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Hintergrundinformationen zur Ausgangslage
und zur neuen Versorgungsform

Ausgangslage

Die Sepsis stellt eine lebensbedrohliche Erkrankung dar, bei der die Reaktion des Korpers auf
eine Infektion zu einer Schadigung der korpereigenen Organe fuhrt. Ausgelost wird die Sepsis
hauptsachlich von Bakterien; aber auch Pilze, Viren oder Parasiten konnen ein septisches
Krankheitsbild hervorrufen. Legt man alleinig die ,,explizite“ ICD-10 Kodierung fur
Sepsis/schwere Sepsis/septischen Schock zugrunde, so erkranken in Deutschland jedes Jahr
etwa 280.000 bis 300.000 Patienten an einem septischen Erkrankungsbild, von denen mehr
als 70.000 Menschen versterben [1]. Neueste Studien zeigen, dass die globale Inzidenz der
Sepsis doppelt so hoch ist wie urspriinglich angenommen, so dass die Sepsis gegenwartig als
eine der groBten Herausforderungen in der Intensivmedizin gilt [2]. Trotz weitgreifender
Fortschritte in der Sepsisforschung sind neue therapeutische Ansatze rar und die Mortalitat
der Patienten bleibt weiterhin inakzeptabel hoch [3-5]. Zudem ist der Keimnachweis nach
wie vor nicht Gegenstand der zuletzt 2016 aktualisierten Sepsis-3 Definition [6]. Neben einer
fruhestmoglichen Fokussanierung (Beseitigung des Infektionsherds) stellt die rein kalkulierte
(sog. empirische) Therapie mit Breitspektrumantiinfektiva in der Friihphase der Erkrankung
einen Eckpfeiler des gegenwartigen Behandlungskonzeptes dar [7]. Eine zuverlassige
Erregeridentifizierung und patientenindividuelle Therapie hat aber entscheidenden Einfluss
auf den Heilungsverlauf sowie das Uberleben von Patienten mit Sepsis/septischem Schock
[8]. Kulturbasierte Methoden stellen den Goldstandard im Rahmen der Infektionsdiagnostik
dar, wenngleich diese mit relevanten Nachteilen assoziiert sind [3, 5, 7]. Eine
patientenindividuelle, sog. gezielte Behandlung ist daher oft nicht gewahrleistet; die daraus
resultierende antiinfektive Ubertherapie erhdht das Risiko fiir Antiinfektiva-assoziierte
Medikamentennebenwirkungen und begiinstigt die Selektion multiresistenter Keime. Ebenso
ist das Auftreten von Langzeitschaden (wie z.B. die Persistenz der
Nierenersatztherapiepflichtigkeit) unmittelbar vom initialen Management (einschlieBlich der
Adaquanz der antiinfektiven Therapie) abhangig, so dass eine gezieltere Diagnostik
unmittelbaren und sektorenubergreifenden Einfluss auf die Nachsorge des vormals
septischen Patienten hat [9].

Aus gesundheitsokonomischer Sicht weisen Patienten, die an einer Sepsis/einem septischen
Schock erkranken, deutlich erhohte direkte Tageskosten im Vergleich zu anderen
intensivpflichtigen Patienten (Intensive Care Unit (ICU)- / Intermediate Care (IMC)-
Patienten) auf (@1.090 € vs. 745 €) [10]. Weiterhin steigen die Behandlungskosten mit dem
Schweregrad der Sepsis, zudem ist im Vergleich zu anderen Erkrankungen die Verweildauer
in einem Uberwachungsbereich (ICU/IMC-Length of Stay (LOS)) erhdht [1]. Die Kosten, die
der Versorgung von Patienten mit Sepsis zugeschrieben werden konnen, belaufen sich pro
Fall auf ca. 27.500 € direkte bzw. 60.000 € indirekte Kosten [1, 11]. So fallen fur die
Behandlung der Sepsis alleine in Deutschland Ausgaben in Hohe von ca. 1,7 Mrd. € pro Jahr
an (ca. ein Drittel des intensivmedizinischen Gesamtbudgets). Obwohl die direkt durch den

Krankenhausaufenthalt verursachten Kosten sehr hoch sind, entsteht der uberwiegende
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Anteil (etwa 70%) durch die vorgenannten “indirekten Kosten” (Krankschreibungen,
vorzeitige Rente oder Tod). So betragt der Sepsis-assoziierte Produktivitatsausfall in
Deutschland ca. 5 bis 7,7 Mrd. € pro Jahr [1, 11]. In der intensivstationaren Versorgung wird
der grofite Anteil durch Fixkosten verursacht, d.h. die Gesamtbehandlungskosten korrelieren
unmittelbar mit der stationaren Verweildauer. Diese wird wiederum maBgeblich durch eine
inadaquate antiinfektive Therapie verlangert [12], so dass eine schnellere und zugleich
patientenindividuellere antiinfektive Therapie das Potential besitzt, nicht nur die
Heilungsaussichten zu verbessern, sondern zugleich auch zu Einsparungen zu fiihren, und
zwar durch reduzierte Verweildauern, geringere Medikamentenkosten, kiirzere
Beatmungsdauern (direkte Kosten) und weniger Nierenersatztherapiepflichtigkeit (indirekte
Folgekosten) [13, 14].

