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Einleitung

+ EIn Biomarker in der Infektiologie sollte idealerweise
eine Infektion mit hoher Sensitivitat und Spezifitat von
einer durch andere Ursachen hervorgerufenen
Inflammation unterscheiden

+ Er sollte auRerdem zur Uberwachung der klinischen

Reaktion und zur Feststellung der Behandlungsdauer
einsetzbar sein

+ Dieser Beitrag beleuchtet, inwiewelt das C-reaktive
Protein und Procalcitonin diese Anforderungen
erfullen und berichtet von der Suche nach weiteren
Biomarkern — u.a. mithilfe ,Omics“-basierter
Technologien und Einbindung Kunstlicher Intelligenz.

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



Stellenwert von Biomarkern

Der Schwerpunkt der Diagnostik und Therapie von
Infektionskrankheiten liegt auf der Identifikation und
Isolierung des Pathogens sowie den durch den Erreger
ausgelosten Abwehrreaktionen des menschlichen Korpers

Je nach Erreger und Krankheitsverlauf kann das Eindringen
des Erregers unspezifische Zeichen einer lokalen oder
systemischen Entztundungsreaktion hervorrufen

Dartber hinaus konnen die Eigenschaften des Erregers und
seine Virulenzfaktoren wahrend der Infektion zu
zusatzlichen erregerspezifischen Symptomen fuhren

Fur die Diagnostik von Infektionen sind die Erkennung des
klinischen Krankheitsbildes und der Erregernachweis
entscheidend.

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



Stellenwert von Biomarkern

+ Merke

+ Der derzeitige Goldstandard der Diagnostik ist
der kulturelle Pathogennachweils aus dem
mutmaldlichen Infektionsherd oder der
Blutkultur.
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Stellenwert von Biomarkern

+ Wahrend der Diagnosestellung steht der
mikrobiologische Nachweis jedoch oft nicht oder erst
verspatet zur Verfugung

+ Griunde dafur kdnnen sein, dass

» die Moglichkeiten einer Materialgewinnung unter
bestimmten ambulanten oder auch klinischen
Gegebenheiten nicht vorhanden sind,

» der mikrobiologische Nachweis einige Stunden bis
Tage dauert oder

* eine Infektion auch angenommen werden muss, wenn
ein Erregernachweils nicht gelungen ist.
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Stellenwert von Biomarkern

+ Daher sind fUr die Diagnostik sowie die weiteren
Therapieentscheidungen objektivierbare Biomarker

von grol3er Bedeutung, die Aussagen erlauben
Uber

» den sicheren Nachweis und die Art der Infektion,
« die Wirksamkeit einer Therapie und/oder
 eilnen positiven Verlauf des Infektionsgeschehens.
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Systematisierung des Begriffs Biomarker

+ Der Begriff ,Biomarker” ist fur sich gesprochen eine sehr
ungenaue Bezeichnung und kann viele verschiedene
Patienten- oder Krankheitsbewertungen betreffen

+ Daher sind eine klare Definition und eine einheitliche
Verwendung des Begriffs Biomarker wichtig

+ Zu diesem Zweck wurde 2015 von der US-amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) und den National
Institutes of Health (NIH) eine gemeinsame Arbeitsgruppe
gebildet

+ Deren Ziel ist es, gemeinsame Definitionen zu erarbeiten
und diese in einem standig aktualisierten Online-Dokument,
der Ressource ,Biomarkers, EndpointS, and other Tools"
(BEST), offentlich zuganglich zu machen

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



Systematisierung des Begriffs Biomarker

+ Definition

+ Gemal der FDA/NIH Biomarker Working Group ist
der Begriff Biomarker definiert als ein bestimmtes
Merkmal, das als ein Indikator fir normale
biologische Prozesse, pathogene Prozesse oder
Reaktionen auf eine Exposition oder Intervention,
einschliel3lich therapeutischer Interventionen,
gemessen wird

+ Dabel kann es sich um molekulare, histologische,

radiologische oder physiologische Parameter
handeln.
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Systematisierung des Begriffs Biomarker

+ Der Begriff Biomarker kann im Kontext seiner
jewelligen Verwendung in der
Patientenversorgung, der klinischen Forschung
oder der therapeutischen Entwicklung weiter
unterteilt werden
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Systematisierung des Begriffs Biomarker

