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1 Einleitung

Eine Inzidenz von mehr als 1,5 Millionen betroffener Menschen in der ckatian
Welt pro Jahr, und Sterblichkeitsraten von bis zu 50% bei schwerer 8egdssgar bis
zu 80% beim septischen Schock machen die Sepsis natirlich nicht nnezbeson-
ders haufigen und ernsthaften Erkrankung, sondern, durch zum Teil innoleaBe-
handlungskosten, auch zu einer ernstzunehmenden finanziellen Belastuas fif-
fentliche Gesundheitswesen, vergleichbar mit Erkrankungen wie den&en Herz-
krankheit oder Krebs.

Aus diesen Grunden wird es immer wichtiger, das KrankheitsbilGepsis in seiner
Inzidenz greifbar zu machen, das von ihm betroffene Patientenspektrazug auf
Atiologie und Schwere der Erkrankung, TherapiemaRnahmen und letzter@licto;
me* der ihnen zugefuhrten Behandlung zu charakterisieren, um so ratwieaiter-
nationale Unterschiede aufdecken zu kénnen, und - auch gerade lander- amalititi
tenlbergreifend - , Therapiestandards festlegen und damit diefBageszielte, prob-
lemorientierte und dabei wirtschaftliche Therapien sowie wéieehde Forschung und
Studien schaffen zu kénnen.

Mit ihrer im Jahre 2002 ins Leben gerufenen ,SOAP“-Studie, ,SO#tEht dabei fur
~>epsis Occurence in the Acutely ill Patient”, hat sich die Europeaet$ot Intensive
Care Medicine (ESICM) gerade dieses zum Ziel gesetitd& SOAP-Studie handelt
es sich um eine zweiwdchige, europaweit durchgefiihrte Querstidigtsmit der die
Inzidenz von schwerer Sepsis und septischem Schock bei Patienteneasivitatio-
nen ganz Europas ermittelt werden soll. Als eines von knapp zweihuteidren hat
auch die Chirurgische Intensivstation der Universitatsklinik Wurzbarglex SOAP-
Studie teilgenommen.

Welche Schwierigkeiten und Probleme sich dem Untersucher bBedehaftigung mit
der Erhebung der Sepsis-Epidemiologie stellen, was unter eingsigSeigentlich ver-
standen wird beziehungsweise was letztendlich verlasslicherigniteiner Sepsis sind,
nicht zuletzt natirlich fir den Kliniker und behandelnden Arzt, soll algénhden her-
ausgearbeitet werden.

Die Uberlegungen sollen dabei die Ergebnisse der SOAP-Studie einbezisie vor
dem Hintergrund bisheriger, grof3er Studien zur Sepsis-Epidemiologechien. Es
soll herausgearbeitet werden, welchem Wandel sich das ,Sepsigivinis” im Laufe
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der Jahre und Jahrzehnte unterzogen hat, worin vermutlich eine gltoiier&keit bei
der Erfassung dieses ,schillernden” Krankheitsbildes begrindet liegt.

Letztlich sollen somit die Faktoren im Verstandnis des Sep=igHiBes herausgestellt
werden, die Unterschiede in Epidemiologie und Therapie der Sepsgsichiedenen
Krankenhdusern und Landern, natlrlich vorrangig in den an der SOAR-&ildeh-
menden, begtlnstigen.

Um neben dem Aspekt der Epidemiologie der Sepsis auch der besondderiugg
dieses Krankheitsbildes fur die Volkswirtschaft und das o6ffentlicesu@dheitswesen
gerecht zu werden, wie es in den ersten Satzen dieser Einlkitmgmrissen wurde,
soll im Folgenden auch ein spezielles Augenmerk auf die KosteSegesis und ihrer
Therapie gerichtet werden. Worin liegt die besondere finanzidlastung dieses
Krankheitsbildes begriindet? Welche besonderen Faktoren, Umstande, Aufgesndun
und Entwicklungen im Krankheitsprozess und —verlauf der Sepsis bedingentehe T
rapiekosten? Welche Wege kdnnen letztendlich gegangen werden, um esterdkp-
losion vorzubeugen und um moglichst wirtschaftlich und dennoch auch untehethis
Gesichtspunkten vertretbar zu (be)handeln? Auch auf diese Aspekien Sdérlauf
dieser Arbeit eingegangen werden.

Die Resultate der SOAP-Studie sollen auch dabei wieder hildieitstrukturen und
KenngrolRen sein, handelt es sich bei ihnen doch um Daten, die direktidesthih
Alltag einer Intensivstation eines Krankenhauses der Maximakgmsg, wie es die
Chirurgische Klinik der Universitat Wirzburg darstellt, entspringen.

Hinweis: Der besseren Lesbarkeit halber wird im Folgendei&iPatientinnen und

Patienten stets die mannliche Form verwendet.
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2 Fragestellung

Aus den oben angefiihrten Uberlegungen ergeben sich folgende zwei Fragestellungen:

1.) Worin liegen bei der Betrachtung multizentrischer Sepsis-Stutierunter-
schiedlichen Ergebnisse hinsichtlich Epidemiologie und Therapie digser

krankung begrindet?

2.) Worin liegt die besondere finanzielle Belastung des Krankheitsb8egsis
begriindet, welche Kostenaspekte gibt es, und welche Faktoren, Umstande,
Aufwendungen und Entwicklungen im Krankheitsprozess und -verlauf der Sep-

sis bedingen hohe Therapiekosten?
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3 Material und Methoden

Die ,SOAP*“-Studie (Sepsis Occurence in the Acutely illi€érd) wurde von der Euro-
pean Society of Intensive Care Medicine (ESICM) ins Leben gerutuf freiwilliger
Basis nahmen Intensivstationen aus ganz Europa an ihr teil. Mittels mehrseitigen,

von der ESICM vorgefertigten Fragebogens wurden Daten allenkat erfal3t, die im
Zeitraum vom 01.05.2002 bis zum 15.05.2002 auf die jeweilige, an der Stuadah-teil
mende Intensivstation aufgenommen wurden. Dartber hinaus muf3ten dieseePatient
folgende Kriterien erftllen:

Sie muf3ten langer als 24 Stunden auf der Intensivstation liegen,

sie muf3ten alter als 15 Jahre sein,

es durfte sich bei den Patienten nicht um Verbrennungsopfer handeln.

Zu den teilnehmenden 21 deutschen Zentren (insgesamt 329 Patiénén,des Ge-
samtkollektivs) gehorte auch die Chirurgische Intensivstation devetsmiatsklinik
Wirzburg (,Wach A*) mit neun Betten. In die zweiwtchige Erhebungeininsge-
samt 14 Patienten ein, die die oben genannten Kriterien erfillten.

Von diesem Patientenkollektiv wurden folgende Daten erfaf3t:

- Bogen 1 der Studie stellte sozusagen das ,,Stammblatt* tiestea dar. Hier wurden
zunéchst allgemeine Charakteristika des Patienten erhoben:Is=ins@in Geschlecht,

sein Gewicht und seine Grol3e.

Darauf folgte das Datum seiner Aufnahme ins Krankenhaus und d&s seifnahme

auf die Intensivstation, ergénzt durch die ,Herkunft‘ des Patiedter(lanz, Normal-
station, Aufwachraum, anderes Krankenhaus).

Dementsprechend wurde auf dem ersten Bogen der Zeitpunkt dasséed der Inten-
sivstation mit Datum und Zeit vermerkt beziehungsweise der negeiterbleib des Pati-
enten festgehalten (Intermediate-Care-Station, andere Intetisivstandere Nicht-
Intensivstation, Normalstation, Anschlu3heilbehandlung und Rehabilitationsmaf3nah-
men, Entlassung nach Hause oder Tod). Weiterhin das Datum seirggiltiged Kran-
kenhausentlassung und die Information, ob er das Krankenhaus lebend oder tot verliel3.
Unter dem Gesichtspunkt ,Krankengeschichte* wurden auf diesdeneBtatt zusatz-

lich noch folgende Daten erhoben:
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der medizinische Grund fur die Aufnahme auf die Intensivstation unckdie Erkran-
kung (mittels beigefligten Schlissels konnte hier die jeweitifggrhation als dreistel-
lige Ziffer eingetragen werden),

ob der Patient sich seit Krankenhauseintritt oder innerhalb deerleR0 Tage einer
chirurgischen Behandlung unterziehen mufite, falls ja, deren andtentiekalisation
(auch hier Schlussel) und ihr Datum, ferner, ob diese elektiv odetiméiag vorge-
nommen wurde,

signifikante Grunderkrankungen wie die Krebserkrankung, metasadiend hamato-
logisch, COPD, AIDS beziehungsweise eine HIV-Infektion ohne Aushdechtrkran-
kung, Leberzirrhose, fortgeschrittene Herzinsuffizienz (NYHAoter IV) und insulin-
pflichtiger Diabetes mellitus (IDDM),

zuletzt noch die Behandlung zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensias{an-
tibiotikatherapie oder —prophylaxe, systemische Gabe von Steraid&mger als eine

Woche, Chemotherapie).

- Auf Bogen 2 wurden innerhalb der ersten 24 Stunden die zur BerechnuS@\@8s
[I-Wertes notwendigen Daten vermerkt: jeweils das Maximum umdnMim von Herz-
frequenz, systolischem Blutdruck, Temperatur, Leukozytenzahl, SerunmKaind —
Natrium, der Quotient aus PaO2/FiO2 (schlechtester Wert), Sideunstoff und Bili-
rubin (jeweils maximale Konzentration), Serum-Bikarbonat (mingmé&nzentration),
Urinausfuhr und die Einschatzung der Bewul3tseinslage nach der Gl@sgoav Scale
(GCS).

