % (43)
(n =170)
37.0 %(63)
22.3 % (38)
14.1 % (24)
9.4 % (16)
5.9 % (10)
4.1 % (7)
1.8 % (3)
24% (4)
1.2% (2)
0.6 % (1)
0.6 % (1)
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qSOFA Score

0.6 % (1)
(n = 149)
4.0 % (6)

49.0 % (73)

55.7 % (83)
5.3 % (8)

4.4 Mikrobiologische Untersuchungen, Keimspektrum

Die Daten der mikrobiologischen Untersuchungen der Blutkulturen aus der

Studie werden im Folgenden dargestellt.

4.4.1 Isolate der Blutkulturen

Bei 119 der Patient*innen (70 %) wurde eine Antibiotikatherapie eingesetzt

(siche Kapitel 4.2.1). Die Resistenztestung ergab, dass die empirisch

eingesetzte Antibiotikatherapie in 10.6 % (n = 18) der Patient*innen gegen

die nachgewiesenen Stimme eine Effektivitit hatte. Bei 5.3 % (n =9) der

Patient*innen wurden Koagulase-negative Staphylokokken isoliert. In jeweils

44.4 % der Proben (n = 8) wurden Gram-positive Kokken (GPC) und Gram-

negative Stdbchenbakterien (GNR) isoliert. Das am héufigsten

nachgewiesene Bakterium war Staphylococcus aureus mit 38.9 % (n=7). In

11.1 % (n = 2) der Félle wurden Hefepilze der Gruppe Candida spp. isoliert.

Die genauen Daten der Blutkulturisolate konnen Tabelle 7 entnommen

werden.

Tabelle 7: Ergebnisse der Blutkulturisolate

Isolate
Gram-positive Kokken
Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalis
Gram-negative Stibchen
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter baumannii
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% (n)

44.4 % (8)

38.9 % (7)
(1)

44.4 % (8)
22.2 % (4)

11.1% (2)
(1)



Pseudomonas aeruginosa (D)

Hefepilze 11.1 % (2)
Candida spp. (C. albicans und C. 11.1 % (2)
tropicalis)

4.4.2 Antibiotikaresistenzen
Von den Gram-positiven waren 71.4 % der Staphylococcus aureus Isolate
gegen Cotrimoxazol und 28.6 % gegen Clindamycin resistent. Bei keinem der
isolierten Staphylococcus aureus Staimme handelte es sich um MRSA
(methicillin resistant Staphylococcus aureus). Bei den Gram-negativen
Stidbchen traten deutlich hdufiger Antibiotikaresistenzen auf. Enterobakterien
waren zu 83.3 % gegen Aminopenicillin in Kombination mit B-Lactamase-
Inhibitoren resistent, zu 66.7 % gegen Cephalosporine der dritten Generation,
zu 66.7 % gegen Chinolone und zu 83.5 % gegen Sulfonamid. Weniger
hiufig waren Resistenzen gegen Aminoglykoside (33.3 %, n =2) und
Carbapeneme (n = 1). Simtliche Ergebnisse zu ermittelten

Antibiotikaresistenzen konnen Tabelle 8 entnommen werden.

Tabelle 8: Ermittelte Antibiotikaresistenzen in % (n) aus [Fuchs et al., 2021]

Antibiotikaresistenzen in % (n)

Antibiotikum (getestete = Gram-positive Kocken Gram-negative Stabchen
Substanz)
S. | Enterococcus = Enterobacterales Nicht-
. (n=6) fermentierende
aureus faecalis .
Gram-negative
(n=7) (n=1) Stidbchen
(n=2)
Benzylpenicillin 85.7 1 nt 100 (2)
(Penicicllin) (6)
Isoxazolynpenicillin 0(0) 1 nt 100 (2)
(Oxacillin)
Aminopenicillin nt 1 83.3(5) 100 (2)
(Ampicillin oder
Amoxicillin)
Aminipenicillin + - 0(0) nt 83.3 (5) 100 (2)
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Lactamaseinhibitor (BLI)
(Clavulansiure oder
Sulbactam)
Ureidopenicillin
(Piperacillin)
Ureidopenicillin + BLI
(Piperacillin/Tazobactam)
Erste Generation
Cephalosporin (Cefazolin
oder Cefalexin)

Zweite Generation
Cephalosporin
(Cefuroxime oder
Cefoxitin)

Dritte Generation
Cephalosporin
(Defotaxime oder
Ceftazidime)
Carbapeneme (Imipenem
oder Meropenem)
Chinolone (Ciprofloxacin
oder Moxifloxacin)
Glycopeptide
(Vancomycin)
Sulfonamide
(Trimethoprim-
Suldamethoxazole)
Amynoglycoside
(Amikacin oder
Gentamicin)
Lincosamide
(Clindamycin)

Macrolide
(Azythromycin oder
Clarithromycin)

Tetracycline

nt

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0(0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

71.4
©)

0 (0)

28.6
)

nt

42.9
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nt

nt

nt

nt

nt

nt

nt

0 (0)

100 (1)

nt

nt

nt

nt

83.3 (5)

50 (3)

nt

66.7 (4)

66.7 (4)

16.7 (1)

66.7 (4)

nt

83.3 (5)

33.3(2)

nt

nt

nt

100 (2)

50 (1)

100 (2)

100 (2)

100 (2)

50 (1)

100 (2)

nt

100 (1)*

50 (1)

nt

nt

100 (2)



(Tetracyclin) 3)

Oxazolidinone 0(0)
(Linezolid)

Gkycylcycline 0 (0)
(Tigecycline)

Epoxid Antibiotika 0(0)
(Phosphomyclin)

Lipopeptid Antibiotika 0 (0)
(Daptomyclin)

nt = nicht getestet

0 (0)

0(0)

* = nicht getestet in Pseudomonas Isolaten

nt

nt

nt

0 (0)

nt

nt

nt

50 (1)

nt

nt

Eine genauere Analyse der Gram-negativen Stidbchen wies eine Produktion

von B-Lactamase mit erweitertem Wirkungsspektrum bei 75 % (n = 6) und

von Carbapenemasen (NDM-1 und OXA-51) bei 25 % (n = 2) der Isolate auf.

Nur bei einem der multiresistenten Gram-negativen Bakterienstrange wurde

keines der getesteten Resistenzgene gefunden. Die ESBL-Gene blaCTX-M-1

und blaTEM waren die am héufigsten isolierten Resistenzgene (Tabelle 9).

Tabelle 9: Resistenzgene in isolierten Gram-negativen Bakterien [Fuchs et al., 2021]

Bakterienisolate

E. coli

E. coli

E. coli

E. coli

K. pneumoniae

K. pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii

Prozente gesamt

CTX-M-1
+

J’_

+

62.5

ESLB = extended spectrum -Lactamase
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ESBL
TEM

J’_

62.5

Carbapenemase
SHV NDM-1 OXA-51
+ - -
+ + -
- + +
25.0 25.0 12.5



4.5 Risikofaktoren fiir Mortalitdt und pradiktiver Wert der

untersuchten Scores

Im Weiteren werden nun die erhobenen Faktoren, die zu einer erhGhten
Mortalitét fithrten, dargestellt und die prognostischen Werte der drei
eingesetzten Scores aufgezeigt. Auch wird die Mortalitétsrate in
Zusammenhang mit nachgewiesenen Keimen dargestellt, und wie wirkungsvoll

die eingesetzten Therapiema3nahmen waren.

4.5.1 Soziodokonomische und medizinische Daten
Nur wenige der soziodkonomischen Daten konnten in Zusammenhang mit
einer erhohten Mortalitit gebracht werden. Erhohtes Alter (>65 %) hatte eine
signifikant hohere Sterberate zur Folge (60.0 % vs. 25.6 %, p = 0.022).
Korrelationen zwischen der Mortalitiat und dem Geschlecht, dem
Erndhrungsstatus, chronischen Erkrankungen oder HIV-Status der
Patient*innen lagen nicht vor. Auch zwischen Patient*innen mit positiven
oder sterilen Blutkulturen und der Mortalitétsrate gab es keine Signifikanz

(40.0 % vs. 28.1 %, p = 0.25).