+ Es werden dabel 7 Kategorien von Biomarkern
unterschieden

« Suszeptibilitats-/Risiko-Biomarker

« diagnostische Biomarker
 Uberwachungs-/Monitoring-Biomarker
* prognostische Biomarker

« pradiktive Biomarker

« pharmakodynamische Biomarker

* Sicherheitsbiomarker
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» Abb. 1 Einteilung von Biomarkern und Zuordnung in den Krankheitsverlauf von Infektionskrankheiten.
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Anforderungen an ,,ideale® Biomarker

+ In der Infektionsmedizin konzentriert sich die Suche nach
einem oder einer Kombination mehrerer Biomarker fur
Infektionskrankheiten auf deren Verwendung

« zum Nachweis und zur Identifizierung von
Infektionserregern,

 zur Uberwachung der klinischen Reaktion und
« zur gezielten Festlegung der Behandlungsdauer.

+ Darlber hinaus erfordert die Entwicklung neuer Biomarker
reproduzierbare Diagnosemethoden, die genaue
Messungen in Proben wie Blut, Sputum, Urin und Liquor
ermoglichen.
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Anforderungen an ,,ideale® Biomarker

+ EIn idealer Biomarker fur Infektionskrankheiten
sollte eine hohe Spezifitat und Sensitivitat (beide =
90%) aufweisen. Aul3erdem sollte er die in der
Infobox aufgelisteten Anforderungen erfullen

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



ldealer Biomarker — Anforderungen

Friherkennung einer Infektion
Differenzialdiagnose zwischen infektioser und nicht infektioser Atiologie

Differenzialdiagnose zwischen bakterieller, viraler, fungaler und
parasitarer Genese

prognostische Einschatzung

Informationen Uber das Ansprechen des Patienten auf die Therapie im
klinischen Verlauf und ggf. Hilfe bei der Modulation der Therapiestrategie

Anzeigen eines sicheren Zeitpunkts flr das Beenden der antiinfektiven
Therapie

valide Aussagen zum Krankheitsverlauf durch eine klinisch nitzliche
Halbwertszeit

leicht bestimmbar, reproduzierbar und schwer durch Storfaktoren
beeinflussbar

niedrige Kosten und trotzdem leicht zu quantifizieren
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Anforderungen an ,,ideale® Biomarker

+ Derzelt gibt es keinen Biomarker in der
Infektionsmedizin, der in Bezug auf die aufgefuhrten
Unterscheidungskriterien als optimal angesehen
werden kann

+ Dabher bleibt die Suche nach spezifischen und
geeigneten infektionsdiagnostischen Biomarkern eine
wichtige wissenschaftliche Herausforderung

+ Der Schwerpunkt der Identifikation infrage kommender
Parameter liegt hierbei auf dem Verstandnis der
Komplexen immunologischen Abwehrreaktion, die
durch den eindringenden Erreger ausgelost wird.

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



Anforderungen an ,,ideale® Biomarker

+ Diese komplexen Prozesse lassen sich stark
vereinfacht folgendermal3en zusammenfassen:

+ Der Erreger haftet am Wirtsorganismus, dringt in
Ihn ein, vermehrt sich und setzt Bestandteile wie
Endo- und Exotoxine, pathogenspezifische Lipo-
und Glykoproteine oder Nukleinsauren frei

+ Diese Bestandteile werden als pathogenassoziierte
Molecular Patterns (PAMPSs) bezeichnet
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Anforderungen an ,,ideale® Biomarker

+ PAMPs werden sowohl von
Mustererkennungsrezeptoren, sog. Pathogen-
Recognition Receptors (PRRs), als auch weiteren
Rezeptoren erkannt, die wesentlicher Bestandtell des
angeborenen Immunsystems sind

+ Diese Rezeptoren ermaoglichen die Identifikation von
nathogenspezifischen Molekulen

+ Die Erkennung von PAMPs durch PRRs auf
mmunzellen I0st eine Kaskade von Signhalwegen aus,
die eine Vielzahl von Transkriptionsfaktoren in den
Wirtszellen aktivieren
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Anforderungen an ,,ideale® Biomarker