- Auf Bogen 3 wurden fir jeden Tag des Aufenthaltes folgende latwnen fest-
gehalten: die SIRS — Kriterien (Temperatur und LeukozytenzahgilpMinimum und
Maximum, sowie die héchsten Werte flr Herz- und Atemfrequenz),
Atmungsparameter (der schlechteste Wert aus dem Quotient Fa@20b der Patient
einen kunstlichen Luftweg und bilaterale Infiltrate der Lungeehartid mechanisch be-
atmet wurde, wenn ja, mit welchem maximalen Druck und welameximalen Atem-
zugvolumen, sowie der hochste Wert von PEEP/CPAP),

Kreislaufparameter (niedrigster Mittlerer ArteriellBruck, Versorgung des Patienten

mit Pulmonalis-, Zentralem Venen- oder arteriellem Kathstarie die Gabe kreislauf-
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stabilisierender Medikamente wie Dobutamin, Dopamin, Adrenalin, Naraliineoder
anderer in ihrer jeweils hochsten Dosis),

eine erneute Einschatzung der Bewul3tseinslage nach der GCS,

die niedrigste Thrombozytenzahl,

die jeweils héchsten Werte von Bilirubin und Creatinin und ob der P&i@nofiltriert
bzw. hdmodialysiert wurde,

zuletzt unter der Rubrik Aus- und Einfuhr die Menge ausgeschiedenes hazie-
hungsweise anderer Flussigkeiten, ferner wieviel der PatientABS, Gelatine,
Dextranen, Albumin (4-5% bzw. 20-25%), Kristalloiden (NaCl und Ringdtdts

Erythrozytenkonzentraten und enteraler Flissigkeitszufuhr bekommen hat.

- Analog zum vorherigen Bogen wurde auf dem Bogen 4 durch tagliches i8iereal
der Infektionsverlauf festgehalten.

Unter den Rubriken ,Respirations-* , ,Gastrointestinal-“ und ,Hakitraowie ,Haut",
.Katheter, ,Blut®, ,CSF" und ,andere Lokalisation“ konnten taglibis zu drei nach-
gewiesene Keime festgehalten werden (Schlussel), fernelevwuer vermerkt, ob das
entsprechende Organsystem infiziert war oder nicht.

Im zweiten Teil des letzten Bogens wurden fir jeden Tag bigeztAntibiotika aufge-
fuhrt sowie eine chirurgische oder andere, in diesem Fall naher zuekesigkende

Sepsistherapie festgehalten.

Bei fehlenden Daten oder Informationen wurde die entsprechende Spalte fseigelas

Der Erhebungszeitraum wurde begrenzt durch die Entlassung debggenv@atienten
aus dem Krankenhaus, seinen Tod oder durch das Erreichen eines Iratossasif-

enthaltes von maximal 60 Tagen.

Im Anschlu3 an die von jeder Intensivstation selbststandig durchgefiimebung
wurden die gesammelten Daten Mitte Juli 2002 an Frau Veronicanklgriverwal-
tungsangestellte der Intensivstation im ,Erasme Hospital“ in Brigssndt.

Unter der Leitung des ESICM — Vorstandes Prof. Jean-Luise¥iinand Dr. Yasser
Sakr fand daraufhin die statistische Auswertung der gesamteuropaisatieensiatt.
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Die Prasentation der Ergebnisse erfolgte auf dem Europaischemdserfur Intensiv-
medizin in Barcelona im Oktober 2002, wo jedem ,SOAP-Investigaiog mehrseiti-
ge tabellarische Darstellung der gesamteuropaischen Ergelunggghandigt wurde.

In Analogie zu dieser Darstellung konnten nun die Fragebégen debWder Patien-

ten ausgewertet und mit dem internationalen Datensatz verglichen werden.

Im Marz 2003 wurden alle ,SOAP-Investigators” zum Internatienahtensivmedizin-
Symposium nach Briussel eingeladen, wo eine erneute detaillispgeBbung der Er-
gebnisse unter Leitung von Prof. Jean-Luis Vincent und Dr. Yasser Sakr erfolgte
Uber den gesamten Erhebungszeitraum im Mai 2002 fand ein regéiri¢emizkt zwi-
schen der Studienleitung und den an der SOAP-Studie teilnehmenden Zésiireso-
dass auftauchende Fragen geklart und der Erhebungsprozess optimedsgeglichen

werden konnten.
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4 Ergebnisse / eigene Untersuchungen

4.1 Allgemeine Demographie

In die zweiwo6chige Erhebung auf der chirurgischen Intensiostater Universitatskli-

nik Wirzburg gingen insgesamt 14 Patienten ein, zehn ménnliche und vier weibliche.

\ OManner B Frauen

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung
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Abbildung 2: Altersverteilung
Der Altersmedian lag mit 68 Jahren vier Jahre Uber dem Media@easamtheit der in

der europaischen Studie erfassten Patienten.
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Insgesamt siebenmal war bei den Patienten zum Zeitpunkt der Aufrealirdee Stati-
on eine chronische Grunderkrankung zu beobachten, am haufigsten handstie es
hierbei um eine nicht-metastasierende Krebserkrankung (fiinf RajeBtie Chronisch
Obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und ein Herzfehler waren gwé&imal zu

beobachten.

COPD Krebs Herzerkrankung

Abbildung 3: Chronische Erkrankung

Dies entspricht auch dem Trend, der sich an der Gesamtheieattgpaischen Daten
ablesen lasst: hier lag die COPD vorn, jedoch dicht gefolgt von &rataskung und
Herzfehler. Etwa zehn Prozent aller Patienten zeigten jeweils diesakungen.

Alle aufgenommenen Patienten waren - wie bei einer chirdrgmnsintensivstation zu
erwarten - chirurgische Patienten und hatten sich innerhalb demletreilig Tage ei-
ner oder mehrerer Operation/en unterziehen mussen. In neun Féllentéhasdeich
hierbei um Elektiveingriffe, flinf Patienten mussten sich einem Natfgriff unterzie-

hen.
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Der mittels des zweiten Blattes des Fragebogens innerhalydden 24 Stunden erho-
bene SAPS-II-Wert lag mit einem Median von 29 flinf Zahler unter Median der

Gesamtheit mit 34.

Der aus den Klinischen Daten taglich zu errechnende SOFA-Scor@sdéerlaufspa-
rameter fur die Organfunktion und somit zur Abschéatzung des Métsaisikos entwi-
ckelt wurde, verteilte sich wie folgt:

Der Median aller SOFA-Werte am Aufnahmetag betrug 3.5, e Rurchschnitts-
Werte 3.2, der Median aller maximal erreichten SOFA-Wbkdtug 7.0. Auch hier
zeigt sich deutliche Ahnlichkeit zur europaischen Gesamtheit. RigeWhier waren:
4.0, 4.0, 6.0.

Eine Infektion war in Wirzburg bei acht Patienten (57.1%) zu beobaéhiehPatien-
ten (35.7%) wiesen bereits am Aufnahmetag eine Infektion aufPdtenten wurden

im weiteren Verlauf ihres Intensivaufenthaltes infektios.

Europaweit waren insgesamt 37.4% mit Infektion, 24.7% am Aufnahmetag, 28.5% i
nerhalb der ersten 48 Stunden, 8.9% nach 48 Stunden.

Die Kriterien des SIRS erfillte ein Grof3teil der Patienswohl am Aufnahmetag,
wie auch mindestens einmal wahrend des Aufenthaltes auf denStatren bei jeweils
zehn Patienten (71.4%) die SIRS - Kriterien erfillt. Demgegergibben die gesamt-
européaischen Werte mit 76.1% (Aufnahmetag) und 89.2% (einmal wahrefufdes

enthaltes).

Gemal der Sepsis-Definition der ACCP/SCCM-Consensus Conferend®¥@werfill-
ten funf der Wirzburger Patienten im Verlauf ihres Intensivstaigeathaltes die Kri-
terien fur (schwere) Sepsis. Die restlichen neun Patienteralsimicht-septisch zu be-

zeichnen.

Die Gesamtaufenthaltsdauer auf der Intensivstation in Wurzbgingitaeinem Median
von 7.5 Tagen deutlich Gber der der Gesamtheit mit vier Tagen. Biiadaeten Span-

nen deckten sich.
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Die Gruppe der neun als nicht-septisch einzustufenden Wurzburgert&atieachte es
dabei insgesamt auf 38 Tage Liegezeit auf der Intensivstatioreridgzicht einer Pro-
Kopf-Liegezeit von durchschnittlich vier Tagen. Demgegenuber lagefiinfials sep-
tisch einzustufenden Wirzburger Patienten insgesamt 170 Tage agfatien, was

einer durchschnittlichen Liegezeit von 34 Tagen entspricht.

Die Wirzburger Patienten lagen aber insgesamt auch langermkdfthaus: ein Medi-
an von 45 Tagen gegenuber 15 Tagen der Gesamtheit war zu beobachteBp&nmer
von 13-91 Tagen in Wirzburg standen 0-249 Tage insgesamt gegendber.

Die funf Sepsispatienten brachten es dabei auf eine Gesamtkramiesdezeit von
338 Tagen, die neun nicht-septischen Patienten lagen insgesamt 30 Kagaken-

haus.

Weder wahrend des gesamten Aufenthaltes auf der Intensivstatiomm¢trzburger
Universitatsklinikum insgesamt ist ein Patient der Studie verstorben.
Demgegeniber steht hingegen eine beachtliche gesamteuropaisehsivétation-

Mortalitdt von 18.5% und Krankenhaus-Mortalitat von 23.7%.

4.2 Spezifizierungen

4.2.1 Herkunft der Patienten und Grund fur die ITS-  Aufnahme

Der mit acht Patienten gré3te Teil der auf die Intensivstatiogeaoimmenen Pati-
enten kam aus dem Operationssaal beziehungsweise aus dem Aab@wacheweils
drei Patienten wurden von einer peripheren Station beziehungsweisegon an-

deren Krankenhaus aus auf die Intensivstation eingewiesen.

Grund fur die Aufnahme war in erster Linie die postoperative Intdresiapie (sie-
ben Patienten), gefolgt von Komplikationen des Verdauungstrakts bezielaisgs
der Leber mit insgesamt vier Patienten (Nicht-Pankreatitimgees Akutes Abdo-
men: zwei Patienten; gastrointestinale Blutung: ein Patient; andeiRaent).
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Kardiovaskulare Komplikationen (Infektion einer Aortenprothese: ein itgtieer-
minderte respiratorische Leistung (ein Patient) und ha&matolmiderobleme
(Bauchdeckenhamatom: ein Patient) waren die weiteren Aufnahmegrinde.