4.5.2 Sepsis Scores

4.5.2.1 SIRS Kriterien
Die Sterblichkeitsrate fiir einen SIRS Wert von 2 lag bei 31.0 %, von 3 bei
28.0 % und von 4 bei 31.3 % (Abbildung 7). Eine Korrelation zwischen der
28-Tage Sterblichkeitsrate und dem SIRS Wert bestand hierbei nicht (p =
0.923).
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Abbildung 7: Mortalitit in Zusammenhang mit SIRS Wert (n = 170) aus [Fuchs et
al., 2021]

4.5.2.2 SOFA Score
Bei einem SOFA Score von 2 lag die Sterblichkeitsrate bei 3.7 %, von 3 bei
5.56 %, von 4 bei 14.81 % und bei >5 bei bis zu 22.69 %. Hier war der
Zusammenhang zwischen dem SOFA Score Level und der Mortalitét
statistisch signifikant (p<0.001). Die genauen Ergebnisse zu Mortalitét bei

entsprechendem SOFA Score konnen Abbildung 8 entnommen werden.
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Abbildung 8: Mortalitit in Zusammenhang mit SOFA Score (n = 170)

4.5.2.3 gSOFA Score
Unter erwachsenen Studienteilnehmer*innen (>18 Jahre) mit vollstindig
erfassten Daten zur 28-Tage Mortalitit (n = 110), lag die Sterblichkeitsrate
bei einem qSOFA Score von 0 bei 0 %, von 1 bei 17.4 %, von 2 bei 44.4 %
und von 3 bei 66.7 % (Abbildung 9). Insgesamt lag die 28-Tage Mortalitit
bei einem qSOFA Score von >2 bei 46.7 % (28/60). Dieser Zusammenhang
zwischen qSOFA Score von >2 und Mortalitdt war statistisch signifikant (p
=0.001).
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Abbildung 9: Mortalitit in Zusammenhang mit gSOFA Score (n = 140) aus [Fuchs
etal., 2021]

Da Atemfrequenz und Blutdruck in hohem Grade altersbedingt sind und der
gSOFA Score nicht bei Patient*innen unter 18 Jahren erhoben wurde,
wurde eine Analyse dieser zwei Kriterien nur bei erwachsenen
Sepsispatient*innen durchgefiihrt (n = 140). Sowohl die Ermittlung einer
Atemfrequenz von >22/min als auch das Vorliegen eines systolischen
Blutdrucks auf <100 mmHg sind entscheidende Bestandteile des Scores. Sie
werden jeweils mit einem Punkt datiert. Der gSOFA Score wird als positiv
gewertet, wenn zwei Punkte erreicht werden (siehe Kapitel 1.5.2).

Das ATRH liegt 2450 m {iber dem Meeresspiegel, die durchschnittliche
Atemfrequenz lag dort bei 29.5/min (95%CI [24-36]). 89.3 % der
Studienteilnehmer*innen hatten eine Atemfrequenz von >22/min. Jedoch
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl an
Patient*innen mit erh6hter Atemfrequenz und SOFA Score (89.7 % der
Patient*innen mit SOFA Score 2-3 und 88.7 % der Patient*innen mit SOFA
Score >4; p = 0.528).

Bei den erwachsenen Patient*innen lag der durchschnittliche systolische
Blutdruck bei 101.5 mmHg (95%CI [90.3-116.0]). Bei 50.0 % der
Patient*innen lag der systolische Blutdruck zum Zeitpunkt der stationédren

Aufnahme bei <100 mmHg. Es gab keinen signifikanten Zusammenhang
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zwischen Patient*innen mit Blutdruck von <100 mmHg und SOFA Score 2-
3 oder SOFA Score >4 (20.5 % vs. 32.3 %; p = 0.83).

Ein Zusammenhang zwischen Mortalititsrate und erhdhter Atemfrequenz
(>22/min: 31.6 %; <22 /min: 41.7 %, p = 0.346) oder verringertem
systolischen Blutdruck (<100 mmHg: 29.1 %; >100 mmHg: 36.4 %, p =
0.271) wurde nicht ermittelt.

Der gSOFA Score konnte (unabhingig von der Erfassung der 28-Tage
Mortalitdt) bei 149 Patient*innen erfasst werden (siehe Kapitel 4.3).
Nachdem der SOFA Score von >2 als Mafstab festgelegt wurde, lag die
Quote fiir die korrekte Diagnose einer Sepsis durch den gSOFA Score bei
54.3 %. Bei Patient*innen mit einem hoheren (>4) im Vergleich zu einem
niedrigeren SOFA Score (2 oder 3), war die Prézision signifikant besser
(72.6 % vs. 39.7 %; p<0.001) (siche Abbildung 10). Die Prizision des
gSOFA Scores fiir die Diagnose einer Sepsis lag bei 66.7 %. Von 54
erwachsenen Patient*innen, bei denen keine Sepsis vorlag, wurde bei 36 ein
gSOFA Score von <2 ermittelt. Der positive prognostische Wert des gSOFA
Scores (n = 140) bei der Diagnose einer Sepsis lag bei 80.4 %, der negative
prognostische Wert bei 36.0 %.
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Abbildung 10: Rate an Patient*innen mit positivem qSOFA Score (>2) aus [Fuchs
etal., 2021]

4.5.2.4 Follow-up
Fiir 53 der 170 Patient*innen (31.2 %) war das Ermitteln von Follow-up
Daten des SIRS, SOFA und qSOFA Scores nach 48 Stunden moglich.
Davon waren 14 (26.4 %) bereits verstorben. Bei 53.8 % (n = 21)
Patient*innen mit vollstdndigen Follow-up Daten konnte ein Sinken des
SOFA Scores festgestellt werden. 28.2 % (n = 11) blieben unverindert und
bei 17.9 % (n = 7) stieg der SOFA Score an. Patient*innen bei denen kein
Absinken des SOFA Scores verzeichnet werden konnten, wiesen eine
signifikant hohere Mortalitétsrate auf als solche, bei denen der SOFA Score
gesunken war (50.0 % vs. 19.0 %, p = 0.041). Dies galt nicht fiir den SIRS
und qSOFA Score (Tabelle 10).

Tabelle 10: Mortalitdt nach 48 Stunden (+ 24 h)

Mortalitit (%)
Score Bei Follow-up gesunken Bei Follow-up gleich oder P
gestiegen
SIRS 26.7 37.5 0.367
SOFA 19.0 50.0 0.044
qSOFA 14.3 423 0.171
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4.5.3 Keimnachweise

Es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen positiven
Keimnachweisen und SOFA, gSOFA Score oder SIRS Werten. Jedoch
zeigten Patient*innen mit einem SOFA Score von >5 eine Tendenz zu
positiven Keimnachweisen in 17.8 % der Fille, im Gegensatz zu 8.1 % bei
einem SOFA Score von 2-4 (p = (0.201). Ein SOFA Score von >5 stand in
signifikantem Zusammenhang mit einem Nachweis Gram-negativer
Bakterien (11.1 % vs. 2.4 %, p = 0.028), aber nicht mit Gram-positiven
Bakterien oder Candida spp.