+ Dies hat die Produktion und Freisetzung von pro-
und antiinflammatorischen Mediatoren wie
Entzindungsmediatoren, Akute-Phase-Proteinen,
Zytokinen, Chemokinen und antimikrobiellen
Peptiden zur Folge

+ Mit deren Hilfe kann der eindringende Erreger
eliminiert werden
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Anforderungen an ,,ideale® Biomarker

+ Dabel wird eine Immunantwort des Wirtes nicht nur
durch den Erreger und seine Virulenzfaktoren
ausgelost und unterhalten, sondern auch durch
Substanzen, die bel Schadigungen von
Wirtsgewebe freigesetzt werden

+ Diese endogenen Molekule, auch ,Danger-
associated molecular Pattern® (DAMPs) genannt,
konnen von denselben Immunrezeptoren erkannt
werden, die auch die PAMPs erkennen
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Interleukin 6, C-reaktives Protein und
Procalcitonin

+ Durchgesetzt als Infektionsbiomarker flr diagnostische
Erwagungen in der klinischen Routine haben sich trotz ihrer
unterschiedlichen Eigenschaften, Starken und Schwachen
vor allem

* O
* O
* O

* O

as C-reaktive Protein (CRP),

as Interleukin 6 (IL-6),

as Procalcitonin (PCT) und

le Leukozytenzahl (weil3e Blutkorperchen, WBC) [ |.

+ Der Nachwels erhohter IL-6-, CRP- und PCT-Spiegel im
Blutplasma im Zusammenhang mit systemischen
Infektionen lasst sich in die oben beschriebenen
Immunologischen Ablaufe einordnen.
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IL-6 und IL-1P

+ |L-6 und weitere Entzindungsmediatoren werden
Insbesondere von Monozyten und Makrophagen
sowie von Endothelzellen in den Blutkreislauf
freigesetzt

+ Dies geschieht als Reaktion auf die Erkennung
mikrobieller PAMPs, aber auch bel Vorliegen von
Gewebeschaden als Reaktion auf die Erkennung
endogener DAMPs.

+ Insbesondere IL-6, aber auch IL-13 I0sen Fieber aus,
Indem sie an den IL-1-Rezeptor bzw. IL-6-Rezeptor
auf Endothelzellen im Hypothalamus binden
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IL-6 und IL-1P

+ Sie sind damit ein wichtiges Signal und lo6sen die
Expression und Bindung des Prostaglandin E2

(PGE2) an

seine Rezeptoren auf

thermoregulatorischen Neuronen im anterioren
Hypothalamus aus

+ |L-1B induziert zudem die Synthese und Expression

von IL-6 In

Kupffer-Ze
+ Dies stimu

vielen peripheren Zellen, einschliefl3lich

Hepatozyten und Makrophagen in der Leber (d.h.

len
lert wiederum die CRP-Produktion in der

_eber als

“ell der Akutphasenreaktion
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IL-6 und IL-1P

CRP reguliert wichtige Entzindungsprozesse wie die Aktivierung
des Komplementsystems und die Stimulierung der Apoptose,
und verstarkt so die weitere Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine

IL-1B und IL-6 sind als Biomarker ftr bakterielle Infektionen
untersucht worden, doch mangelt es ihnen an Spezifitat und
Sensitivitat

Mit wenigen Stunden haben sie zudem eine sehr kurze
Halbwertszeit im Blut

Hauptsachlich als Reaktion auf IL-6 wird das CRP — wie viele
andere Akute-Phase-Proteine — in der Leber synthetisiert

Dabel besteht eine gute Korrelation zwischen CRP- und IL-6-
Spiegeln.

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



CRP und PCT

+ Die Sekretion von CRP beginnt innerhalb von 4-6
Stunden nach dem Stimulus, verdoppelt sich alle 8
Stunden und erreicht ihr Maximum beil 36-50
Stunden

+ CRP hat eine Halbwertszeit von 19 Stunden und
die Konzentration des Markers kann auf mehr als
das 1000-Fache des Referenzwerts ansteigen.
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CRP und PCT

+ Merke

+ Zwar Ist der CRP-Anstieg aus infektiologischer
Sicht unspezifisch und kann niemals als alleiniges
Diagnoseinstrument verwendet werden

+ Trotzdem wurde CRP zum gebrauchlichsten
Biomarker fur bakterielle Infektionen und
Entzindungsreaktionen.
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CRP und PCT