Ziele DigiSep

Mit DigiSep soll die Sepsis-Behandlung patientenzentriert und digital gestiitzt optimiert
werden, indem der Erreger mittels Prazisionsdiagnostijk zeitnah und verlasslich identifiziert
und darauf aufbauend die antiinfektive Therapie ausgerichtet wird. Zusatzlich besteht fur
die behandelnden Arzte die Moglichkeit, bei Bedarf ein webbasiertes infektiologisches
(fachubergreifendes) Expertenkonsil in Anspruch zu nehmen, im Rahmen dessen Befunde und
daraus resultierende Therapieentscheidungen gemeinsam besprochen werden konnen.
Hierdurch konnen komplexe Befunde mit unabhangigen Experten diskutiert und
Therapieentscheidungen ggf. weiter optimiert werden. Bei Erfolg werden dadurch Patienten

schneller, sicherer, effizienter und kostensparender behandelt.

Indikatoren

Diese neue Versorgungsform soll im Rahmen einer multizentrischen, randomisierten
Interventionsstudie (RCT) evaluiert werden. Erfolgsrelevant sind die stationare
Verweildauer, Morbiditat und Mortalitat, die Haufigkeit eines akuten Nierenversagens (ANV),
die Dauer der antiinfektiven Therapie, die Auslastung der Intensivstationen, die
Lebensqualitat der Patienten sowie Folgekosten, u.a. fir die ambulante Nachsorge. Weitere
Einsparungen, vor allem im Bereich der Rehabilitation, beim Rentenversicherungstrager und
der Volkswirtschaft sind zu erwarten, entziehen sich jedoch einer Bewertung im Rahmen

dieses Projekts.

Neue Versorgungsform

Zielgruppe fur die neue Versorgungsform sind Patienten mit Sepsis/septischem Schock
gemal Sepsis-3-Leitlinie (ICD-10 A02.1, A39, A40, A41, A42.7, B37). Die Intervention erfolgt
im Rahmen eines optimierten Versorgungspfads durch Einsatz einer digitalen
Prazisionsdiagnostikmethode zur Erregeridentifikation mit darauf basierender individueller
Anpassung der antiinfektiven Therapie und der Moglichkeit eines zusatzlich

qualitatssichernden Expertenkonsils.

Abgrenzung zur bestehenden Versorgung/Innovationsgehalt

Die Grundlage einer adaquaten Sepsisbehandlung stellt der Erregernachweis dar, der im
Falle der rein blutkulturbasierten Diagnostik in 70 bis 90 % der Falle nicht gewahrleistet ist
und damit keine patientenindividuelle Therapie ermoglicht. Wissenschaftliche Studien
zeigen, dass eine NGS-basierte Erregerdiagnostik eine hohere Spezifizitat und Sensitivitat im

Vergleich zu den kulturbasierten Verfahren zum Nachweis von Blutstrominfektionen aufweist
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[13, 15-17]. Grumaz et al. konnten zeigen, dass in der untersuchten Kohorte nur in 11 %

positive Blutkulturergebnisse erzielt wurden, wahrend die NGS-basierte bioinformatische

Methode (digitale Prazisionsdiagnostik) hingegen in uber 70 % einen positiven Keimnachweis

erbrachte (96 % der Ergebnisse wurden von einem unabhangigen Expertenpanel als plausibel

eingestuft) [13]. Die Charakteristika und Vorteile der digitalen Prazisionsdiagnostik sind in

Tab. 1 aufgefihrt.

Tab. 1: Vergleich der konventionellen Tests mit der digitalen Prazisionsdiagnostik

Konventionelle Tests

Digitale Prazisionsdiagnostik mit Expertenkonsil

Blutkultur:

Falsch negativ:

- auf die Kultur lebender
Mikroorganismen angewiesen
(sehr wenig im Blut)

- nicht alle Keime sind
kultivierbar

- kaum positive Ergebnisse nach
bereits begonnener antiinfektiver
Therapie

Falsch positiv:

- Kontaminationen

PCR-Panel:

- sind hypothesenbasiert und auf
eine geringe Keimzahl begrenzt
- qualitative oder allenfalls

semiquantitative Messmethode

Zellfreie DNA:

- extrem haufig vorkommender Biomarker im Blut
(falsch-negative Ergebnisse dadurch auBerst selten)
- auch kleinste Mengen nachweisbar

- unabhangig von bereits begonnener antiinfektiver
Therapie

- kurze Halbwertszeit ermoglicht genaue Betrachtung
des Zustands zum Abnahmezeitpunkt

- kulturunabhangig

- Detektion vieler Erregerklassen in einem Test
(Bakterien, DNA-Viren, Pilze und Parasiten)