Die gesamteuropaischen Aufnahmebedingungen sahen etwas anders aus:

Mit 32% grofdte ,Patientenquelle” war hier die Notaufnahme. N@tatbn und
Operationssaal / Aufwachraum kamen auf 28% beziehungsweise 27 %. Rastope
ve Uberwachung war somit nur bei 8.3% der Patienten der Aufnahmegrucil. A
Komplikationen von Verdauungstrakt und Leber gaben nur bei 11.2% der Patienten
Anlal3 zur Verlegung auf die Intensivstation.

Kardiovaskulare (32.0%), respiratorische (18.9%) und neurologische (16.:8%) G

de fihrten am haufigsten zur Aufnahme auf die Intensivstation.

4.2.2 Aktuelle Erkrankung

Der mit insgesamt elf Patienten Gberwiegende Teil deeitat litt zum Zeitpunkt des
Krankenhausaufenthaltes an einer Erkrankung des Gastrointestisalieziehungs-
weise der Leber.

M. Crohn, Peritonitiden, lleus und Sigmadivertikulitis, Akutes Abdomen uruthiNa-
tung betrafen davon insgesamt sechs Patienten, vier Patientemiteaner neoplasti-
schen Erkrankung des Darmes, ein Patient an einer Peritonitis.

Kardiovaskulare Erkrankungen fuhrten bei zwei Patienten zur Krankenifiaaisane,
wobei ein Patient ein Aneurysma der A. iliaca aufwies und eiteregiwegen einer
infizierten Gefal3prothese behandelt werden musste.

Die Lungenembolie als respiratorische Erkrankung war bei einem Ratembeobach-

ten.
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Abbildung 4: Aktuelle Erkrankung

4.2.3 Operationsgebiet

Der Haufigkeit der akuten Erkrankungen entsprechend wurden in ensieeiClperatio-

nen am Verdauungstrakt vorgenommen (bei elf Patienten). Hiértgf® der untere
Gastrointestinaltrakt mit sechs Patienten vor dem oberen miPdtieinten und der Chi-
rurgie des Hepatobiliaren Trakts mit zwei Patienten.

Dann folgten Operationen am kardiovaskularen System mit insgesantPatienten

und die Traumachirurgie mit einem Patienten (Bauchdeckenhamatom).

o ] ] ]

unterer oberer biliarer Aorta anderes Gefal Bauchtrauma

O Eingriff am Verdauungstrakt B Eingriff am kardiovaskularen System OTraumachirurgie

Abbildung 5: Operationsgebiet
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Auch bei den Gesamtergebnissen der europdischen Studie zelgtdieses Vertei-
lungsmuster: Operationen am Verdauungstrakt standen mit 14.3% emStedte (auch
hier besonders des unteren Verdauungstrakts), gefolgt von Eingriffeardimvaskul&-
ren System (ebenfalls besonders an den grof3en Arterien) mit IDiR%r.aumachirur-

gie kam auf den vierten Platz mit einem Anteil von 4.8% aller Patienten.

4.2.4 Verlegung, Verlauf und ,weiteres Schicksal” de r Patienten
Neun der insgesamt 14 Patienten wurden nach Verlassen der Intdimivauf die
Normalstation verlegt, vier wurden vorher noch auf einer Intdrabe-Care-Station

untergebracht.

%

29%

\ O Normalstation B Intermediate-Care-Station OAnderes Krankenhaus

Abbildung 6: Verlegung nach abgeschlossener Intensivtherapie

Ein Patient wurde direkt von der Wirzburger Intensivstation in ein ahdé@enken-
haus verlegt.

International zeigte sich dieser Trend ebenfalls: 54.9% alleerffan wurden auf die
Normalstation verlegt, 11.4% auf eine Intermediate-Care-Station. 1érix§égen, und

somit der zweitgrof3te Teil, starben wahrend des Krankenhausaufenthaltes.
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4.2.5 Antibiotika und Antimykotika

Die Liste der verabreichten Antibiotika wurde angefiihrt von den Cephalosporinen.
Insgesamt zehnmal wurde diese Substanzgruppe verabreicht. Besondigrsvhélen
hierbei die Cephalosporine der Cefotaxim-Gruppe, demnach Breitspektrum-
Cephalosporine, die vor allem gegen gramnegative Keime wirksam sind, varabrei
Einmal wurde das besonders gegen Pseudomonaden wirksame Ceftazidimolkdrabrei
Metronidazol wurde insgesamt neunmal und damit am zweithaufigstebeye@ligat
anaerobe Bakterien).

Auf den dritten Platz kamen die Penicilline mit sechs Verabuoagen. Hier war be-
sonders ,beliebt* die Kombination aus Piperacillin (Breitbandpdmaiit Pseudomo-
naswirkung) und dem 3-Lactamase-Inhibitor Tazobactam. Viermaendiese Kombi-
nation verordnet. Ampicillin, ebenfalls Breitspektrum-Antibiotikum, wuetlemal ver-
abreicht. Andere Penicilline (abgesehen von den oben genannten, Aniraxigeihzyl-
penicillinen und Isoxazolylpenicillinen) wurden ebenfalls einmal gegeben.
Aminoglykoside, v.a. in Form von Tobramycin kombiniert mit einem Cephalaspori
wurden viermal verabreicht.

Andere Betalactame (vor allem Imi- und Meropenem), Chinolone §8geammer, die
in erster Linie gegen Enterobacterien wirksam sind wie Levofloxaanxjfidxacin und
Ciprofloxacin), und Glykopeptide (Vancomycin) wurden jeweils dreimal angebrdne
Jeweils zweimal gab es das Makrolid Erythromycin und das vemaliegen Candida

albicans wirksame Antimykotikum Fluconazol.
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Abbildung 7: Antibiotische und antimykotische Therapie

Zum Zeitpunkt der Infektion wurden meistens zwei Antibiotika miteinakdmbiniert:
elfmal. Je funfmal wurden ein beziehungsweise drei AntibiotikalzmygeVier Antibio-

tika gleichzeitig zum Infektionszeitpunkt wurden nur einmal verabreicht.

1 Antibiotikum 2 Antibiotika 3 Antibiotika 4 Antibiotika

Abbildung 8: Maximale Kombination der verschiedenen Antibiotikaklassen zum Zeit-
punkt der Infektion pro Patient



Ergebnisse / eigene Untersuchungen 17

Alle diese Trends spiegeln auch die Daten der Gesamtheit \aigieh: hier wurden am
haufigsten zwei Antibiotika gleichzeitig gegeben (14.1% der Félte absteigender
Reihenfolge folgten dann ein Antibiotikum (11.8%), drei (7.3%) und schlie3leh vi
Antibiotika (4.1%).

4.2.6 Die Beziehung von klinischer Infektion, positi  vem Erregernachweis

und antibiotischer Therapie zueinander

Mit insgesamt achtmal flhrte der Respirationstrakt die ldsteOrgansysteme an, in
denen eine klinische Infektion beobachtet oder vermutet wurde, unabhéangigeon e
konkreten mikrobiologischen Nachweis. Die Anwesenheit von Mikroorganisinea
klinische Zeichen einer Infektion wurde sechsmal beobachtet, flitrien eine Infek-
tion und ein positives mikrobiologisches Ergebnis gleichzeitig aufakgab es obige
Kombination plus Antibiotikatherapie. Ein reiner positiver Nachweis vokrddrga-
nismen im Respirationstrakt und antibiotische Therapie kamen viewnaklinische
Infektion und antibiotische Therapie siebenmal.

Der Bauchraum war mit finf Fallen die zweithaufigste, von Infektidmetroffene Re-
gion. Siebenmal kam ein reiner mikrobiologischer Nachweis vorgkEithzeitiges
Auftreten beider Kriterien viermal, zusétzliche antibiotischerépie ebenfalls viermal.
Die Kombinationen aus nachgewiesenen Mikroorganismen und Antibiotika-bezi
hungsweise klinischer Infektion und Antibiotika gab es jeweils finfmal.

Dann folgte die Rubrik ,Wunde“ mit vier Infektionen, finfmaligem reir&akterien-
nachweis, dreimal der Kombination aus beidem sowie dreimal der Komobirgus
beidem plus Antibiotikum. Mikroorganismen und Antibiotikum waren dreintaicly-
zeitig vorhanden, klinische Infektion und letzteres viermal.

Infektionen in einer Region anderer Art waren dreimal zu beobachtenoli#n be-
schriebenen Kriterien - Kombinationen gab es hierbei jeweils auch dreimal.

Bei den Rubriken ,Blut®, ,Katheter®, ,Urin“ und ,CSF* wurde im Bebungsbogen
nicht nach einer klinisch feststellbaren Infektion gefragt. Aus i@hat Kathetermaterial
wurde je einmal ein Mikroorganismus nachgewiesen. Im Urin erfalggemal ein po-

sitiver Nachweis unter laufender antibiotischer Therapie.
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Abbildung 9: Klinische Infektion, positiver Erregernachweis und antibiotische Tleerapi

in Abhangigkeit von der Lokalisation

Auch bei den européischen Daten stand der Respirationtrakt in pofedtodn an ers-
ter Stelle (21.6%). Es folgten wie bei den Wiurzburger DaterBdachraum und die
Haut mit 7.5% und 3.5%.

4.2.7 Die verschiedenen Klassen von Mikroorganismen und ihre Vertei-

lung auf die betroffenen Organsysteme

Im Respirationstrakt wurden in erster Linie (15mal) gramnegdfirreger nachgewie-
sen. Auch Pilze waren relativ haufig vertreten: achtmal. EirsgeBelung mit grampo-
sitiven Erregern wurde dreimal beobachtet. Zehnmal war einehiigktion zu beo-

bachten.

Im Bauchraum spielten mit insgesamt acht Fallen die granmposiBakterien die grof3-
te Rolle. Gramnegative wurden sechsmal, Anaerobier dreimal undePizdalls drei-

mal nachgewiesen. Siebenmal gab es die Kombination zu beobachten.