+ Neben dem CRP wird auch das PCT haufig als
Biomarker fur Infektionen und Entzindungen
verwendet

+ Unter normalen Bedingungen wird PCT von
neuroendokrinen C-Zellen der Schilddruse als
Vorlaufer von Calcitonin produziert

+ Wahrend einer bakteriellen Infektion wird die PCT-
Produktion hochreguliert und folglich in vielen
Korperzellen, insbesondere aber in Hepatozyten,
verstarkt exprimiert
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CRP und PCT

+ Dies hat eine erhohte Freisetzung von PCT In die
Blutbahn zur Folge

+ Der PCT-Spiegel steigt nach einer bakteriellen
Infektion rasch an und erreicht innerhalb von 12—
24 Stunden sein Maximum

+ Mit einer Halbwertszeit von 24-30 Stunden kann
PCT die Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen stimulieren und so die
Entzindungsreaktion weliter verstarken.
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CRP und PCT

+ Merke

+ Das PCT diskriminiert im Vergleich zu CRP
pnesser zwischen viralen und bakteriellen
nfektionen
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CRP und PCT

Das wird folgendermal3en erklart: Zwar tragen viele
entzundliche Zytokine, einschlieldlich IL-1 und IL-6, zur
Hochregulierung von PCT bel

Jedoch kann eine vermehrte Freisetzung von Interferon-
gamma (IFN-y), wie sie im Rahmen von Virusinfektionen
zumeist auftritt, die PCT-Expression reduzieren

Die Anwendung der PCT-Messung kann mithilfe eines bel
Ehler et al. kurzlich dargestellten Algorithmus erfolgen

Dieser kann in Verbindung mit anderen Parametern als
Entscheidungshilfe nttzliche Informationen fur die Indikation
einer antiinfektiven Therapie und deren Dauer liefern
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Suche nach besseren Biomarkern der Sepsis

Da alle 0.g. Biomarker bei der Diagnostik und Therapie
lokaler und systemischer Infektionen und auch bei der
Sepsis Einschrankungen unterliegen, wird die Suche nach
neuen Biomarkern fortgesetzt

Voraussetzung fur die ldentifikation von Substanzen, die
sich als Biomarker eignen, ist:

Der Nachweis der veranderten Konzentrationen der infrage
Kommenden Substanzen kann in einer zeitlich definierten
Abfolge einzelner immunologischer Prozesse und am
pesten in einem bestimmten Zeitfenster eingeordnet werden

n diesem sollte die Substanz dann mit einfachen Mitteln
reproduzierbar in veranderter Konzentration zu bestimmten
Zeitpunkten nachgewiesen werden.
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Suche nach besseren Biomarkern der Sepsis

+ Diese Voraussetzungen sind insbesondere bel der
Sepsis nicht erfullt

+ Bel der Sepsis handelt es sich um ein schwer zu
definierendes klinisches Krankheitsbild, das jedoch
weltweit eine der Hauptursachen fur Morbiditat und
Mortalitat ist

+ Auch nach jahrzehntelanger Forschung ist die Sepsis
nach wie vor unzureichend definiert, und die derzeit
gultige Sepsis-3-Definition erfasst die Komplexitat des
Syndroms nicht vollstandig
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Suche nach besseren Biomarkern der Sepsis

+ In dieser Definition wird die Sepsis als
lebensbedrohliche Organfunktionsstorung definiert,
die durch eine dysreqgulierte Reaktion des Wirts auf
eine Infektion verursacht wird

+ Diese Definition tauscht jedoch Uber die Komplexitat
und den Umfang der an der Sepsis beteiligten
mmunmechanismen hinweg.