Insgesamt lag die Sterberate bei Patient*innen mit positivem Keimnachweis
bei 40.0 % und bei Patient*innen mit sterilen Blutkulturen lediglich bei 28.1 %
(p = 0.34). Bei Patient*innen bei denen Candida spp. nachgewiesen werden
konnte (n = 2), lag die Mortalitét bei 100.0 %, bei Patient*innen mit Gram-
negativer Sepsis bei 42.9 % (3/7) und bei Patient*innen mit Gram-positiver
Sepsis bei 16.7 % (1/6) (Abbildung 11). Keiner der Werte weist jedoch einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Auftreten der Keime und Mortalitét

auf.
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Abbildung 11: Mortalitdt nach Keimnachweis aus [Fuchs et al., 2021]
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4.5.4 Einfluss der Therapie

Der GroBteil der Patient*innen der Studie wurde bei Aufnahme ins ATRH
mit Antibiotika behandelt (70.0 %, 119/170). Alle Antibiotikatherapien
wurden nach empirischen Vorgaben durchgefiihrt. 74.8 % der Patient*innen,
denen Antibiotika verabreicht wurden (89/119), erhielten mehr als einen
Wirkstoff. Durch die Arzt*innen des ATRH wurden genauso viele
Patient*innen, bei denen eine Sepsis diagnostiziert wurde mit Antibiotika
behandelt, wie solche, bei denen keine Sepsis vorlag (>2 Antibiotikasubstrate,
52.4 % vs. 52.3 %, p = 0.592). Weiterhin bestand kein signifikanter
Unterschied im SOFA Score zwischen Patient*innen, die eine
kombinatorische Antibiotikatherapie und solchen, die eine Monotherapie
erhielten (SOFA Score >4, 46.1 % vs. 34.6 %, p = 0.085). Der qSOFA Score
hingegen war signifikant hiufiger positiv bei Patient*innen, die eine
kombinatorische Antibiotikatherapie erhielten gegeniiber denen, die eine
Monotherapie erhielten (QSOFA Score >2, 63.9 % vs. 44.1 %, p = 0.015).
Die am hdufigsten eingesetzte Substanz der Antibiotikatherapie war
Ceftriaxon (87.4 %, n = 104), gefolgt von Metronidazol (30.2 %, n =36) in
Kombination mit Vancomycin (22.7 %, n =27) (Abbildung 12).

100
87.4

30.3
30 22.7

Verabreichte Antibiotika mit Wirkstoff in %

Abbildung 12: Verteilung der eingesetzten Antibiotika (n = 119) [Fuchs et al., 2021]
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Ein signifikanter Anteil an Patient*innen, die laut SOFA Score an einer
Sepsis litten, erhielten keine Antibiotikabehandlung (30.0 %, n =51). Einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Mortalitdt und Einsatz oder
Ausbleiben einer Antibiotikatherapie gab es jedoch nicht (32.7 % [32/98] vs.
21.1 % [8/38], p = 0.13). Bei Einsatz von Ceftriaxon wurde eine signifikant
hohere Mortalitdt nachgewiesen (35.7 % vs. 19.2 %, p = 0.03). Gleiches gilt
fiir Antibiotikabehandlungen mit Metronidazol (43.8 % vs. 25.0 %, p =
0.037). Beim Einsatz von Vancomycin konnte keine signifikant erhohte
Mortalitét ermittelt werden (31.6 % vs. 29.1 %, p = 0.508). Die Mortalitit bei
Patient*innen, die mehrere Antibiotikawirkstoffe erhielten lag bei 34.7 %, bei
Patient*innen die nur einen Wirkstoff verabreicht bekamen bei 29.6 %, was
keinen signifikanten Unterschied ergab (p = 0.410).

Den Antibiotikaresistenzen zufolge war eine antibiotische Substanz in 27.8 %
der Félle (5/18) gegen das isolierte Pathogen wirksam. Isolierte Pathogene
waren zu 44.4 % (4/9) anfillig fiir die Behandlung mit Ceftriaxon, zu 50.0 %
(1/2) fiir die Behandlung mit Ciprofloxacin und zu 33.3 % (1/3) fiir die
Behandlung mit Vancomycin. Metronidazol wurde haufig in kombinierten
Therapien eingesetzt, jedoch wurden keine anaeroben Bakterien isoliert. Alle
Patient*innen, bei denen das isolierte Pathogen auf zumindest eines der
verschriebenen Antibiotika reagierte, iiberlebten. Die Mortalitét bei
Patient*innen bei denen keines der verschriebenen Antibiotika gegen die

isolierten Organismen wirkte lag bei 55.6 % (p = 0.098).
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5 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Pravalenz und Mortalitét durch Sepsis
und die dabei mit einer hohen Mortalitit assoziierten Erreger, sowie deren
Antibiotikaresistenzen in Oromia, Athiopien, zu erfassen. Zudem sollten der
SOFA und der gSOFA Score in ihrer Praktikabilitdt im Setting eines
Krankenhauses in SSA evaluiert werden. Auch die soziodkonomischen und
medizinischen Parameter, die Einfluss auf den Verlauf und die Mortalitit bei
Sepsispatient*innen haben, sollten ermittelt werden. Anlass fiir die
durchgefiihrte Studie war ein Mangel an entsprechenden Daten, die sowohl
MaBnahmen der Priavention ermoglichen kdnnen, aber auch als Basis fiir die
empirische Therapie dienen kénnen. Damit sollte die Studie zur SchlieBung der
entsprechenden Wissensliicken in Subsahara Afrika, das einen erheblichen Teil

der Sepsis-Krankheitslast trigt, beitragen.

5.1 Methodendiskussion

Zur umfassenden Erhebung der Daten bei den eingeschlossenen Patient*innen
wurden unterschiedliche Methoden eingesetzt. Zu Beginn der Studie steht der
Fragebogen, welcher bei allen Patient*innen der Studie eingesetzt wurde (siche
Anhang). Dieser hat sich wéahrend der Datenerhebung am ATRH in Teilen als
nicht praktikabel erwiesen und musste im Verlauf angepasst werden. Wie aus
dem im Anhang dargestellten Fragebogen hervorgeht, erfasst dieser
umfangreichen demografischen Daten zu den Patient*innen, von denen fiir die
vorliegende Arbeit nur ein kleiner Teil in die Datenauswertung einbezogen
wurde. Zahlreiche zusétzliche Informationen wie beispielsweise Frage 3 aus
dem soziodkonomischen Bereich: ,,How many people live with you in one
household?, wurden fiir diese Arbeit nicht verwendet. Bei den Folgestudien
wurde der zu erhebende Datensatz unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der
Studie insgesamt verschlankt.

Beziiglich der mikrobiologischen Untersuchung der Blutproben wére eine
Streichung der Zweitpriifung sémtlicher Proben im Sinne einer
Qualitatskontrolle durch das Universititsklinikum in Diisseldorf anzudenken.

Diese doppelte Priifung der Blutproben war ein hoher Kosten- und
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Aufwandsfaktor in der Studie. Da sich trotz einiger Korrekturen bei der
Bestimmung der Keime keine grundlegenden Anderungen der Daten durch die
Kontrolle der Ergebnisse in Deutschland ergeben haben, sollte iiberlegt werden,
diese auszulassen oder lediglich in Stichproben durchzufiihren. Dies wiirde
Kosten sparen und den Ablauf der Studie effizienter gestalten.

Ein weiterer Faktor, der die Methode der Studie beeinflusst ist die Hohenlage
des Studienortes (2450 m iiber dem Meeresspiegel) und die damit
einhergehenden Anderungen der Standartwerte fiir Atemfrequenz und
Blutdruck bei den Patient*innen. Hier sind eigens zu ermittelnde Standartwerte
erforderlich, um die Validitdt der Daten zu garantieren.

In unserem Fragebogen wird die Diagnose der Arzt*innen abgefragt, wobei
hierbei nicht explizit gefragt wurde, ob die Patient*innen zusétzlich zum
postulierten Infektfokus auch septisch sein konnten. In den meisten Féllen war
die Frage mit der offensichtlichsten Antwort (,,wound infection®, ,,respiratory
tract infection**) abgegolten. Der Riickschluss, die lokalen Arzt*innen hiitten

die Diagnose ,,Sepsis* in sehr vielen Fillen verfehlt, ist deshalb zweifelhaft.