- quantitative Messmethode / Verlaufskontrollen

moglich

Digitale Relevanzbewertung:

- durch bioinformatische Analyse werden
Kontaminationen und natiirlich vorkommende
Organismen von infektiosen Keimen unterschieden
(durch Sequenzierung und Relevanzbewertung
kommen falsch-positive Ergebnisse durch
Kontaminationen extrem selten vor [13])

- hypothesenfrei und ergebnisoffen

Durch die angestrebte Optimierung und Qualitatssicherung der Sepsis-Behandlung soll auch
bei Patienten mit langen Verweildauern oder nach Zuweisung aus externen Krankenhausern
eine zuverlassige Erregeridentifikation sowie eine zielgerichtete und patientenindividuelle
antiinfektive Therapie zu einem frihestmoglichen Zeitpunkt gewahrleistet werden. Dadurch

werden u.a. Intensivkapazitaten schneller wieder frei.

Leistungen, Prozesse, Strukturen, Instrumente und sonstige organisatorische
MaBnahmen:

Bei Patienten mit Sepsis/septischem Schock wird die Prazisionsdiagnostik (z. B. uber den CE-
markierten IVD Erregertest DISQVER) auf Basis einer Standardblutabnahme (8,5 ml, erfolgt
ohne Mehraufwand im Rahmen der Routineprozesse auf der Station) durchgefuhrt. Dazu wird
die Probe uber bestehende klinikinterne Prozesse an das betreffende Labor des
Diagnostikanbieters weitergeleitet, wo die Probenaufbereitung erfolgt. Cloudbasiert findet

dann die bioinformatische Analyse der Probe statt. Humane DNA wird ausgefiltert und
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verworfen, anschlieBend werden die nichthumanen zellfreien DNA-Fragmente mit einer
proprietaren Datenbank mit liber 15.000 Genomen verglichen. Dies ermoglicht die
Unterscheidung zwischen Kommensalen, Kontaminationen und tiber 1.500 relevanten
Pathogenen (Bakterien, DNA-Viren, Pilze und Parasiten). Die Ergebnisse werden digital und
nach hochsten Sicherheitsanspriichen gesichert an die Klinik zuriick ubermittelt und flieBen
dort in die therapeutische Entscheidung mit ein. Der Prozess ist in weniger als 24 Stunden ab
Eingang der Probe im Labor bis zur Ergebnisversendung moglich. Die Ergebnisse werden
digital direkt an den behandelnden Kliniker zuriickgesendet und konnen somit unverzuglich
in die Therapieplanung mit einbezogen werden.

Die infektiologischen Expertenkonsile in der Interventionsgruppe (IG) sollen vor allem bei
denjenigen Patienten durchgefiihrt werden, bei denen grofie Diskrepanzen zwischen der
konventionellen Standarddiagnostik und der Prazisionsdiagnostik bestehen. Hierfur wird den
jeweiligen Studienzentren ein standardisierter, anonymisierter Fragebogen fur die
Fallvorstellung zur Verfugung gestellt, um tagesaktuell Behandlungsoptionen und Best
Practices besprechen und in die Therapieplanung einflieen lassen zu konnen. Es werden
dabei alle technischen und rechtlichen Anforderungen unter Wahrung hochster
Datenschutzstandards eingehalten. Durch die Beobachtung der poststationaren Versorgung
von Patienten im Rahmen von DjgiSep zu den Zeitpunkten 90 und 180 Tage nach Sepsis-
Onset ist gewahrleistet, dass Effekte auf indirekte Kosten, die jedoch in direktem
Zusammenhang mit dem stationaren Aufenthalt stehen, evaluiert werden konnen. DigiSep
stellt demzufolge eine innovative, hocheffektive und kosteneffiziente MaBnahme zur
Verbesserung der stationaren und ambulanten Versorgung von Sepsis-Patienten dar. Das fir
DigiSep gewahlte Studien- und Projektdesign kann durch seinen modularen Ansatz die
Umsetzung in der klinischen Realitat unter Berlicksichtigung der derzeitigen

Versorgungsstruktur gewahrleisten.

Postulierte Effekte

Outputs
Verfligbarkeit von umfassenden, patientenindividuellen Erregerinformationen mittels

digitaler Prazisionsdiagnostik.

Outcomes
Gezielte und optimierte Therapiesteuerung von Patienten mit Sepsis/septischem Schock auf
Grundlage der patientenindividuellen Erregerinformationen. Hieraus konnen verringerte

Verweildauern auf ICU/IMC-Stationen und ein reduzierter Antibiotikaverbrauch resultieren.

Impacts

Durch eine frilhzeitige und zielgerichtete Behandlung der Sepsis kann der progrediente
Verlauf der Erkrankung, insbesondere die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie,
verhindert werden. Dariiber hinaus kann dies zu einer Senkung der Gesamtmortalitat sowie
einer verbesserten Lebensqualitat der betroffenen Patienten fuihren. Die fruhzeitige

Diagnose kann demzufolge mit erheblichen Kosteneinsparungen einhergehen.
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