+ Die Pathogenese der Sepsis ist Uber die Art der
nfektion und ihre anfangliche Wirtsreaktion hinaus
Komplex und umfasst heterogene Merkmale der
Entzindung
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Suche nach besseren Biomarkern der Sepsis

+ Dazu gehoren die Aktivierung der Gerinnung, des
Gefaldendothels und des Komplementsystems, eine
verschieden stark ausgepragte Immunsuppression
und Veranderungen des Mikrobioms in
unterschiedlichen Nischen

+ Die Entzindung wird ausgelost, um einen infektiosen
Erreger zu beseltigen

+ Sie variiert in Intensitat und Ausmall je nach Art,
Fokus, Erregerlast und Virulenz, Begleiterkrankungen
des Patienten, Immunkompetenz, Geschlecht, Alter
und Ernahrungszustand
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Suche nach besseren Biomarkern der Sepsis

+ Die Interindividuelle Varianz der verschiedenen
Komponenten der deregulierten und dabei zudem oft
desynchronisierten Immunreaktion ist somit hoch

+ Sie Ist moglicherweise die Ursache daflr, dass auch
In die 2021 grundlegend Uberarbeitete Leitlinie der
Surviving Sepsis Campaign (SSC) kein die

nflammation beschreibender Biomarker flr die

Diagnose der Sepsis eingegangen ist

+ Lediglich das Procalcitonin (PCT) wird erwahnt,
allerdings nur als Entscheidungshilfe zur Festlegung
der Dauer einer antiinfektiven Therapie
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,OMICS*“-BASIERTE METHODEN
DER BIOMARKER-SUCHE

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



OMICS Technologie

+ Damit alle Organe im menschlichen Korper ihre
Aufgaben erflllen kdbnnen, miussen die Prozesse bis
auf Ebene der Zellen und Molekdule storungsfrei
ablaufen

+ Die dazu erforderliche Information ist in den Genen
gespeichert

+ Diese werden in mRNA transkribiert, die mRNA wird in
ein Protein Ubersetzt und die Proteine bestimmen, wie
der Stoffwechsel ablauft und welche

Stoffwechselprodukte hergestellt oder abgebaut
werden
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OMICS Technologie

+ All diese Prozesse kbnnen reguliert werden, sei es im
Hinblick auf den Zeitpunkt, auf die Geschwindigkeit oder auf
die entstehende Menge Produkt, zum Beispiel die Menge an

Protein, welche einen grossen Einfluss auf den Stoffwechsel
haben kann

+ Der Begriff ,Omics” bezeichnet die Analyse dieser
verschiedenen Komponenten auf einer globalen Ebene

+ Die Omics sind ein wichtiger Ansatzpunkt der
personalisierten Gesundheit, denn durch diese Analysen
entstehen grosse Mengen an Daten, die Rluckschllsse auf
Krankheiten oder Pradispositionen zulassen.

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



OMICS Technologie

+ Im Bereich der Genomics wird das gesamte
Genom untersucht. Transcriptomics bezeichnen
die Analyse von mRNA bzw. prufen, wie stark die
Gene In einem Gewebe exprimiert werden

+ In den Proteomics wird die Zusammensetzung von
Proteinen in einem Gewebe untersucht und in den
Metabolomics die Stoffwechselprodukte

+ Man kann aber auch noch einen Schritt
weitergehen und das Mikrobiom untersuchen
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OMICS Technologie

+ Das heisst, es wird analysiert, welche |
Mikroorganismen den menschlichen Korper besiedeln,
man spricht dann von Microbiomics

+ Durch alle diese Messungen konnen Biomarker
identifiziert werden, die einen Hinweis auf eine
bestehende Krankheit geben oder auf die
Veranlagung hindeuten, dass sich moglicherweise
eine Krankheit entwickeln wird

+ Biomarker konnen also zum Beispiel eine
Genmutation, bestimmte Stoffwechselprodukte oder
das Vorkommen von veranderten Zellen in einem
Gewebe sein.
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Moglichkeiten und Grenzen

+ In den letzten Jahrzehnten haben die Entwicklung und
der Fortschritt der ,Omics"-basierten Technologien
das Feld der Infektionsforschung revolutioniert

+ Das Aufkommen von Genotypisierungsarrays
ermoglichte grol3 angelegte genomweite
Assoziationsstudien und Methoden zur Untersuchung
von transkriptionellen Regulationsmustern

+ Daruber hinaus bieten proteomische und
metabolomische, ,OMICs"-basierte Analysen die
Moglichkeit, die Pathogenese der immunologischen
Veranderungen von Infektionserkrankungen besser zu

verstehen
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Moglichkeiten und Grenzen

+ Die Erstellung zeitlich veranderter Profile auf der
Grundlage von ,,OMICs"-basierten Messungen In
Verbindung mit der Integration von
Patienteninformationen verspricht, ein genaueres Bild
des Ausmalfles der Immundysregulation und daraus
resultierender Organdysfunktionen zu liefern