5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Studienpopulation
Die Studienpopulation war mit 51.2 % Ménnern und 48.8 % Frauen recht
ausgeglichen und es waren alle Altersgruppen vertreten, weshalb die
Studienpopulation als reprasentativ eingestuft werden kann [Bortz & Doring,
2006]. Auch der Anteil an Patient*innen, die unter 18 Jahren waren und somit
fiir eine Datenerhebung fiir den qSOFA Score entfielen, war nicht so
erheblich, dass der Datensatz fiir die Analyse des qSOFA Scores nicht
ausreichend gewesen wire (n = 140) [Cohen, 1988; Ryan, 2013].
Zwar wurde mit 11.8 % eine fiir SSA liberdurchschnittlich hdufige HIV-
Infektion bei den Sepsispatient*innen diagnostiziert, jedoch ergab sich hier
keine Korrelation zur Mortalitétsrate. Diese erhohte Diagnose von HIV/AIDS
bei Sepsispatient*innen wurde bereits in anderen Sepsis Studien in SSA
festgestellt [Waitt et al., 2015; Rudd & Tutaryebwa, 2017]. Diese Erkenntnis
legt einen moglichen Zusammenhang zwischen dem HIV-Status und dem

Auftreten von Sepsis bei Patient*innen nahe.
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Fast ein Viertel der Patient*innen war untergewichtig (23.5 %). Zwar stehen
keine Vergleichsdaten von der allgemeinen Bevolkerung zur Verfiigung,
jedoch sind Anzeichen fiir Mangelernidhrung und niedrigen BMI (<20 kg/m?)
in der Bevolkerung Athiopiens gingig [Alemu & Lindtjern, 1995]. Auch hier
konnte keine Korrelation zur Mortalitdtsrate durch Sepsis ermittelt werden.
Mit Ausnahme von erhohtem Alter (>65 Jahre) (welches generell mit
erhohter Mortalitét assoziiert ist), wurde insgesamt keine Korrelation
zwischen den medizinischen oder sozio6konomischen Daten und Mortalitit
ermittelt. Dies ist vorldufig ein Indikator dafiir, dass diese Parameter zum
einen nicht zwingend fiir eine Sepsis-Diagnose erfasst werden miissen, zum
anderen kein Grund fiir eine erhdhte Besorgnis oder abgednderten Therapie
im Falle einer Sepsis sind. Allerdings gibt es Belege dafiir, dass
soziobkonomische Faktoren der Patient*innen durchaus Einfluss auf die
Mortalitét bei den meisten Erkrankungen haben [Dragano et al., 2020;
Wachtler et al., 2020]. Daher gilt die Erfassung dieser Daten als sinnvoll.
Patient*innen im Alter von iiber 65 Jahren, bei denen eine Sepsis
diagnostiziert wird, sollten stets als Risikopatient*innen identifiziert werden

[Hagel et al., 2013].

Charakterisierung der Sepsis

Nur in 12.4 % der Félle wurde eine Sepsis vom medizinischen Personal im
ATRH diagnostiziert, wenn diese laut giiltiger Definition vorlag. Dies ist ein
Hinweis darauf, dass die medizinischen Mitarbeiter*innen entweder nicht
ausreichend mit dem Krankheitsbild und der Diagnosestellung der Sepsis
vertraut waren, oder dass zumindest ein zu geringes Bewusstsein fiir das
Vorhandensein dieser Erkrankung bestand. Da das ATRH zu einem der
Krankenhduser mit erhohtem Standard gehort [UKD, 2022; HKP-Africa,
2022], ist davon auszugehen, dass die Identifikation von Sepsispatient*innen
in anderen Krankenhdusern dhnlich unzureichend, wenn nicht sogar
unpréaziser ausfillt. Da das ATRH zudem fiir die krankenhausmedizinische
Versorgung von etwa 3.5 Millionen Menschen zustdndig ist und die Sepsis in
SSA in der Inzidenz steigend ist [Fuchs et al. 2021], ist dieses Defizit als

prekér einzustufen.
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Zwar war die Sterberate derer Patient*innen, bei denen die Sepsis nicht initial
diagnostiziert wurde, nicht signifikant hoher als bei denjenigen bei denen die
Sepsis sofort erkannt wurde (28.6 % vs. 29.5 %, p = 0.61), jedoch kann dieser
Fakt moglicherweise darauf zuriickgefiihrt werden, dass zum Zeitpunkt der
Datenerhebung im Rahmen unserer Studie zusétzliches medizinisches
Personal im ATRH tdtig war und einen gesonderten Fokus auf die
moglicherweise vorliegende Sepsis gelegt hat, wodurch diese in der Folge
zeitnah erkannt wurde. Eine erhdhte Mortalitdt durch die nicht-Diagnose der
Sepsis in SSA ist demnach durchaus wahrscheinlich und alarmierend.

Da die am haufigsten diagnostizierten Ursachen fiir eine Sepsis am ATRH
Atemwegserkrankungen (32.9 %) und Fiebererkrankungen (20.0 %) waren,
ist hier ein besonderer Fokus zu setzten. Diese Daten stimmen auch mit
Angaben iiberein, denen zufolge Atemwegserkrankungen, wie beispielweise
Tuberkulose, oder Fiebererkrankungen, wie zum Beispiel Malaria, in Lindern
in SSA vermehrt auftreten [Kwenti, 2018]. Atemwegs- und
Fiebererkrankungen stellen im Falle einer Sepsis in SSA eine besondere
Gefahr dar.

Mit der Mortalitétsrate von 23.5 % wihrend der Studie, lag diese hoher als in
Landern mit h6herem Durchschnittseinkommen (17.9 %) [Bauer et al., 2021;
Kaukonen et al., 2014; Stoller et al., 2016], jedoch nicht iiber den
beschriebenen Werten fiir andere Lander mit niedrigem oder mittlerem
Einkommen (z. T. >30 %) [Hamer et al., 2015; Jacob et al., 2009; Waitt et al.,
2015]. Zwar war eine Analyse der Therapiequalitét nicht Teil der
vorliegenden Studie, jedoch ist davon auszugehen, dass sich die begrenzten
Diagnose- und Therapiemdoglichkeiten, sowie ein Mangel an speziell
geschultem Personal negativ auf die Sterberate auswirken.

Gleichzeitig muss bei der Betrachtung der Daten beachtet werden, dass bei
Patient*innen im Rahmen unserer Studie zusédtzliche Diagnostik,
beispielsweise die Ermittlung der Leber- und Nierenwerte durchgefiihrt
wurde. Diese gehort in Deutschland zur Basisdiagnostik, wurde am ATRH
jedoch aus Kostengriinden nicht standardmifBig durchgefiihrt. Dadurch
konnten gegebenenfalls bessere Therapieentscheidungen getroffen werden,

was die Mortalititsrate beeinflusst haben kann.
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5.2.3 Prognostische Werte und Praktikabilitdt der Scores
Wie zu erwarten, zeigen die Studienergebnisse einen signifikanten Anstieg
der Mortalitétsrate bei Zunahme der Schwere der Sepsis, wie sie auch durch

die Evaluation durch den SOFA und qSOFA Score angezeigt wurden.