Auf der Haut wurden zu gleichen Teilen (jeweils viermalgpasitive und gramnega-
tive Bakterien nachgewiesen, ferner einmal Anaerobier und einilmal Pie Erreger-

kombination war zweimal zu sehen.
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Im Harn wurden zweimal grampositive Bakterien nachgewiesen.
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Abbildung 10: Verteilung der Erregerklassen auf die betroffenen Organsysteme

Aus Kathetermaterial und Blut wurde je einmal ein grampositiver Keinersol
Andere Organsysteme zeigten einmal grampositive, einmal ggative Bakterien und

zweimal Pilze. Eine Erregerkombination war einmal zu beobachten.

Diese Verteilungstrends zeigten sich auch bei den Daten der Gesaentstudi

Im Respirationstrakt wurden am meisten gramnegative Erreghigeaiesen: 9.2%.
Dem folgten mit 7.2% die grampositiven Bakterien und mit 3.9% dee PHine Erre-
gerkombination zeigten ebenfalls 3.9% aller Intensivpatienten.

Im Bauchraum waren mit jeweils 2.2% am haufigsten grampositirdegramnegative
Bakterien nachzuweisen. Anaerobier waren bei 0.6% aller IntensmggttjePilze bei
1% zu finden.

Ein ,Erregermix“ zeigten 1.5% der Patienten.

Die am haufigsten auf der Haut nachgewiesene Erregerki@assa ebenfalls die gram-
positiven Bakterien: 2.9% aller Patienten waren infiziert. Grgatne zeigten 1.6%,
Pilze 0.7%, das Mix gab es bei 1% aller in die Studie aufgenommenen Patienten.
Im Gegensatz zu den Wiurzburger Daten waren in der Gesamtstedienchdufigsten

im Urin nachgewiesenen Erreger gramnegativer Art. 3.4% RHaenten waren betrof-
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fen. Gramnegative und Pilze waren bei 1.2% aller Patienten zu fiDdsrErregermix
hatten 0.5% der Intensivpflichtigen.

Aus Kathetermaterial wurden in erster Linie grampositiveder isoliert: 2.7%. Gram-
negative Bakterien fanden sich bei 1%, Pilze bei 0.3%, die Kombinatidh29¢ialler
Patienten.

Auch im Blut waren in erster Linie wieder die grampositiven Bag&h nachzuweisen
(bei 5.1% aller Patienten). Gramnegative zeigten 2.7%, Pilze 0.4%odiination
0.5% der Patienten.

In anderen Organsystemen waren am héaufigsten grampositive iBakKte8%), gram-
negative (1.1%) und Pilze (1.0%). Ein Mix gab es bei 0.6% aller Patient beobach-

ten.

4.2.8 Die nachgewiesenen Erreger im Einzelnen

Mit insgesamt 26mal waren die gramnegativen Bakterien die anghtarfinachgewie-
sene Erregerklasse. Unter ihnen war mit 13mal besonders haut3akiasium Esche-
richia coli nachzuweisen. Man fand es vor allem im Bauchraum l§é), auch im Re-
spirationstrakt (4) und auf der Haut (3).

Pseudomonas aeruginosa war ebenfalls besonders haufig, insgesahtdzfran al-

lein neunmal im Respirationstrakt, sowie je einmal auf Haut beagsweise Wunden
und in anderen Organsystemen.

Enterobacter und Haemophilus wurden jeweils einmal im Respiraa&hsiachgewie-
sen.

Grampositive Bakterien fanden sich insgesamt 20mal:

Vor allem der Methicillin sensitive Staphylococcus aureusam®t war hier nachzu-
weisen (neunmal). Neben dreimaligem Nachweis auf der Haw@ilterr sich zu glei-
chen Teilen (zweimal) auf Abdomen und Respirationstrakt; einmaéman Blut, ein-

mal in Kathetermaterial zu finden.

Siebenmal wurden Streptokokken der Gruppe D nachgewiesen, v.a. ifn @uonm

Urin (2) und in anderen Organsystemen (1).
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Methicillin-sensitive, koagulase-negative Staphylokokken wurden zweia@ngewie-

sen, im Bauchraum und auf der Haut.

Streptokokken der Gruppe A,B,C oder G gab es ebenfalls zweim#@ltemtrakt und

im Bauchraum.

Die Klasse der Anaerobier wurde durch das Bakterium Bacteroeltreten. Viermal
war es zu finden, davon dreimal im Bauch und einmal auf der Haut.

Pilze, vertreten durch Candida albicans, wurden insgesamt 14majemaeken. Vor
allem im Atemtrakt waren sie zu finden (achtmal), im Bauchrdueimal, anderen Or-

gansystemen zweimal und auf der Haut einmal.

nall 1 =& n
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O Staph.aureus, Methicillin sensitiv B St.aureus, Methicillin sensitiv+Koagulase negativ
O D-Streptokokken OA,B,C,G-Streptokokken
B E. coli O Enterobacter
B Peudomonas aeruginosa O Haemophilus
M Bacteroides H Candida albicans

Abbildung 11: Verteilung der Erreger auf die betroffenen Organsysteme

In der Gesamtstudie wurden am haufigsten (bei 27.7% allermBatjegrampositive
Erreger nachgewiesen:

Bei 5.1% und somit am haufigsten fand sich der Methicillin-seresBtaphylococcus
aureus. Besonders im Respirationstrakt (2.7%) und im Blut (0.9%) |®8henachwei-
sen.

D-Streptokokken fanden sich mit 5.0% ebenfalls sehr haufig, besondersughr&am

(1.2%), auf der Haut (0.8%), im Blut (0.8%) und im Atemtrakt (0.7%).
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Der Methicillin-resistente Staphylococcus aureus lie3 &ieh 4.8% aller Patienten
nachweisen. Er wurde vorzugsweise aus dem Atemtrakt (1.6%), dér(®18%) und
dem Blut (0.8%) isoliert.

Koagulase-negative, aber Methicillin-sensitive Staphylokokke®ehesich bei 4.2%
aller Patienten nachweisen, vor allem in Blut (1.3%), Kathetenna (1.9%) und A-
temtrakt (0.9%).

Bei 26.5% aller Patienten wurden gramnegative Erreger gefunden:

Wie in Wirzburg wurde die Liste hier von Pseudomonas aeruginosa éié&s% atien-
ten, vor allem im Atemtrakt (3.4%) und auf der Haut (0.7%)) und Estineeraoli
(5.9% aller Patienten, vor allem in Harn (1.9%), Atemtrakt (1.5%) Badchraum
(1.0%)), angefuhrt.

Bei den Anaerobiern waren am haufigsten Clostridien (0.7%); Béaésr kamen bei
0.5% aller aufgenommen Personen vor. Als somit zweith&ufigste dmaefanden sie
sich besonders im Bauchraum (0.3%).

Auch in der Gesamtheit der Daten war Candida albicans wichitigst&reter der Pilze.
Er lie? sich insgesamt bei 6.6% aller Patienten nachweisemehmtich im Atemtrakt
(3.1%), Bauchraum (0.9%), im Urin (0.9%) und auf der Haut (0.7%).

4.2.9 Therapeutische Malinahmen wahrend des Intensiv  aufenthaltes

Zentralvenenkatheter

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wiesen bis auf einen Patiealle Patienten
(92.9%) einen Zentralen Venenkatheter (ZVK) auf, im weiteremaMEbenétigten alle
14 Patienten mindestens einmal wahrend ihres Aufenthaltes diesedesrvendsen
Zugangs. Somit lag an 84% aller von den Wirzburger Patientenrgameerbrachten
219 Intensivstationtage ein ZVK. Die Dauer der ZVK-Versorgung Ratent zeigte
einen Median von sieben Tagen bei einer Spanne von 1 — 44 Tagen.

In der Gesamtstudie wiesen 66.5% aller Patienten bei Aufnahme2ifie auf, 72.2%

im weiteren Verlauf mindestens einmal; die Dauer zeigtereMedian von vier Tagen



Ergebnisse / eigene Untersuchungen 23

(und war somit kurzer als in Wurzburg), 76.9% aller Tage deckt&\tkeVersorgung
ab.

Arterieller Zugang

Uber einen arteriellen Zugang verfiigten bei Intensivaufnahme £8&If%) der Pati-
enten, im weiteren Verlauf bekamen elf (78.6%) mindestens einmsérdiKatheter
gelegt. 68% aller Intensivstationtage waren damit abgedeckt. EraiMeon 5.5 Tagen
bei einer Spanne von 0 — 37 Tagen wurde bei der Dauer der Arteserguerg beo-
bachtet.

Die Auswertung der Gesamtdaten erbrachte hier 67.4% flr digelnersorgung am
Aufnahmetag, 71.2% im weiteren Verlauf, einen Dauer-Median von \agefm und

einen Anteil an der Gesamtheit aller Intensivtage von 69.3%.

Kinstlicher Luftweg und maschinelle Beatmung

Acht der 14 Patienten (57.1%) wurden bei Aufnahme maschinell beatmeterfigten
somit auch uber einen kinstlichen Luftweg (z.B. Tubus). Sieben (50%) wuordeei-
teren Verlauf mindestens einmal beatmet und hatten einen kinstliaghered (z.B. in
Form einer Trachealkantle). Tubus, Trachealkanlle oder sonstiger-dan&unstli-
chen Atemwege lagen somit an insgesamt 87.2% der gesamten Wirzburgertgens
vor. Die Versorgungsdauer zeigte einen Median von einem TagineeiSpanne von 0
— 62 Tagen.

