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Battle of Trafalgar (1805)
Courtesy Mervyn Singer 

Casualties and prisoners:
• French & Spanish 14,000
• British 1,500

57 crew killed/died soon after battle
• 102 wounded:
• performed 10 amputations (mainly leg)
• later deaths from gangrene & tetanus

HMS Victory medical report (Dr Beatty)

.. only six subsequently died



Letalität von schwerer Sepsis und 
septischem Schock—Entwicklung 
der letzten hundert Jahre. Das 
Diagramm schildert die Letalität 
klinischer Sepsisstudien seit der 
Erstpublikation einer Serie mit 
gramnegativer Sepsis 1909. Die 
wesentlichen, bis 1999 
durchgeführten placebo-
kontrollierten Studien mit 
Substanzen zur Blockade der 
überschießenden Inflam-
mationsreaktion sind mit offenen 
und geschlossenen Kreisen 
markiert

Sepsis und Organdysfunktion – Kein Fortschritt in den letzten 100 Jahren?

U. Müller-Werdan et al. Internist 2003; 44: 1531 - 1540

Jacob, L. (1909) Über Allgemeininfektion
durch Bacterium coli commune.
Dtsch. Arch. Klin. Med. 97: 303-347.

Bernard GR, Vincent JL, 
…PROWESS Study Group 
(2001). N Engl J Med 344: 
699–709





Infection/sepsis
Multiple organ failure

Massive brain/ spinal / cardiovascular injury

Severe brain injury (epi-, subdural…)
shock due to blood loss from torso trauma
Abdominal injuries

Sobrino J and Shafi S (2013) Timing and causes of death after injuries. Proc
(Bayl Univ Med Cent) 26: 120-3.      doi: 10.1080/08998280.2013.11928934
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Historical trends combating mortality of U.S. soldiers
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Donald D. Trunkey: The Development of Trauma systems, Chapter 1, The 
Development of Trauma Systems, Anesthesia key, abgerufen am 7.4.2025; 
www.aneskey.com/the-development-of-trauma-systems/

 Killed in action Died of Wounds 

Mexican War (1846-1848)  15.0 % 

American War (1861-1864)  14.0 % 

Spanish-American War (1898)  7.0 % 

World War I (1914-18) excluding gas 19.6 % 8.1 % 

World War II (European campaign, 1945)  19.8 % 3.0 % 

Korean War (1953) 19.5 % 2.4 % 

Vietnam War (1965 – 1975) 20.2 % 3.5 % 
 

Bellamy RF, Maningas PA, Vayer SJ (1986) Epidemiology of trauma: military experience. 
Ann Emerg Med. 15: 1384-8. doi: 10.1016/s0196-0644(86)80920-9.
Bzik KD, Bellamy RF (1984) A note on combat casualty statistics. Milit Meal 143: 143-161.
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Therapie der Organdysfunktion – Krisen als Treiber der Innovation
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Fortschritte in der allgemeinen 
Intensivmedizin / Organsupport
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Paradebeispiel ARDS



Therapie der Organdysfunktion – Tidalvolumen, Beatmung und Outcome



Mod. nach Bernard GR (2005) Acute Respiratory Distress Syndrome - A Historical Perspective. Am J Respir
Crit Care Med 172:798–806. doi: 10.1164/rccm.200504-663OE

Therapie der Organdysfunktion – Tidalvolumen, Beatmung und Outcome

Konstanter Anstieg der 
Überlebenswahrscheinlichkeit
bei ARDS seit Anfang 90’er 
Jahre
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​Practice and perception - A nationwide survey of therapy habits in sepsis Brunkhorst, F. M.; Engel, C.; Ragaller, M.; u.a.​ (2008) Critical Care Medicine, 
36(10) pp. 2719​-2725​.​ DOI: https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e318186b6f3 

A total of 17.1% patients had tidal 
volume between 6 and 8 mL/kg 
predicted body weight and 80.3% >8 
mL/kg predicted body weight. Mean 
tidal volume was 10.0  mL/kg predicted 
body weight. Perceived adherence to 
low-tidal volume ventilation was 
79.9%...

„
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Continuous improvement
process –
Methoden des klassischen 
Change Management



Slutsky AS, Villar J & Pesenti A (2016) Happy 50th birthday ARDS! Int Care Med 42: 637-639.
Tremblay LN, Slutsky AS (2006) Ventilator-induced lung injury: from the bench to the bedside. Int Care Med 1: 24–33. 

Molekularmedizin – die stille Revolution



A Transcriptomic Biomarker to Quantify Systemic Inflammation in Sepsis — A Prospective Multicenter Phase II Diagnostic Study
Bauer et al. EBioMedicine 6 (2016) 114–125

Zur Rolle von Biomarkern/ “Theranostik”



Stanski NL, Wong HR Nat Rev Nephrol. 2020;16:20-31

Zur Rolle von Biomarkern/ “Theranostik”
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Endophänotyp und
kausale Therapie

Therapie der Organdysfunktion – Krisen als Treiber der Innovation

Fortschritte in der kausalen 
Therapie / „Theranostics“



Warp speed – auch bei den klin. Studien!
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Beispiel Anakinra für COVID-19

Phase 2 study SAVE
• April 2020-November 2020; 13 sites in 

Greece
• Open-label with SoC comparators
• Almost 1,000 patients enrolled
• Interim published data on 130

Phase 3 study SAVE-MORE
• December 2020-June 2021; 29 

sites in Greece; 8 sites in Italy
• Double-blind randomized
• 594 patients enrolled

Zulassung 
Anakinra

für COVID-19 bei 
suPAR > 6ng/ml

Kyriazopoulou E et al. 
Nat Med. 2021;27(10):1752-60. Samaras C et al. 