5.2.3.1 SIRS-Kriterien
Die Evaluation der SIRS-Kriterien zeigt keinen signifikanten Anstieg der
Mortalitdt bei hoherer Anzahl positiver SIRS-Kriterien (SIRS 2: 31.0 %,
SIRS 3: 28.0 %, SIRS 4: 31.3 %; p = 0.923). Zwar ist davon auszugehen,
dass die SIRS-Kriterien einen Hinweis auf die schwere der Sepsis geben,
jedoch zeigen die hier vorliegenden Daten der Studie, dass die SIRS-
Kriterien fiir eine Vorhersage der Mortalitét bei Sepsispatient*innen in SSA
nicht ausreichend sind, was den Studiendaten zur Prazision der SIRS-

Kriterien aus westlichen Léndern entspricht [Levy et al., 2003; Khwannimit

etal., 2018].

5.2.3.2 SOFA Score

Anders als bei den SIRS-Kriterien, ergab die Studie einen Anstieg der
Mortalitétsrate bei steigendem SOFA Score, welcher sogar statistisch
signifikant war (p<0.001). Zwar gibt der SOFA Score Werte bis 13 an,
jedoch lag die Sterblichkeitsrate bei einem Score von 5 bereits bei 18.52 %
und erreicht bei einem SOFA Score von 7 ihren Hochststand (22.69 %). Er
hat, dhnlich wie in westlichen Landern [Khwannimit et al., 2018], demnach
auch fiir Patient*innen in SSA einen sehr guten prognostischen Wert.

Die Ermittlung des SOFA Scores beinhaltet allerdings invasive Maflnahmen
an Patient*innen und ist teuer und aufwendig in seiner Erhebung. Daher ist
er trotz seiner guten prognostischen Ergebnisse nicht fiir den alltéglichen

Einsatz in SSA-Regionen praktikabel, wo die Ressourcen sehr begrenzt sind.

47



5.2.3.3 gSOFA Score
Obwohl der prognostische Wert des qSOFA Scores mit einer Signifikanz

assoziiert war (p = 0.001) war seine Spezifitit zur Diagnose der Sepsis bei
erwachsenen Patient*innen in der Studie, gering (Sterblichkeitsrate qSSOFA
0: 0 %, qSOFA 1: 17.4 %, qSOFA 2: 44.4 %, qSOFA 3: 66.7 %), was auch
durch die Follow-up Daten bestétigt wurde. Allerdings war die Spezifitét fiir
die Diagnose einer Sepsis mit 54.3 % der Patient*innen mit nachgewiesener
Sepsis nach giiltiger Definition die einen SIRS Wert von >2 hatten,
vergleichsweise hoher als die Spezifitdt bei vorherigen Studien (16.3-32 %).
Insgesamt lag die Prizision zur Diagnose der Sepsis des qSOFA Scores mit
66.7 % in der vorliegenden Studie unter dem bekannten Prézisionswert von
96.1-98 % [Dorsett et al., 2017; Askim et al., 2017; Williams et al., 2017].
Wichtig zu beachten ist hierbei der hohe Anteil an Patient*innen, bei denen
eine erhohte Atemfrequenz festgestellt wurde (>22/min: 31.6 %; <22 /min:
41.7 %, p = 0.346). Hier konnte ein Zusammenhang zur hohen Lage des
Studienzentrums (2450 m) bestehen und dem damit einhergehenden
niedrigeren Luftdruck. Das konnte die Datenerhebung fiir den qSOFA Score
beeinflusst haben, da bekannt ist, dass Atemfrequenz, Sauerstoffséttigung
und Blutdruck durch Hoéhenlagen bedingt werden und somit die
Normalwerte fiir diese Parameter am Studienort verdndern [Beall, 2007].
Ein solcher Zusammenhang wurde auch in einer Folgestudie von Friih et al.
[2021] bestétigt.

Obwohl die Prizision des qSOFA Scores zur Diagnose der Sepsis in der
vorliegenden Studie negativ von bereits verdffentlichten Werten in der
Literatur abweicht, erscheint der gSSOFA Score im Umfang bzw. Aufwand
der Erhebung als passendes Werkzeug in Ressourcen-limitierten Gebieten.
Ein einfach zu erhebender Score, fiir den keine tiefergehenden
medizinischen Vorkenntnisse oder wesentliche apparative Diagnostik
bendtigt wird, wire kostengiinstig und fiir den Einsatz in SSA. Durch eine
lokale Adaptation der Grenzwerte fiir die einzelnen Parameter konnte ggf.

eine Verbesserung der Sensitivitit und Spezifitit erreicht werden.
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5.2.34

5.2.35

Verringerte PaO2-Werte am Studienzentrum

Wie unter Kapitel 5.2.3.3 bereits erwihnt, ist davon auszugehen, dass die
hohe Lage des Studienzentrums Einfluss auf die im Rahmen des SOFA und
gqSOFA Scores erhobenen Daten zu Atemfrequenz und Blutdruck
genommen hat. Zwar bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen
Mortalitdtsarte und erhohter Atemfrequenz oder verringertem Blutdruck (p
=(0.528), jedoch ist dies ein Einflussfaktor, der nicht unbeachtet bleiben
sollte.

Der von uns gemessene arterielle Sauerstoffpartialdruck war bei den
meisten Patient*innen verringert (durchschnittlich 101.5 mmHg). Es ist
anzunehmen, dass dies physiologische Folge der erhohten Lage des
Studienzentrums auf 2450 m ist. Obwohl jedoch der Sauerstoffpartialdruck
in unserer Studienpopulation im Mittel deutlich verringert war, war es die
Sauerstoffséttigung des Blutes nicht. Es ist anzunehmen, dass ein adaptiver
Mechanismus fiir diesen Umstand ursdchlich ist. Da der
Sauerstoffpartialdruck im SOFA Score zur Errechnung des Horowitz
Quotienten herangezogen wird, spielt dieser Umstand fiir die Ermittlung des
SOFA Score an unserem Studienzentrum eine erhebliche Rolle. Da es in der
Literatur keine hohenadaptierten Werte fiir den Horowitz-Quotienten im
SOFA Score gibt, wurde hier keine Korrektur vorgenommen. Es sind
deshalb besonders viele Studienteilnehmer*innen wegen eines geringen
Horowitz-Quotienten als septisch klassifiziert worden, welche

moglicherweise unter Normalbedingungen nicht als solche gegolten hétten.

Vergleich der Scores auf praktische Anwendbarkeit am

Studienzentrum

Die Erhebung des SOFA Scores ist mit der Durchfiihrung einer arteriellen
Blutgasanalyse verbunden. Eine solche Analyse setzt die Verfligbarkeit
entsprechender Laborgerite voraus. Das im ATRH installierte Radiometer
ABL war zum Zeitpunkt der Studie nicht in Betrieb, weil es
Wartungsschwierigkeiten gab. Ebenfalls war das Personal des ATRH in der
Nutzung des Gerites nicht geschult. Eine Erhebung des SOFA Scores wire
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fiir das Krankenhauspersonal am Studienort zum Zeitpunkt der Studie also
gar nicht moglich gewesen. Zusitzlich zur Blutgasanalyse werden bei der
Bestimmung des SOFA Scores die Thrombozytenzahl, der Serum-
Bilirubinwert sowie der Serum-Kreatininwert erhoben. Die Bestimmung
dieser Laborwerte setzt ebenfalls die Verfiigbarkeit entsprechender Geréte
sowie von geschultem Personal voraus. Das ATRH ist im Allgemeinen
hinreichend ausgestattet, diese Laborwerte bei jedem*r Patient*in initial
und im Verlauf zu bestimmen. Die Kosten fiir medizinische Prozeduren und
Laboranalysen werden in Athiopien von den Patient*innen privat bezahlt.
Da die Kosten fiir die Bestimmung des Serum-Bilirubinwertes sowie des
Serum-Kreatininwertes fiir die Patient*innen relativ hoch sind, werden diese
nur bei entsprechend strenger Indikation durchgefiihrt. Es ist deshalb
anzunehmen, dass eine entsprechende Laboruntersuchung zur frithen
Diagnostik der Sepsis von als Risikopatient*innen identifizieren
Patient*innen hiufig abgelehnt wird.