+ Dies ermaglicht auch alternative Ansatze zur
Ermittlung von Biomarkern fur die Diagnose,

Risikostratifikation und Prognose verschiedener
Infektionen.
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Moglichkeiten und Grenzen

+ Merke

+ EIn Schwerpunkt der Bemuhungen ist die
Suche nach neuen diagnostischen Markern,
Markern fur die frihzeitige Erkennung von
Hochrisikopopulationen und fur die
individualisierte Uberwachung sowie
Steuerung der Therapie.
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Moglichkeiten und Grenzen

+ In den letzten Jahren wurden viele Studien publiziert,
die Uber krankheitsspezifische Signaturen bestimmter
transkriptomischer, proteomischer oder
metabolomischer Veranderungen berichten

+ Bisher hat sich aber kein weiterer Biomarker in der
nfektiologie als Verbesserungsalternative in der
Diagnostik durchsetzen kdnnen

+ In der Metaanalyse von Pierrakos et al. wurden im
Zeitraum von 2010-2021 insgesamt 5367 neue
Referenzen gefunden, die sich mit der
Biomarkersuche bel Sepsis befassten
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Moglichkeiten und Grenzen

Insgesamt wurden 258 potenzielle Kandidaten identifiziert

Die meisten wurden jedoch nur in einer oder einigen wenigen
Studien validiert

Keiner wurde bisher als Biomarker in klinisch-diagnostische
Algorithmen aufgenommen

Ein wichtiges Hindernis bei der erfolgreichen Suche nach
Biomarkern stellt die sehr hohe interindividuelle Variabilitat der
gemessenen Parameter in den Proben von betroffenen Patienten
dar

Dies kann z.B. mit vorbestehenden Krankheiten oder
Organdysfunktionen, Lokalisation des Infektionsfokus, moéglichen
Unterschieden in der Alterung des Immunsystems, der
Medikamenteneinnahme oder genetischen Pradispositionen
zusammenhangen
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Moglichkeiten und Grenzen

+ Hindernisse

+ Neuere Erkenntnisse zeigen auch, dass das
Mikrobiom zwischen einzelnen Patienten er

variieren oder sich auch als
Krankenhausaufenthalts und

~olge des

neblich

Im Zusammen

Infektionskrankheiten verandern kann

+ Es stellte sich heraus, dass solche Veranderungen im
Mikrobiom auch die Atlologle die Erregerfitness, die
Immunzellaktivierung und damit den Verlauf von
Infektionen beeinflussen kdnnen

+ Aus diesen oft gleichzeitig auftretenden, komplexen
Veranderungen bel Infektionskrankheiten resultiert:

nang mit
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Moglichkeiten und Grenzen

Hindernisse

Bisher war es nur unzureichend moglich, ,OMICs"-basierte
Ergebnisse unterschiedlichen, moglicherweise spezifischen
Graden und Auspragungen einer immunologischen
Dysregulation oder der Pathogenese einzelner
nfektionskrankheiten oder ihren Erregern zuzuordnen

nsbesondere sind die Mechanismen und messbaren
Parameter der systemischen Entzindung oft nicht spezifisch

Sie mussen nicht auf bestimmte Krankheitserreger
zurlckzufthren sein, sondern nur auf das Ausmall der
Initilerten Entzindungsreaktion.
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Einbindung Klnstlicher Intelligenz

+ In den letzten Jahren gab es Fortschritte bei der
Anwendung datengesteuerter Techniken zur
Verbesserung der Definition, Friherkennung,
Charakterisierung von Subtypen, Prognose und
Personalisierung der Behandlung von Sepsis

+ Angesichts der Komplexitat der Sepsisreaktion sind
Biomarker-Panels Gber den Zeitverlauf, Modelle, die
Biomarker und klinische Daten kombinieren, sowie
spezifische Datenanalysemethoden erforderlich

+ Diese fallen im GrofRen und Ganzen in den Bereich
des maschinellen Lernens
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Einbindung Klnstlicher Intelligenz

+ Die Methode des maschinellen Lernens bietet somit
neue Moglichkeiten der durch Kunstliche Intelligenz
(KI) gestutzten ldentifikation von Biomarkern in der
Infektiologie

+ Es besteht die Hoffnung, dass OMICs-basierte
Biomarker-Panels und Kl-gestlutzte Modelle entwickelt
werden kdnnen, die Biomarker und klinische Daten

Kombinieren

+ Dies wlrde neue Moglichkeiten bieten, um die
Rechtzeitigkeit und Genauigkeit der Diagnhose zu
verbessern und um die klinische Behandlung zu
optimieren.