Die maschinelle Beatmung deckte 64.4% der Intensivtage ab, ihreryiengsdauer
zeigte auch einen Median von einem Tag, bei einer Spanne von insgesamt 0 — 51 Tagen.
Auf allen teilnehmenden Intensivstationen insgesamt hatten 56.2% tient&a bei
Aufnahme einen kinstlichen Luftweg, spater 62.1% mindestens einm&edean der
Dauer lag bei drei Tagen, an 57.9% aller Patiententage lag ein kiinstlictveed.wbr.
Beatmet wurden 58.8% am Aufnahmetag, 64.3% im weiteren Verlaufyelsor-

gungsmedian lag wieder bei drei Tagen, 55.6% aller Tage wurde insgesamt beatmet
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Bei einem Vergleich der septischen mit den nicht-septischean®atiim Hinblick auf

die maschinelle Beatmung ergab sich Folgendes:

Die funf als septisch eingestuften Wirzburger Patienten braektanf eine Gesamt-
beatmungszeit von 132 Tagen, die Spannen reichten hierbei von acht bis 52 Tiagen, de
Median lag bei 22, der Durchschnitt der Beatmungszeit bei 26.4 Tagen.

Sechs der neun nicht-septischen Wurzburger Patienten wurden wahrendufest-

haltes auf der Intensivstation ebenfalls maschinell beatme¢ri@iehten eine Gesamt-
beatmungszeit von neun Tagen, der Median lag bei 2.5, der Durchschnitt bei 1.8 Tagen.

Pulmonalarterienkatheter (Swan-Ganz-Katheter)

Diese Katheterform wurde im beobachteten Zeitraum bei keiW@nzburger Patienten
eingesetzt.

Anders im gesamt-internationalen Vergleich: hier hatten bei Auofieall.7% einen
Swan-Ganz-Katheter, 15.3% im weiteren Verlauf; die Versorguihgliseem Zugang
zeigte hinsichtlich ihrer Dauer einen Median von drei Tagen. sasgelag an 8.7%

aller Tage ein Pulmonalarterienkatheter.

Hamofiltration

Ein Patient (7.1%) wurde im Verlauf des Intensivaufenthaltes figesssnt funf Tage
hamofiltriert. Das entspricht einem Anteil von 2.3% an der Gesairdbeierbrachten
Intensivtage. Oben genannter Patient war der Gruppe der als lsephtigastufenden
Patienten zugehdrig.

Insgesamt wurden am Aufnahmetag 2.3% der SOAP-Patienten hamfiGriéo im
weiteren Verlauf. Der Median lag mit vier Tagen Uber der Wirzburgeatiohsdauer.
An 6.6% aller Tage wurde insgesamt hamofiltriert.
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Hamodialyse

Hamodialysiert wurden ein Patient bei Aufnahme (7.1%) und insgeseenPatienten
im weiteren Verlauf des Aufenthaltes (14.3%). Die maximadedd der Dialyse betrug
nur einen Tag. Insgesamt wurde an drei Tagen und somit nur an 1.43&skntheit
aller Wurzburger Intensivtage dialysiert. Die dialysiertendpdgin waren allesamt als
septisch einzustufen.

Bei den teilnehmenden Intensivstationen insgesamt waren es hirngégermller Pati-
enten am Aufnahmetag sowie 4.5% im weiteren Verlauf, mit Bagen als Median.

Das ergab einen Anteil an allen ,ICU-days“ von 3.0%.

30

25

20

15 4

10

ZVK Arterie Kinstlicher  Maschinelle Swan-Ganz- Hamofiltration Hamodialyse
Luftweg Beatmung Katheter

Oam Aufnahmetag B einmalig wahrend des Aufenthaltes ‘

Abbildung 12: Therapeutische Ma3nahmen wihrend des Aufenthaltes

Volumenersatz- und kreislauferhaltende Therapie

Insgesamt verbrauchten die Wirzburger Patienten wahrend ihres Halfesitauf der
Intensivstation 119000 ml Haes, das entspricht 238 Einheiten a 500 ml.
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Auf die Gruppe der funf Sepsispatienten entfielen davon 82.4%, was 98000ieal bez
hungsweise 196 Einheiten a 500 ml Haes und einem Pro-Kopf-Verbrauch vonrg8.4 Ei
heiten Haes entspricht. Die neun nicht-septischen Patienten verleraucht% des
.Gesamt-Haes", was 21000 ml beziehungsweise 42 Einheiten a 5@dneinem Pro-
Kopf-Verbrauch von 4.6 Einheiten entspricht.

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum allen Patienten debiMjer Intensiv-
station zusammen 91 Einheiten & 100 ml 20%igen Humanalbumins verabreicht.

Auf die Sepsis-Gruppe entfielen davon 97.8%, was 89 Einheiten insgesambnemd e
Pro-Kopf-Verbrauch von 17.8 Einheiten entspricht. Demgegentber verbrauchten die
nicht-septischen Patienten 2.2% des Humanalbumins, was zwei Einimsiggsamt
und einem Pro-Kopf-Verbrauch von 0.22 Einheiten entspricht.

Im Gesamtbeobachtungszeitraum wurden den Wirzburger Intensivpatiaatennzen
circa 157500 ml an kristalloiden Losungen verabreicht.

76.5% dieser Gesamtmenge wurde von den Sepsispatienten verbrasiarifsgpaicht
durchschnittlich 24100 ml pro Person. Die nicht-septischen Patienten diraehtauf
einen Pro-Kopf-Verbrauch von durchschnittlich 4111 ml.

Insgesamt wurden 67 Einheiten an Erythrozytenkonzentrat verabreicht.

Der durchschnittliche Verbrauch eines Patienten aus der Sepsistagmoenit bei 9.6,

der eines nicht-septischen Patienten bei 2.1 Einheiten.

An insgesamt 42 Tagen war es erforderlich, einem Intensimpatieles Wirzburger
Untersuchungskollektivs Noradrenalin zu verabreichen, an sieben Tagste imudem
Dobutamin gegeben werden.

Die Sepsispatienten waren davon 38 Tage noradrenalin- und sieben Tage dobuta-
minpflichtig. Das entspricht einer Katecholaminpflichtigkeit ar422 aller auf der In-
tensivstation verbrachten 170 Tage. Die nicht-septischen Patieaishtdir es auf vier
Tage, an denen einem Patienten Noradrenalin verabreicht werdetemas ent-
spricht einer Katecholaminpflichtigkeit an 10.5% ihrer auf demsitestation verbrach-

ten 38 Tage.
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Chirurgische Therapie wahrend des Intensivaufenthal  tes

Insgesamt machte die Behandlung der 14 Wurzburgersiapatienten 22 chirurgische
Eingriffe erforderlich: 16 Eingriffe waren Laparotomierit Lavage (oftmals im Rahmen
eines kalkulierten Lavageprogramms mit temporarem l#eackenverschlul3), einmal
wurde ein infiziertes Hamatom ausgeraumt, einmal EREP mit Papillotomie durchge-
fuhrt. Eine Punktionstracheotomie bei Langzeitbeatmueaagdreimal erforderlich, einmal
wurde eine Portexkanile angelegt. Alle 22 Eingriffeielah dabei auf das Kollektiv der

Sepsispatienten.
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5 Diskussion

Die SOAP-Studie gliedert sich in die Reihe einer Vielzahl viodi8n ein, die sich mit
Epidemiologie und Pravalenz von Sepsis beschaftigen beziehungsestseiftigt ha-
ben.

Zu den grol3en epidemiologischen Sepsis-Studien zahlen der von defCebDi&rs for
Disease Control) 1990 durchgefiihMational Hospital Discharge Survey [1], dieltali-

an Sepsis Sudy [2] aus dem Jahre 1995 sowie Untersuchungen von Rangel-Hr8justo
Sandq4], dem Franzosen Brun-Buiss[B} und Kollegen.

Als eine der ersten und gréf3ten Studien zur Sepsis-Epidemiologie tids CDC im
Jahre 1990 deflational Hospital Discharge Survey [1] durch. Ausgehend von einer
geschichteten Probe amerikanischer Krankenhaus-Entlassungsdatenhtatebde
Studie einen Zuwachs der Sepsis-Inzidenz von 73.6 pro 100.000 Patientehrem Ja
1979 auf 175.9 pro 100.000 Patienten im Jahre 1989. Diese Ergebnisse wurdem in ers
Linie mit der gestiegenen Prévalenz von HIV und AIDS in Verbindgelgracht. Die
Interpretation dieser Daten wurde aber eingeschréankt durch dienziefjegende Fall-
definition von Sepsis: Septikamie, d.h. die Einschwemmung pathogener Organinsm
den Blutkreislauf, wurde hierbei anstelle von Sepsis betrachteteFgeferte die Un-
tersuchung keine Informationen Uber Therapie-Management oder Outcorbasigrte

auf der begrenzten Beobachtung von nur 1% aller Krankenhausentlassungen.
Rangel-Frausto und KollegdB] vertffentlichten eine prospektive Studie, die das Auf-
treten von Sepsis bei 3708 Patienten auf Intensiv- oder Normalstatioesrkeanken-
hauses der dritten Versorgungsstufe beobachtete. Die Unterfigchdrten dabei die
unten beschriebenen ACCP/SCCM-Consensus-Conference-Kriteridiigtear aller-
dings nicht Uber ein generelles Vergleichskollektiv. Sie beschriefeit Biaufigkeiten,
aber keine Inzidenzraten.

Sands et al[4] fihrten eine Untersuchung an acht akademischen Lehrkrankenhdusern
durch. Es zeigte sich dabei eine Haufigkeitsrate flir Sepsis vau 00 Patienten-
tage und eine betrachtliche Variabilitdt bezuglich der Inzidenz wpsiS in den ver-
schiedenen Krankenhausern.

Brun-Buisson und Mitarbeitg6] untersuchten wiederum Haufigkeitsraten fir Sepsis in

einer grof3en Kohortenstudie bezogen auf 170 Erwachsenen-Intensivstati@riemt-
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lichen franzosischen Krankenh&usern. In dieser Kohorte zeigten 9% itheieRr fur
Sepsis, 6.3% wurden als schwer septisch eingestuft.

Die Italian Sgpsis Study [2] aus dem Jahre 1995 untersuchte prospektiv Patienten von
99 Intensivstationen. Salvo und Kollegen kategorisierten die Patienben etzenfalls
anhand der ACCP/SCCM-Sepsis Definitionen. Die meisten derisdebefundenen
Patienten erfullten am Aufnahmetag die SIRS-Kriterien (52%)jgeedie Kriterien fur
Sepsis (4.5%), schwere Sepsis (2.1%) und septischen Schock (3%).