Der qSOFA Score ist eine sehr unkomplizierte, kostenlose und schnelle
Methode zur klinischen Evaluation eines*r Patient*in und kann innerhalb
weniger Minuten von entsprechend geschultem Personal am Patientenbett
erhoben werden. Das ATRH verfiigt iiber ausreichend medizinisch
geschultes Personal, um den qSOFA Score bei jedem*r Patient*in
anzuwenden.

Die SIRS-Kriterien umfassen neben einfachen klinischen Parametern die
Bestimmung der Leukozytenzahl. Die Leukozytenzahl ist in einem
einfachen Blutbild enthalten, welches am ATRH bei Patient*innen mit
klinischen Zeichen einer Infektion routineméfig erhoben wird. Die
klinischen Parameter der SIRS-Kriterien kénnen von entsprechend
geschultem Personal innerhalb weniger Minuten am Patientenbett erhoben
werden. Das ATRH verfiigt iiber ausreichend medizinisch geschultes
Personal und technische Ausstattung, um auch die SIRS-Kriterien bei
jedem*r Patient*in zu bestimmen.

Demzufolge sind von den drei in der Studie getesteten Verfahren der
qSOFA Score und die SIRS-Kriterien fiir das ATRH tatsdchlich praktikabel
anwendbar. Der SOFA Score féllt durch seinen technischen und finanziellen

Aufwand bedingt raus.
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5.2.4 Mikrobiologische Untersuchungen, Keimspektrum
Die mikrobiologischen Untersuchungen ergaben eine identische Héufigkeit
fiir Gram-positive Kokken und Gram-negative Stdbchen von 44.4 %, jedoch
war die Mortalitdtsrate bei Patient*innen mit Infektionen durch Gram-
negative Erreger deutlich hdher als bei solchen mit Gram-positiven Erregern
(16.7 % vs. 42.9 %). Unter den Patient*innen, die mit Hefen der Gruppe
Candida spp. infiziert waren, lag die Todesrate bei 100 % und war somit am
hochsten. Zwar ergab sich fiir keine der Daten eine Signifikanz, dies ist
jedoch auf die insgesamt kleinen Datensétze fiir die jeweiligen Isolate
zuriickzufithren [Cohen, 1988; Ryan, 2013]. Es besteht die Moglichkeit, dass
der effektive Einsatz von Antibiotika die Daten beeinflusst hat, da dieser bei
Patient*innen mit Gram-positiven Isolaten effektiver war als bei solchen mit
Gram-negativen Isolaten oder Pilzinfektionen.
Aufgrund der hohen Lage des Studienzentrums (2450 m iiber dem
Meeresspiegel), spielten Malariaerkrankungen keine entscheidende Rolle
innerhalb der Studienpopulation; anders als bei anderen Sepsis-Studien in
SSA. Es wurde kein Fall von P. falciparum Malaria diagnostiziert und drei
Fille von P. vivax Malaria verliefen in der Studie nicht todlich.
Bei den Gram-negativen Blutkulturen mit Antibiotikaresistenzen wurden am
hiufigsten die Resistenzgene blaCTX-M-1 (62.5 %) und blaTEM (62.5 %)
festgestellt. Obwohl Carbapaneme im ARTH nur in absoluten
Ausnahmefillen eingesetzt werden, wurden in 25 % der Félle Pathogene
isoliert, die Carbapenemasen (NDM-1 und OXA-51) trugen. Diese
Entdeckung deckt sich mit den Angaben anderer Studien aus Athiopien, die
von einem Vorherrschen von Genen fiir ESBL und (seltener)
Carbapenemasen in Gram-negativen Isolaten berichten [Zeynudin et al., 2018;
Pritsch et al., 2017].
Diese Daten geben demnach Hinweis darauf, dass Sepsispatien*tinnen in
SSA, die mit Gram-negativen Bakterien infiziert sind, als Risikopatient*innen
identifiziert werden miissen, und hier die Behandlungsmoglichkeiten
gegebenenfalls noch weiter erforscht und optimiert werden sollten. Gleiches

gilt fiir die Sepsis durch Candida spp. als Erreger.
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5.2.5 Einfluss der Therapie

Obwohl Sepsis bei der initialen Untersuchung durch das medizinische
Personal des ATRH nur in 12.3 % der Fille diagnostiziert wurde, erhielt eine
Mehrheit der Patient*innen eine Antibiotikatherapie, in vielen Féllen sogar
mit mehreren Wirkstoffen. Mehr als zwei Drittel der Patient*innen erhielten
bei stationdrer Aufnahme eine Form der Antibiotikatherapie (70 %).
Patient*innen mit schwerem Krankheitsverlauf laut gSOFA Score erhielten
eher eine kombinatorische Antibiotikabehandlung. Jedoch war die
Behandlung mit Antibiotika, gemessen an der mikrobiologischen Testung,
nur in 10.6 % der Fille nachweislich effektiv. Mehr als die Hélfte aller
Patient*innen (56 %), bei denen in bakteriellen Isolaten der Blutkulturen
Erreger mit Resistenzen gegen die verabreichten Medikamente nachgewiesen
wurden, verstarben. Alle Patient*innen bei denen mindestens einer der
Wirkstoffe bei einer kombinatorischen Antibiotikabehandlung nachweislich
wirksam war, iiberlebten hingegen bis zum Ende des Follow-ups.

Ceftriaxon war das am haufigsten verwendete Antibiotikum (87.4 %). Jedoch
war die Anzahl an Ceftriaxon-Resistenzen in Gram-negativen Isolaten hoch
(50 %). Dies konnte den Zusammenhang zwischen erhohter Mortalitdt und
Behandlung mit Ceftriaxon erkldren (p = 0.03). Des Weiteren war eine
Metronidazol-Therapie mit einer erhhten Mortalitétsrate assoziiert (p =
0.037). Es wurden keine Pathogene isoliert, bei denen Metronidazol
wirkungsvoll war. Jedoch miissen auch diese Daten mit Vorsicht betrachtet
werden, da der Datensatz nicht sehr groB ist (n = 36) [Cohen, 1988; Ryan,
2013].

Die hier erfassten Daten geben Hinweis darauf, dass die empirische
Behandlung mit Ceftriaxon und Metronidazol bei Sepsispatient*innen in SSA
hinterfragt werden sollte. Auerdem sind sie Indiz dafiir, dass bei
verringerten medizinischen Ressourcen und nur beschrinkten Moglichkeiten,
Blutkulturen zu untersuchen, bei einer Sepsis eine kombinierte
Antibiotikatherapie besser flir eine positive Therapie ist.

Die Mortalitétsrate der Studie kann auch durch das Ausbleiben einer

Antibiotikabehandlung beeinflusst worden sein, denn ein signifikanter Anteil
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an Patient*innen die einen positiven SOFA Score aufwiesen, demnach also an
einer Sepsis litten, erhielt keine Antibiotikatherapie (30.0 %). Zwar wurde
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Sterblichkeitsrate und
vorgenommener Antibiotikatherapie ermittelt (p = 0.098), dennoch ist es
medizinischer Konsens, dass eine effektive Antibiotikabehandlung eine der
wichtigsten Therapiemalnahmen bei Sepsis ist, und somit wichtig fiir deren
Behandlung [Rahmel, 2018].

Ein Zusammenhang zwischen Ausbleiben der Verabreichung intravendser
Fliissigkeit und Sterberate wurde nicht ermittelt. Dennoch ist es ebenfalls
medizinischer Konsens, dass eine rechtzeitige intravendse
Fliissigkeitssubstitution eine wichtige Therapiemalinahme der Sepsis ist, und
somit wichtig fiir deren Behandlung [Rahmel, 2018]. Allerdings gibt es
Hinweise darauf, dass in Afrika eine intensive Fliissigkeitstherapie mit
erhohter Mortalitét assoziiert ist [Maitland et al., 2011]. Die Ursachen dafiir
sind nicht ganz klar. Es wird angenommen, dass das Fehlen von
Beatmungsmdglichkeiten und die Phase der Sepsis in der die Patient*innen
sich befinden hier Einflussfaktoren sind.