Cytokine. 2023;162:156111. 



PANAMO Study: Phase III – Primary Endpoint

One additional life was saved for every 10 vilobelimab-treated patients at day 28 
One additional life was saved for every 9 vilobelimab-treated patients at day 60

Day 60: 22.7 % relative reduction
Kaplan-Meier point estimate:
Placebo:        47.2.%
Vilobelimab: 36.5%

28- and 60-Day All-Cause Mortality

Vilobelimab + SOC

Placebo + SOCDay 28: 23.9 % relative reduction
Kaplan-Meier point estimate:
Placebo:         41.6.%
Vilobelimab:  31.7%

SOC included concomitant use:

• Corticosteroid use: 97%

• Anti-coagulant use: 98%

• Biologics & others (e.g., tocilizumab, baricitinib): 20%
(prior or concomitant)

Vlaar APJ et al. Lancet Respir Med. 2022;10(12):1137-46. 
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Vilobelimab - first-in-class anti-C5a antibody
• Critical COVID-19: US Emergency Use 

Authorization granted in April 2023
EMA granted 16.1.2025

Vlaar APJ et al. Lancet Respir Med. 2022;10(12):1137-46. 



Infection

Immune response

HyperinflammationImmunoparalysis

Organ damage
SEPSIS

Sepsis-3: Fehlregulierte (statt „überschießende“) Wirtsantwort auf 
Infektion als Ursache der Organdysfunktion!

Bauer, M. (2021). Sepsis. In: Offermanns, S., Rosenthal, W. (eds) Encyclopedia of Molecular Pharmacology. Springer, 
Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-57401-



Infection

Immune response
γ-IFN

HyperinflammationImmunoparalysis

Organ damage
SEPSIS

IL-1 ra
Anakinra

Sepsis-3: Fehlregulierte (statt „überschießende“) Wirtsantwort auf 
Infektion als Ursache der Organdysfunktion!

Ferritin
> 4,420 ng/ml

HLA-DR < 5,000 AB 
per CD14-cell
and ferritin ≤ 4,420 ng/ml 

Bauer, M. (2021). Sepsis. In: Offermanns, S., Rosenthal, W. (eds) Encyclopedia of Molecular Pharmacology. Springer, 
Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-57401-



ClinicalTrials.gov ID NCT04990232

Patient population:
- Lung infection or primary

bacteremia
- Sepsis-3
- MALS or immunoparalysis
- Within 72 hours

Precision immunotherapy + 
standard-of-care

Placebo 
+ standard-of-care

Anakinra for MALS
rhIFNγ for immunoparalysis

Primary endpoint:
Change of mean SOFA score 
by day 9
Powered for 280 patients

Of 657 patients screened
by April 2024
 Immunoparalysis: n=224
 MALS: n=46

ImmunoSep - a first randomized clinical trial for precision immunotherapy



Development of the IFNγ-driven sepsis (IDS) endotype in the discovery set

Giamarellos-Bourboulis EJ, Antonelli M … Bauer M. eBioMedicine. 2024;109:105414. 

Infection/
pathogens

Innate immunity / inflammation

Adaptive immunityCXCL9

IFNγ

Weitere potenzielle Endophänotypen zur Immunmodulation



• Distribution of endotypes in the discovery and the validation sets of patients

Interferon-stimulierte CXCL-9 Antwort – ein eigener Sepsisphänotyp?

Weitere potenzielle Endophänotypen zur Immunmodulation

Giamarellos-Bourboulis EJ, Antonelli M … Bauer M. eBioMedicine. 2024;109:105414. 



• The impact of the endotype of IFNγ-driven sepsis on mortality the first 28 days

Weitere potenzielle Endophänotypen zur Immunmodulation

Giamarellos-Bourboulis EJ, Antonelli M … Bauer M. eBioMedicine. 2024;109:105414. 

Interferon-stimulierte CXCL-9 Antwort – ein eigener Sepsisphänotyp?



Zusammenfassung
Entgegen der allgemeinen Wahrnehmung war das letzte 
Jahrhundert von einer dramatischen Verbesserung der Prognose 
beim Organversagen geprägt

Diese verlief in zwei Wellen –
• eine erste der Verbesserung der supportiven Möglichkeiten
• eine zweite - (die noch voll im Laufen ist) mit der Revolution der

Molekularmedizin

Beide wurden durch die großen Gesundheitskrisen und Kriege 
des 20. Jahrhunderts angetrieben, oder mit … 

… Winston Churchill:

Never waste a good crisis!
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