Alle diese Erhebungen und Untersuchungen zeigen die gro3e VaridiglitBeschrei-
bungen der Epidemiologie von Sepsis. Aber welche Faktoren und welchiésgenfie-
gen dieser Variabilitat zugrunde?

Unter Epidemiologie versteht man definitionsgemal einen Wissenschasaer sich
mit der Verteilung von ubertragbaren und nicht

Ubertragbaren Krankheiten und deren physikalischen, chemischermispbign und
sozialen Determinanten und Folgen in der Bevélkerung bg@sdber Begriff Prava-
lenz beschreibt die Anzahl der Erkrankungsfalle einer bestimnrieartkung bezie-
hungsweise eines bestimmten Merkmals zu einem bestimmtguldi (Punktprava-
lenz, wie bei der SOAP-Studie erhoben) oder innerhalb einer bestindaigperiode
(Periodenpravalenz). Sie ist demnach ein epidemiologisches Malhatak&risierung
des Krankheitsgeschehens in einer bestimmten Popul&iion

Um eine Erkrankung zum Beispiel hinsichtlich der Wahrscheinlichkests Auftretens
oder der Merkmale bevorzugt von ihr betroffener Populationen zu stndraul3 diese
also zunéachst einmal genau definiert sein, es mul3 eine verladsibtiefinition vor-
liegen. Darin liegt eine der Grundproblematiken epidemiologischetdie®t zu Sepsis
begriindet: Was ist Sepsis eigentlich? Was versteht man unter ikssnkung? Wie
lasst sie sich genau definieren? Diese Frage beschéftigeigishaft und offentliche
Meinung seit Jahrzehnten; durch ihre Uberlegungen hat sich ein Wan®epsis-
Begriff vollzogen.

Angus beschreibt die Problematik zutreffend, wenn er schreibt, Ssgpsisgluckli-
cherweise eine heterogene Konstellation von Symptomen und Zeichen jeoleme
Goldstandard fir Vergleich@].

Die klassische Sepsis-Definition Schottmillers aus dem Jahre 1®ldemstrengen

Forderung eines Sepsisherdes, von dem kontinuierlich oder periodisch patiBzie
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terien in den Blutkreislauf gelangen, ist inzwischen revidiertden{9]. Klassischer-
weise versteht man heute unter dem Begriff Sepsis die Bealkdis Wirtsorganismus
auf einen infektiosen Stimuly8,1d. Bone[11] spricht im Jahre 1991 bereits dann von
einer Sepsis, wenn lediglich der Verdacht einer Infektion bestehtruh@rbindung
dazu eine systemische Antwort auftritt (Tachykardie, TachypndeHypothermie oder
Hyperthermie, Leukozytose, Leukopenie). Beobachtet man nur die Reaktivvirtes
organismus, so konnen allerdings viele verschiedene Krankheitszustardiegai Or-
gandysfunktion und physiologische Abnormitaten gepragtes, septischash&itabild
hervorrufen, das dem Bild einer schweren Infektion sehr &hnlichagpiBle sind Po-
lytrauma und Pankreatitis. Viele als septisch bezeichneten®ati haben demnach gar
keine nachgewiesene Infektiph?2,13,14.

Diesen Uberlegungen begegnet 1992 die Consensus Conferentmatiesn College

of Chest Physicians und der Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM), indem
sie die folgenden, bis heute gebrauchlichen Sepsis-Definitionen ayfsigllt

Die Konferenz versucht, den Symptomenkomplex in SIRS (Systemianinfatory
Response Syndrome), Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock zu differenzieren.
Das SIRS liegt demnach vor, wenn der Patient aus den Kritdsiparthermie >38°,
Hypothermie <36°, Tachykardie >90/Minute, Tachypnoe >20/Minute, paCO2 >32
mmHg oder kontrollierte Beatmung, Leukozytose >12.000 oder Leukozytopenie
4.000 mindestens zwei erfullt.

Fur das Vorliegen einer Sepsis fordert die Konferenz die Kombmatus SIRS und
nachgewiesener Infektion, fir die schwere Sepsis zusatzlichefeeiner Organdys-
funktion wie Hypotonie (RR syst. <90 mmHg), Hypoxamie (pO2 < 70 mrobigr
pO2/Fi02 < 280), oder Oligurie (<700ml/d).

Der septische Schock soll zusatzlich durch eine arteriellgtdpie mit systolischen
Werten unter 90mmHg oder einen Abfall von tUber 40 mmHg, ausgehend vom Ruhe-
wert, gekennzeichnet sein.

Obiger Versuch, nicht-infektiose Sepsis-Bilder unter den Be§tRS zu subsumieren,
und die Aufnahme des SIRS in die Sepsis-Definition werden von Viid89# in sei-
nem klassischen Artikel ,Dear SIRS, I'm sorry to say, tttri't like you” scharf kriti-
siert[16].
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Er stellt hier die Legitimation des SIRS-Konzeptes in Fragge es doch ein zu hohes
Mald an Sensitivitat, mangelnde Berlcksichtigung der Pathophysiaegigepsis, und
sei der Nutzen fir Therapie und Forschung doch unklar.

Auch die Ergebnisse der SOAP-Studie zeigen, wie schnell die-SiRSien erfillt
sind: zehn der 14 Intensivstation-Patienten erfullten am AufnahmetadSIRS-
Kriterien, das entspricht Vincents Beobachtung, dass SIRS von isehwei Dritteln
aller Intensivpatienten erfullt wird. Vincents Meinung nach istSS#terseits zu sensi-
tiv, andererseits zu unspezifisch, um als Sepsis-Kriterium frewgizu konnen. Jeder
Mensch erfllle regelm&Rig die SIRS-Kriterien, zum Beispehrmvman jogge oder die
Grippe habe. Ebenfalls verursachten Traumen, Operationen, ein Hdatzidar die
Lungenembolie ebenfalls SIRS.

Wie oben beschrieben, hatten sich acht der 14 Wiurzburger Patiemtettelbar vor
Aufnahme auf die Intensivstation einer Operation unterziehen musgenyaaen in-
nerhalb der letzten 30 Tage operiert worden. Eine Erfillung de3-8HRerien kdnnte
daher auch allein in der vorausgegangenen Operation begriindet sein.

Zu den Consensus-Kriterien muf3 somit kritisch angemerkt werden, daksdikin@-
sche Erfullung der Voraussetzung der SIRS- Kriterien eineisSepBeutschland viel
zu haufig diagnostiziert wirde. Wie allgemein tblich wird demnazhzutage die Di-
agnose einer Sepsis dann gestellt, wenn Zeichen einer Orfyaridigs) hinzutreten;
unter einer Sepsis wird demnach heute eine ,schwere Sepsigif}gden Consensus-
Kriterien verstanden [20].

Im Verlauf ihres Intensivaufenthaltes erflllten insgesamt éi@nf14 in die Studie auf-
genommenen Patienten diese Voraussetzung und waren demnach &lis sayttgch
einzustufen. Wenn im Folgenden von den ,Sepsis-Patienten“ die Redends somit
eben diese funf Patienten gemeint. Alle finf Patienten musstéaufe ihres Aufent-
haltes ebenfalls mit-Mimetika (Noradrenalin) behandelt werden, um ihren arteriellen
Mitteldruck Gber 60mmHG zu halten und erfillten daher, wenn auch nur kigzzest
Kriterien des septischen Schocks.

Im Folgenden soll nun das Krankheitsbild der (schweren) Sepsis ursegrigesichts-
punkten beleuchtet werden.

Beschéftigt man sich mit dem Kostenaspekt einer Erkrankuagder Sepsis bezie-

hungsweise der schweren Sepsis, ist es zundchst ratsamnsictUbierblick tiber die
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verschiedenen Kategorien von Kosten zu verschaffen, die die Erkrankueguregs-
weise ihre Therapie und Folgen mit sich bringen.

Burchardi unterscheidet dabei grob zwischen ,direkten” und ,indirekten Kosten*.

Unter den ,direkten Kosten® versteht er diejenigen Kosten, die dirgkiien Behand-
lung der Erkrankung, hier der Sepsis, verbunden sind: Kosten der Intensivielgand!
und ihrer Therapiemalinahmen, Kosten neuer Therapieverfahren scamkeihaus-
und Langzeitkosten.

Unter ,indirekten Kosten* versteht Burchardi die durch krankheitsbéshngAr-
beitsausfall, Frihverrentung und Versterben des Patienten der Gesedststahenden
Kosten [31].

Genaue Daten zu indirekten Kosten einer Erkrankung sind schwenetaearund beru-
hen in der Regel auf Schatzungen. Sie sollen in dieser Arbeit gitredmutterlich”
behandelt werden.

Ausgehend von 44000-95000 geschatzten Fallen von schwerer Sepsis in Deutschland
pro Jahr errechneten Schmid et al. jahrliche, der deutschenlsGesattl entstehende
Kosten von 3.6-7.9 Billionen Euro bei durchschnittlichen direkten Sepsiskosten von
23300 Euro.

Der Grol3teil der indirekten Kosten lag in krankheitsbedingtem tsdoesfall begrin-
det; direkte Kosten machten insgesamt nur ca. 28% der Gesamtkostf0Oh Eine
Studie aus Osterreich kam zu vergleichbaren Ergebnissen [53].

Im Folgenden soll auf die direkten Kosten der Sepsis naher eingegangen werden.
Durch einen Mangel an standardisierten Methoden, mit denen die dikebsten einer
Intensivbehandlung ermittelt werden konnten [32], verbunden mit einer inadéquat
Dokumentation von Intensivkosten [33], sind Informationen Uber die Kosten des Sepsi
rar. Dennoch soll versucht werden, die unterschiedlichen Kostenfakterauszuarbei-

ten und ihrer Gewichtung nach zu beurteilen.