Hier kann beziiglich Antibiotikatherapie und Fliissigkeitssubstitution jedoch
argumentiert werden, dass aufgrund der, wie in Kapitel 5.2.3.4 beschrieben,
anzunehmenden erhohten Rate an félschlich als septisch klassifizierten
Patient*innen unter den Studienteilnehmer*innen eine hohe Anzahl an
Patient*innen trotz fehlender Therapie liberlebt haben. Hierdurch kann der
Zusammenhang einer fehlenden Antibiotika- und einer ausbleibenden oder
intensiven Infusionstherapie und erhéhter Mortalitit bei Sepsispatient*innen
in unserer Studie verschleiert worden sein. Es ist wahrscheinlich, dass die
Faktoren am ehesten der unter Umsténden schéidliche Effekt einer intensiven
Fliissigkeitstherapie [Maitland et al., 2011] ist oder die Tatsache, dass die
allgemeine Antibiotikatherapie aufgrund von Resistenzen nicht effektiv sind.

Auch eine ineffektive Antibiotikatherapie ist als Therapie zu werten.

5.2.6 Antibiotikaresistenzen

Unsere Studie hat ergeben, dass bei den Gram-negativen Blutkulturen hiufig

Antibiotikaresistenzen auftraten (bis zu 83.5 %). Gegen die am ATRH
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regelméBig verwendeten antibiotischen Wirkstoffe Sulfonamid und
Lincosamid wurden ebenfalls Antibiotikaresistenzen ermittelt (83.3 % und
28.6 %).

Obwohl Antibiotikaresistenzen ein globales Problem darstellen, gibt es nur
unzureichende Daten zu Antibiotikaresistenzen in Ressourcen-limitierten
Landern [Fuchs et al., 2021; Tufa et al., 2022]. Antibiotikatherapien werden
zumeist auf rein empirischer Grundlage verfolgt, bis der eigentliche Keim
identifiziert ist. Diese Daten bendtigt man zur besseren Steuerung der
empirischen Therapie. In dieser Studie ergab sich keine positive Auswirkung
von empirischer Antibiotikabehandlung auf die Mortalitétsrate (p = 0.13).
Dies spiegelt sehr wahrscheinlich die erhdhte Antibiotikaresistenz wider, die
auch bei unserem Patientenstamm vorlag (55.6 %). Generell lagen in der
Studie nicht viele positive Blutkulturen vor (n = 16). Insgesamt wurden
jedoch auch nur wenige Proben untersucht, da ein Mangel an Material
bestand und die Kosten fiir die Kontrolle der Blutkulturen hoch sind [Cheng
et al., 2019]. Zudem bestand bei einem groBen Teil unserer
Studienteilnehmer*innen eine Abneigung dagegen, groere Mengen Blut
abgenommen zu bekommen, da offenbar die Uberzeugung bestand, bereits
die Abnahme kleiner Blutproben konne eine Gefahr fiir die Gesundheit
darstellen. Fiir die optimale Abnahme von Blutkulturen sind jedoch im
Vergleich mit anderen Laboruntersuchungen verhiltnisméBig groBe Mengen
an Blut erforderlich (2x10 ml).

Die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dass weitere Studien zur Analyse
der immer weiter zunehmenden Antibiotikaresistenzen in SSA durchgefiihrt
werden miissen. Eine extensive Ausbreitung dieser wiirde zu einer deutlichen
Erschwerung der Sepsis-Therapien fiihren und somit die Mortalititsrate

erhohen.
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6 Schlussfolgerungen

Sepsis, die in SSA haufig und dort mit hoher Sterberate assoziiert ist, ist in der
klinischen Praxis unterdiagnostiziert [Rudd et al., 2020; Tufa et al., 2022]. Die
SIRS-Kriterien erwiesen sich in dieser Studie als unzureichendes Werkzeug zur
Erkennung von Sepsispatient*innen, ein erhdhter Wert korrelierte auch nicht mit
der Mortalitét bei diesen. Der SOFA Score war sehr zuverldssig als Werkzeug
zur Erkennung von Sepsispatient*innen ist jedoch sehr aufwendig in der
Handhabung und erfordert einen invasiven Eingriff bei den Patient*innen.
Zudem ist er mit hohen Kosten verbunden, so dass er fiir den routinemafigen
Einsatz in Lindern mit niedrigem Einkommen ungeeignet ist. Der deutlich
einfacher einsetzbare qSOFA Score erwies sich im Vergleich zu anderen
Evaluationsdaten als unprizise fiir die Diagnostik der Sepsis in SSA.

Die Analyse von Blutkulturen erwies sich in der vorliegenden Studie als
komplex. Sie bendtigt erhohte Studienzahlen. Gram-negative Bakterien wurden
in einen signifikanten Zusammenhang mit einer erhohten Mortalitdtsrate
gebracht. Dabei wiesen die Gram-negativen Isolate sehr hiufig eine erhohte
Rate an hochgradiger Antibiotikaresistenz und eine Ineffektivitét bei
empirischen Antibiotikatherapien auf.

Unsere Daten indizieren einen Bedarf an systematischen Evaluierungen der
bereits bestehenden klinischen Techniken zur Diagnose von Sepsis an
ressourcenlimitierten Standorten. Mdgliche Optionen fiir Optimierungen wurden
bereits erortert.

Es muss auch beriicksichtigt werden, dass die korrekte Diagnose der Sepsis nur
ein Aspekt von vielen notwendigen ist, wenn es um die angemessene
Behandlung dieser duflerst komplexen und kritischen Erkrankung geht.
Unabhéngig von Spektrum und Resistenzmustern der Bakterien bedarf es
verbesserter Behandlungsmoglichkeiten fiir Patient*innen mit Sepsis und
Multiorganversagen in Lédndern in SSA. Nur so kann die Mortalitétsrate durch

Sepsis in diesen Lidndern gesenkt werden.
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Ausblick

Unsere Studie verdeutlicht den Bedarf fiir verschiedene erweiterte
Forschungsaspekte im Bereich der Sepsis in SSA. Zum einen sollte der bereits
vermehrt festgestellte Zusammenhang zwischen der erhdhten Anzahl an HIV-
Infektion in Verbindung mit Sepsis tiefergehend untersucht werden. Auch wenn
hier keine erhohte Mortalitétsrate ermittelt wurde, ist dieses Phdnomen bereits in
dhnlichen Studien aufgetreten [Waitt et al., 2015; Rudd & Tutaryebwa, 2017].
Eine mogliche Korrelation und ihre Ursache sollten demnach untersucht werden,
um die Behandlung von HIV-positiven Sepsispatient*innen zu optimieren.

Auch weitere Zusammenhénge, wie beispielsweise der zwischen Tuberkulose
und Sepsis-Erkrankungen oder Pilz-Infektionen und Sepsis-Erkrankungen
sollten wissenschaftlich untersucht werden. Denn auch hier wurde bereits ein
Zusammenhang zwischen Befall bzw. Erkrankung und Sepsis-Erkrankung
ermittelt [Ertmer & Rehberg, 2016]

Da grof3e Populationen (etwa 389 Millionen Menschen) auf Hohen iiber 1500 m
leben (in Mexico City allein 8 Millionen Menschen auf iiber 2300 m) [Cohen &
Small, 1998], sind zudem weitere Studien zum Einfluss der physiologischen
Anpassungsmechanismen des Organismus auf diese Hohen und die Ermittlung
von Standardwerten fiir diese Populationen erforderlich. Die Hohenlage war in
vielen Aspekten unserer Studie ein Einflussfaktor und sollte demnach
eingehender untersucht werden.