Mario M. Muller et al. DMW 2023:148:620



Ausblick

+ Zur Entwicklung neuer Strategien fur die Identifikation
von Biomarkern sind umfangreiche klinische
Probensammiungen mit qualitativ hochwertigen,
umfangreichen phanotypischen und klinischen Daten
erforderlich

+ Die Zahl der Studien, die bel verschiedenen
systemischen Infektionskrankheiten — wie Pneumonie
oder Sepsis — Daten von transkriptomischen,
proteomischen sowie metabolomischen Messungen
Integrieren, ist jedoch noch begrenzt
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Ausblick

+ Die Suche nach neuen Biomarkern erfordert eine
detaillierte und vollstandige Kenntnis

« der komplexen Physiologie der biologischen
Prozesse,

« deren Pathophysiologie im Krankheitsfall und

« der Auswirkungen einer — pharmakologischen,
apparativen oder sonstigen — Intervention.
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Ausblick

+ Insbesondere durch die Nutzung der Moglichkeiten
des durch Kl gesteuerten maschinellen Lernens
stehen neue Auswertestrategien zur Verfligung

+ Diese konnen die komplexen Daten, die durch die
neuen ,,OMICs"-basierten Technologien erzeugt
werden, anhand mathematischer Modelle mit den
klinischen Daten der Patienten in Verbindung setzen

+ S0 lasst sich final in ein vollstandiges Bild der
Krankheitsprozesse im Verlauf von Infektionen
entwickeln
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Ausblick

+ Darauf aufbauend konnten in Zukunft neue Konzepte
entwickelt werden, die den Krankheitsverlauf der
verschiedenen Infektionsgeschehen im Rahmen eines
iIndividualisierten Diagnose- und Therapiekonzeptes
berucksichtigen

+ Ein solcher Ansatz konnte es ermdglichen, anhand der
Kombination der dadurch identifizierten Biomarker
bestimmte Phasen des Infektionsverlaufes innerhalb des
Individuellen Krankheitsprozesses spezifisch zu erkennen

+ Auf dieser Basis kdnnten neue therapeutische Strategien
entwickelt werden, um den jewelligen Patientinnen und
Patienten eine spezifische, auf die Erfordernisse ihrer
Erkrankung zugeschnittene Therapie anzubieten.
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Kernaussagen

+ FUr die Diagnostik und Therapie von Infektionskrankheiten
sind Biomarker von grof3er Bedeutung, welche Aussagen
Uber Nachweis und Art der Infektion sowie zur
Therapiewirksamkeit bzw. zum Verlauf des
Infektionsgeschehens erlauben.

+ Aus der bisherigen Studienlage ergibt sich, dass weder ein
ernohter CRP-Wert noch ein erhohter PCT-Wert allein fur
die Diagnose einer systemischen Infektion ausreicht.

+ Solange kein Erregernachweis vorliegt, muss die
Gesamtheit aller verfugbaren Informationen erhoben
werden, deren Betrachtung dann eine (Verdachts-)Diagnose
ermoglicht. Hierfar konnen CRP und PCT aber sehr
hilfreiche Informationen liefern.
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Kernaussagen

+ Die Bestimmung von CRP und PCT zur Festlegung
der Therapiedauer und zur Beurtellung des Erfolgs
einer antiinfektiven Therapie hat gute Ergebnisse
gezeigt.

+ Daher wurde die Messung von CRP und PCT mit
dieser Indikation in die ,Surviving Sepsis Campaign®
von 2021 aufgenommen (,International Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock 2021")

+ Ebenso hat sie Eingang gefunden in die Leitlinie bel
ambulant erworbener Pneumonie und auch in die
noch in diesem Jahr zu erwartende aktualisierte
Leitlinie zur nosokomialen Pneumonie.
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