Die Therapie von schwerer Sepsis beziehungsweise septischem 8abkumk im All-
gemeinen auf den folgenden S&ulen [17]: Malinahmen, die auf die Elonirdds
Sepsisfokusses gerichtet sind, wie zum Beispiel antibiotischepibenad chirurgische
Sanierung des Sepsisherdes, lebenserhaltende MalRnahmen wie hanshe&taibi-

lisation, Kreislauf- und Organunterstitzende Verfahren sowie spamfiantiseptische
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Therapieverfahren wie zum Beispiel die Therapie mit rekombingrdaktivierten Pro-
tein C beziehungsweise DrotrecogirfXigris®).

Diese Kombination hochkomplexer Therapieverfahren macht die Beharal@irgner
Intensivstation erforderlich, die eine engmaschige Uberwachung destihultes Per-
sonal, die Anwendung spezieller Therapiepfade und —protokolle, sowietije t&ch-
nische Ausstattung fur kontinuierliches Monitoring und Organunterstutzunghgevs-
tet.

In einer US-amerikanischen Studie fanden Angus et al. heraus, dasdlé&lPatienten
mit einer schweren Sepsis auf einer Intensivstation behandekemywhrend 17% auf
einer kardiologischen beziehungsweise Intermediate CaresStaehandelt wurden.
Die restlichen 32% wurden auf einer Normalstation behandelt. Dah diinen Inten-
sivpatienten verursachten Kosten waren dabei viel hoher als digetandlung eines
der Ubrigen Patienten: 26000 Euro zu 12000 Euro [34].

Wie oben angedeutet ist die Behandlung auf einer Intensivstatioem arbeitsintensiv
und verlangt die standige Anwesenheit von Arzten und Krankenschwestesonde
kosten verbrauchen bis zu 65% des Gesamtbudgets einer Intensivd@6i@6,37,38].
Andere Fixkosten (Ausrustung, Miete und Bereitstellung von Raumen undidzet)a
haben dagegen einen geringeren Einflu3 auf die Gesamtkosten eimsivitation
[35]. Variable Kosten flr Arzneimittel, Therapiezubehor, Labor- und Utdiggnostik
machen ca. 30% der Gesamtkosten einer Intensivstation aus.

Fur die Analyse der Kosten, die die Sepsis verursacht, ist osehrlabene Verteilung
somit sehr wichtig: Der hohe Anteil an Fixkosten auf der Intetadios bedeutet, dass
die Kosten fir die individuelle Intensivbehandlung des einzelnen Ratieng mit des-
sen ICU-LOS, d.h. seiner ,Length of Stay”, seiner Aufenthaltsdawieder Intensivsta-
tion, korrelieren. Betrachtet man die Liegezeit von Intensivpatiergo ergibt sich oft
folgende Verteilung: viele Patienten bleiben nur fir kurze Zeit {L@% 3-4 Tage),
wenige kritisch erkrankte Patienten hingegen fur lange Zeit [ 39,40,41,42] .

Diese problematische Verteilung lasst sich auch bei denmBatieer Wirzburger SO-
AP-Studie beobachten. Wahrend die neun als nicht-septisch einzustufatidateR es
zusammen nur auf 38 Tage Liegezeit brachten, das entspricht ercorLOS von

ca. vier Tagen im Durchschnitt, lag die kleinere Gruppe der fipgi§satienten insge-
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samt 170 Tage auf der Intensivstation, es ergibt sich hierber@iKdpf-LOS von 34
Tagen durchschnittlich.

Infektionen generell und Sepsis im Besonderen verlangen somitcbftenger langeren
Intensivbehandlung. Durch den gesteigerten LOS ergeben sich demnarh Kasten
fur Sepsispatienten als fur andere Patienten [43,44]. Dies zabtawh in einer im
Jahr 2000/2001 auf einer deutschen chirurgischen Intensivstation durchggfigtree
spektiven Kostenanalyse. Burchardi et al. erhoben die durch Perdwrapeutische
Prozeduren und Verbrauchsguter anfallenden direkten Kosten von insdé&dnRa-
tienten mit einem ICU-LOS >24 Stunden. Patienten mit einem LDSage (durch-
schnittlich 2.6 +/- 1.4 Tage) verursachten danach tagliche Kosten6mi@&o. Die
Gruppe der Patienten mit einem LOS >7 Tage (durchschnittliéh+/59.6 Tage) kos-
tete taglich 1011 Euro. Ein GroRteil dieser Gruppe wiederum wasacept0]. Ahnli-
ches zeigte sich auch in einer anderen retrospektiven Studieeauhténsivstationen
deutscher Universitatskliniken: die taglichen direkten Kosten einesnati mit schwe-
rer Sepsis betrugen 1318 Euro. Der Anteil der Personalkosten betrug3@eth45].
Mittels wahrend seiner PROWESS-Studie zur Therapie mit ekt Protein C be-
ziehungsweise Drotrecogim-gesammelter Daten errechnete Angus tagliche Intensiv-
kosten von 2090 Euro fur einen Patienten mit schwerer Sepsis bei eindrmacthmittli-
chen ICU-LOS von 11.4 Tagen [46].

Verglichen mit den durch lange Liegezeiten bedingten hohen Persoealkestd die
Kosten fir eine spezifische antiseptische Therapie geringeeifre Analyse muf3 man
sich hier zunachst noch einmal die einzelnen TherapiekategtareBepsis vor Augen
fuhren. Zwei teure Therapieverfahren sind dabei zunachst vor alle@nnen: die ma-
schinelle Beatmung sowie die Nierenersatztherapie.

Nahezu 85% aller Patienten, die an einer schweren Sepsis erkrahkingissen ma-
schinell beatmet werden, typischerweise fir 7-14 Tage [22]. Wasdte Beatmung
wird daher haufig als ,Markerprozedur” der Intensivmedizin bezielweige Sepsis-
therapie angesehen. Alle finf Patienten der Wirzburger Intensivstdie als septisch
einzustufen waren, mussten im Verlauf ihres Aufenthaltes lamsggyfmaschinell be-
atmet werden. Die Spannen reichen hierbei von acht bis 52 TagenedemMag bei
22, der Durchschnitt bei 26,4 Tagen. Zusammen brachten sie es auf samatiGat-

mungszeit von 132 Tagen. Sechs der neun als nicht-septisch eingesaii&geR
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wurden wahrend ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation ebenfasishmall beat-
met. Hierbei handelte es sich jedoch meistens nur um die Ubernafsrietubierten
und beatmeten Patienten aus dem OP. Der Median lag somit bei 25 @lag Durch-
schnitt bei nur 1.8 Tagen. Die Gesamtbeatmungszeit betrug neun Tage.

Die direkten Unterhaltskosten fir die maschinelle Beatmungssihadier zu schétzen,
Ausgaben flur Ersatzteile wie Filter etc. sind hier aber alseweniger gewichtend an-
zusehen. Als unter Kostengesichtspunkten schwerwiegender anzuseheedestmi
die mit hohem personellem Aufwand erforderliche (Monitor-)Uberwaghdes intu-
bierten und beatmeten Patienten [47]. Dieser Uberlegung stehdimdjs gegeniiber,
dass nicht-beatmete, unruhige Patienten oft einer engeren Betidwnehgdas Pflege-
personal bedirfen als tief sedierte, beatmete Patienten.

Eine demgegenuber relativ kleine Zahl von Patienten mit einer sehv@&epsis bezie-
hungsweise septischem Schock entwickelt ein akutes Nierenversaty&edarf einer
Nierenersatztherapie in Form von Hamofiltration oder Hamodialg&e diesen Patien-
ten zeigen sich Mortalitatsraten von 40-80%, es hat sich jedoclggedzss eine friihe
Therapie die klinische Situation verbessern und die Mortalitat sekaen[48, 49, 50].
Insgesamt drei der funf septischen Patienten der Wurzburger Usiatigin mussten
sich im Verlauf ihres Intensivstationsaufenthaltes einer Nexsatztherapie unterzie-
hen: ein Patient wurde Uber finf Tage hinweg hamofiltriert, nickeigen beiden jeweils
einen Tag lang hdmodialysiert. Im Gegensatz zu den erh6htemnB&ssten, die die
maschinelle Beatmung mit sich bringt, sind diese Kosten bei ieemérsatztherapie
geringer, geht man davon aus, dass moderne, automatische Pun@ebranch sind.
Hier sind die Kosten fiir Unterhalt und Ersatzteile (Filter und f&ssigkeit) gewichti-
ger. Einer Gottinger Studie nach betragen sie durchschnittlich 42.50 Euro pro Tag [47].
Was die Elimination des Infektionsherdes mittels antibiotischerdpie angeht, so hat
sich gezeigt, dass eine adaquate, unverziglich angewendete ignhbidtherapie die
Mortalitatsrate bei Patienten mit schwerer Sepsis umwiks2o senken kann [22]. Thr
kommt daher bei der Behandlung der Sepsis ebenfalls groRe BedeutungstiesSoft
allerdings erforderlich, die betroffenen Patienten mit Bpek&rumantibiotika zu be-
handeln, noch ehe der die Sepsis verursachende Keim identif&i¢23j 24]. Viele

Antibiotika werden in hohen intravendsen Dosen fir mehrere Tageiensal verab-
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reicht, um nach Erhalt des mikrobiologischen Befundes an den entsprecheaten
adaptiert zu werden.

Auch die Wirzburger SOAP-Ergebnisse spiegeln das wider: die destverabreichten
Antibiotika wird angefihrt von Breitspektrum-Cephalosporinen der Cefot&quppe.
Breitbandpenicilline wie Piperacillin und Amoxicillin, sowie df@mbination von Pi-
peracillin und dem [3-Lactamase-Inhibitor Tazobactam wurden elsehtalifig verab-
reicht. Auch Metronidazol mit seiner breiten Wirkung gegen anaerakteien wurde
haufig eingesetzt.