Die Studie hat auBBerdem gezeigt, dass der SOFA Score zwar fiir Patient*innen
in SSA zuverléssig, jedoch mit zu hohen Kosten und Aufwand verbunden ist,
und der qSOFA Score zwar praktikabel, aber zur Diagnostik nicht zuverléssig
genug ist. Hier wére es sinnvoll, ein alternatives Diagnoseverfahren, wie
beispielsweise den unter 1.5.3 vorgestellten mSOFA Score, zu testen und zu
evaluieren. Dieser bietet im Gegensatz zum SOFA den Vorteil, dass er
kostengiinstig und einfach zu erheben ist und gleichzeitig bisher
vielversprechender in seiner Determination fiir den klinischen Verlauf der Sepsis
war als der gSOFA Score. Die Entwicklung eines adaptierten und einfach

anzuwendenden Scores ist das Ziel von Folgestudien zur Sepsis im ATRH.
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Anhang - Fragebogen

IDA-SEPSIS Case Report Form ID number (filled by HITM):
1. On what time and date did you enter the Hospital?
2. What are your main sympfoms?
O Diarrhea O Chronic Diarthea (=3 weeks)
O MNausea or Vomifing O Abdominal pain
O Cough O Chronic Cough(>4weeks
O Fever O Weight Loss
O Skin Rash O other, specify:
3. How many people live with you in one household?
4 Do you regularly take any medication besides current? [ No O Yes, specify:
5. When did you consult a doctor for the 1ast time?
6. Have you been inpatient at the hospital m the last 30 days? 0 No [ Yes, specify:
When: diagnosis:
7. Do or did you drink alcoholic beverage? ONo O Yes, specify:
O Daily O =3times/week O =3times'week
8 Do or did vou smoke cigarettes? [ No O Yes, pack vears:
O 1-5_ O 5-10 O 10-20 O 20-30 O0=30
9 Do vou regularly consume khat? ONo OYes

This is fo be filled out by the investigator after examination of the patient

1. Weight Height:

2 BMI: {in children)Brachial diameter:
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3 Open wounds? [ No O Yes

4. Vitalparameters

HR /mun [ not measured
RR /mun [ not measured
BP / [ not measured
Temp °C Ul not measured
GCS [ not measured
5. Flud Management

v IV2Mh:

sizez 118 020 022 [024

When was flmd resusciation started?

6. Anftibiotic Treatment Treatment begin
name & dosage of antibiotics:
(Date: /[ )

(Date:
qSOFA Score 0 1
)

(Date:
)

When was antibiotic freatment started?

7. If diagnosis sepsis, when was the diagnosis made?
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CNS 15 13-3
Glasgow Coma Score

Sys BP mmHg =100 =100
Respiratory Rate/min <22 =22
Score count
SIRS Score 0 1
Temperature tymp. °C 36-38 <36 =38
Leukocytes mm? 4000-12000 = <4000 or
>12000
Respiratory Rate/min <20 =20
Heartrate <00 =90
Score count
8 How 1s the medical treatment payed for in your case?
[ private N msurance
[ other:

9. SIRS/qSOFA on bedsite evaluation:

10. If SIRS = 2 take arterial blood sample for evaluation of SOFA:

SOFA Score: =2: confinue on follow-up Chart

<2: continue on next site
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Below, fill in measured parameters in the last field of

SOFA Score 0 1 2 3 4

Respiration >400

PaO2/FIO; (mm <400 <300 <200 <100

Hg) 221- 142220 67-141 <67

Sa0,/FI10; 301

Coagulation >150 <150 <100 <50 <20

Platelets

10°/mm?

Liver <1.2 1.2-  2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0

Bilirubin 1.9

(mg/dL)

Cardiovascular® No MAP Dopamine Dopamine >5 Dopamine >15

Hypotension hypotension <70 </=5 or or or

dobutamine norepinephrine norepinephrine

(any) </=0.1 >0.1

CNS 15 13— 10-12 6-9 <6

Glasgow Coma 14

Score

Renal <1.2 1.2— 2.0-34 3.5-49 or >5.0 or <200

Creatinine 1.9 <500

(mg/dL)

or urine output

(mL/d)

Score count

the Chart

Patient was excluded due to SOFA-Score <1

71



8 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Pathophysiologie der Sepsis aus [Ertmer und Rehberg, 2016] ..........ccceveenenens 9
Abbildung 2: SIRS-Kriterien aus [ACCP, 1992]............... Fehler! Textmarke nicht definiert.
Abbildung 3: SOFA Score aus [Vincent et al., 1996] ........ccccvviioiiiiiiieeeeeeeeeee e 13
Abbildung 4: gSOFA Score aus [Singer et al., 2016]......c..cccciieviiiieiiieeieeeceeeee e 14
Abbildung 5: mSOFA Score aus [Grissom et al., 2013] ......cccoeiiiriiieiienieeieeieeeeeee e 15
Abbildung 6: Infektionsursachen bei Patient*innen mit Sofa Score >2 (n = 170) aus

[FUCKhS €t @l., 2021 ] .uiiieeiieeiiee ettt et e et e e et e e et e e estaeeesaeesssaeenssaeesssaeensseeenns 27
Abbildung 7: Mortalitit in Zusammenhang mit SIRS Wert (n = 170) aus [Fuchs et al.,

202 T ] ettt b ettt h et ea b e et et e ea b e eh e e bt et e ehe e bt enteene e beeateenrens 365
Abbildung 8: Mortalitit in Zusammenhang mit SOFA Score (n = 170) .....ccccccvvevvenveenniennnnns 35
Abbildung 9: Mortalitéit in Zusammenhang mit gSOFA Score (n = 140) .....ccccceevieviiinienens 35
Abbildung 10: Anzahl an Patient*innen mit positivem qSOFA Score (>2) aus [Fuchs

€1 AL, 202 1] 1ot ettt ettt s h e b et e bttt et eaee b enees 36
Abbildung 11: Mortalitdt nach Keimnachweis aus [Fuchs et al., 2021].........ccccoeeveviiiiiennns 37
Abbildung 12: Verteilung der Eingesetzten Antibiotika (n = 119) aus [Fuchs et al.,

2 SRS 39

9 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Demografische Patientendaten (N = 170) .....coceeiiiiiiiiieiieeeeeeeee e 25
Tabelle 2: Medizinische Patientendaten (N = 170) .....ccceeouiiiiiiiiiiiieiieeeeee e 26
Tabelle 3: Antibiotikabehandlung und IV-Fliissigkeitsverabreichung (n = 170)..................... 28
Tabelle 4: Antibiotikawirksamkeit nach AST und Mortalitdtsrate nach 28 Tagen .................. 28
Tabelle 5: Score-Ergebnisse SIRS, SOFA und qSOFA Score .......cccoveviininiinicnenienicenee, 29
Tabelle 6: Ergebnisse der Blutkulturisolate.............coeevieriiiiiiiniiniiiiececcceeceen 30
Tabelle 7: Mortalitdt nach Follow-up Daten 48 £24 h ......ccccvviviiiiiiiieeeeeeeeeeee e 39

72


file:///C:/Users/Franziska%20Hörner/Desktop/!Doktorarbeit!.docx%23_Toc97648376
file:///C:/Users/Franziska%20Hörner/Desktop/!Doktorarbeit!.docx%23_Toc97648377
file:///C:/Users/Franziska%20Hörner/Desktop/!Doktorarbeit!.docx%23_Toc97648379
file:///C:/Users/Franziska%20Hörner/Desktop/!Doktorarbeit!.docx%23_Toc97648381
file:///C:/Users/Franziska%20Hörner/Desktop/!Doktorarbeit!.docx%23_Toc97648381