Die Kosten einer antibakteriellen Therapie ist in vielen ®wudintersucht worden. Da-
bei zeigte sich, dass Medikamentenkosten selbst relativ kleirgabesposten sind. In
drei grof3en Krankenhausern Neuseelands erhoben Scott et al. die Kosme fanti-
bakterielle Therapie, wie sie haufig bei schweren Infektionen Eunsatz kommt. Sie
variierten dabei von 4.46 Euro fir Gentamycin bis 65.85 Euro flr TazobactaPati-
ent und Tag [51]. Wichtig ist die Erkenntnis, dass die Kosten delkaradntdosen The-
rapie selbst im Vergleich zu dem durch bakterielle Resisteaaidie Therapie gestei-
gerten LOS vergleichsweise gering sind [52].

Der Volumenersatztherapie und Mal3Bhahmen, die auf eine adaquateoRevius le-
benswichtigen Organen abzielen, kommt bei der Therapie der Sepsebenfalls gro-
Re Bedeutung zu, fuhrt die massive Freisetzung von inflammatariddiediatoren
doch zu einem Leck im Kapillarbett mit Verlust der intrakapaféFItissigkeit in den
interstitiellen Raum und - als Folge davon - Hypovolamie und Hypox§bie26].
Reicht ein Volumenersatz allein nicht aus, um die Hypotension zu behstder Ein-
satz vasoaktiver Substanzen beziehungsweise von Katecholamineerédoi@7, 28,
29]. Rivers et al. zeigten, dass eine frihe aggressive Thengpilumenersatzmitteln
wie kolloidalen und kristalloiden Losungen, vasoaktiven Substanzen und |Blatze
fusionen die Uberlebensraten von Patienten mit schwerer Sepsiseptidchem
Schock verbessern und die Krankenhausmortalitat auf 30.5%, ausgehend von 46.6% mit
Standardtherapie, senken konnte [30]. Bisher existieren jedoch noclSkethen tber
die Kosteneffektivitat dieser ,Early-Goal-Therapie® [31].

Die Ergebnisse der SOAP-Studie verdeutlichen die Bedeutungdigsenersatzes in
der Therapie der Sepsis: einem Verbrauch von insgesamt 21000 ml wétabneHaes

(das entspricht 42 Einheiten & 500 ml, pro Kopf 4.6 Einheiten) durch die neun nicht
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septischen Patienten der Wurzburger Intensivstation im Beobachtiragsprestand
der Verbrauch von 98000 ml (das entspricht 196 Einheiten a 500 ml, pro Kopf 38.4 Ein-
heiten) durch die fiinf septischen Patienten gegeniber. Die Sepsitgratierbrauchten
somit 82.4% des im Gesamtbeobachtungszeitraums insgesamt verabreichten Haes
Weiterhin entfielen sogar 97.8% des verabreichten Humanalbumins (26%igjie
Sepsisgruppe. Im Schnitt erhielt jeder Sepsispatient 17.8 Einheitemal{er der
neun Nicht-Sepsispatienten hingegen nur 0.22 Einheiten.

76.5% der Gesamtmenge an verabreichten kristalloiden Lésungennwdudeh die
Sepsispatienten verbraucht. Hier ergibt sich ein Pro-Kopf-Verbraactdurchschnitt-
lich 24100 ml gegentuiber 4111 ml bei den Nicht-Sepsis-Patienten.

Einem Pro-Kopf-Verbrauch von durchschnittlich 9.6 Erythrozytenkonzentraten durch
einen Patienten aus der Sepsisgruppe steht letztendlich eindgerbean durchschnitt-
lich 2.1 Erythrozytenkonzentraten durch einen Nicht-Sepsispatienten gegetiigozu
ist sicherlich anzumerken, dass eine Ursache des gesteigerbeaudhas natirlich auch
in der chirurgischen Therapie der Sepsis gesehen werden mul3, diperdteve Blut-
verluste mit sich bringt.

An insgesamt 38 Tagen war es in der Sepsisgruppe erforderhem é&atienten No-
radrenalin zu verabreichen, an sieben Tagen wurde zudem Dobutagesetrzt. Bezo-
gen auf die Gesamtaufenthaltsdauer der Sepsisgruppe aufahsivstation von insge-
samt 170 Tagen ergibt sich somit eine Katecholaminpflichtigke2a4fo aller auf der
Intensivstation verbrachten Tage. Die Nicht-Sepsis-Gruppe bracimigr esuf vier Ta-
ge, an denen einem Patienten Noradrenalin verabreicht werdete neeszgogen auf 38
Tage insgesamt ergibt sich eine Katecholaminpflichtigkeit in 10.5% den&asa
Neben den oben genannten TherapiemalRnahmen hat die primér chirurgisthatiEli
on des Sepsis- beziehungsweise Infektionsherdes hohe Prioritat godis auch ein
weiterer Kostenfaktor bei der Berechnung des finanziellen Andls einer antisepti-
schen Therapie. Potentielle Ursachen systemischer Infektiomedusl, wie zum Bei-
spiel infiziertes Kathetermaterial, Perforationen, Anastomosaffizisnzen und Peri-
tonitiden sollten schnellstmdglich und radikal behoben werden, sobaldatientFha-
modynamisch stabilisiert ist [18]. So kann es bei Patientegestbrter Atmungsfunk-
tion zum Beispiel zu einem Teufelskreis kommen, indem eine nosokemwalbene

Pneumonie die Sepsis induziert, welche dann wiederum die bestehend®oRigeauf-
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rechterhélt [19]. In 20-30% der Falle kann der Sepsisherd jedochgeitintden werden
[5, 21].

Wie wichtig die chirurgische Therapie bei septischen Patigstemerdeutlichen auch
die Ergebnisse der SOAP-Studie:

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten zusammen wuétieend ihres
Aufenthaltes auf der Intensivstation insgesamt 22 chirurgisangrifée durchgefihrt,
alle genannten 22 Eingriffe entfielen dabei auf das Kollektnfigle als septisch einzu-
stufenden Patienten. 16 Eingriffe waren Laparotomien mit Lavageakiwwarde ein
infiziertes Hamatom ausgeraumt, einmal eine ERCP mit Bapitlie durchgefiuhrt.
Eine Punktionstracheotomie war dreimal erforderlich, einmal wurdeRortex-Kanule
angelegt.

Wie oben angedeutet, spielen auch neuartige Therapieverfahren,enwiBzltandlung
mit dem rekombinanten, humanen aktivierten Protein C (rhAPC, Xigris@y Wus-
tengesichtspunkten eine wichtige Rolle bei der Therapie der SepsidieBem Medi-
kament zeigte sich eine Senkung der Sepsis-Letalitat von 30.8% auf, 2#ag%nt-
spricht 6.1 zuséatzlichen Uberlebenden pro 100 behandelten Patienten [2alisgat
pragtesten war der Effekt des Préaparats auf die Letalitasdeveren Sepsis in der
Gruppe der Patienten mit einem hoheren KrankheitsschweregraehtBatmit einem
niedrigeren Apache-1l-Score [46] schienen weniger davon zu profitigwar ist das
rekombinante, humane, aktivierte Protein C bei den Sepsis-Patiemt§lideburger
Intensivstation im Jahre 2002 noch nicht zum Einsatz gekommen, esiceighglie-
sem Beispiel aber, dass eine Therapie nicht unbedingt kostengi@nstigg3, um kos-
teneffektiv zu sein. Wichtig ist hingegen der Nutzen, der die hohen rKostatfertigt
[54]. Zwar sind die mittleren Kosten einer Therapie mit rhARE 7400 Euro pro be-
handeltem Patient extrem hoch, bei Patienten mit zwei oder migan¥&rsagen liegt
die Kosteneffektivitat bei 10200 Euro und ist damit mit anderen atereiektiv beur-
teilten Therapien zu vergleichen [55].

Neben den Kosten fiir die Intensivbehandlung entstehen im Verlaifrdekenhaus-
aufenthaltes nattrlich weitere Kosten. Die funf Wirzburger S&aisnten der SOAP-
Studie weisen gegenuber den neun Nicht-Sepsis-Patienten nebewnegiaegerten
Intensivliegezeit auch eine verlangerte Gesamtkrankenhausliegeze338 Tagen flr

die Sepsispatienten stehen hier 300 Tage der Nicht-Sepsis-Patienten gegentibe
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Einige Studien haben sich mit den Gesamtkrankenhauskosten der schwesisrb8e
schaftigt: Eine retrospektive Studie aus Kanada errechnetan@@iaankenhauskosten
pro Patient mit schwerer Sepsis in Hohe von 8100 Euro, mit durcttichni10 Euro
pro Krankenhaustag. Die Intensivkosten machten wiederum 38% der Gesamtis
[56]. Daten aus lItalien errechneten Gesamtkosten in Hohe von 21572 BuPatmnt
fur die Behandlung von Sepsis oder septischem Schock, gegeniber 11590 Bao fi
tienten ohne Sepsis. Es wurde hier von 1033 Euro Tageskosten auf der lragosivst
ausgegangen, im Vergleich zu 300 Euro auf der Normalstation. Wieidge zich auch
der Kostenanstieg bei der Sepsisbehandlung in einer verlangertebASWdurch-
schnittlich 18.7 Tage gegeniber 7.1 Tagen) begriindet [57].

Liegen die hohen direkten Kosten der Sepsis wie oben beschriebennsersier Linie

in einer verlangerten Aufenthaltsdauer auf der Intensivstatiorubaet, so muss ab-
schlieliend angemerkt werden, dass dennoch diese verlangerte IChidtD3u einer
Restriktion der Intensivbehandlung fihren darf. Heyland et al. zeidéss, 44% aller
Patienten mit einer LOS > 14 Tage fir mindestens ein Jahrebbsnl [39]. Zwar wur-
den die SOAP-Patienten nach Krankenhausaustritt nicht mehr vesiterchtet, alle
Patienten jedoch (auch die Sepsis-Gruppe) verliessen das Krankenhaus lebend.
Eine frihe Entlassung septischer Patienten auf eine Intermddaat Station in der
Absicht, die hohen direkten Kosten einer Intensivstation zu sparen, vded literatur
kontrovers diskutiert. Zwar zeigte eine von Norris et al. [58] duff¢ihgee Studie Ein-
sparungen von bis zu 1040 Euro pro Behandlungstag im Falle eineErgatzinten-
sivbehandlung durch die Behandlung auf einer Normalstation. Diese atidete je-
doch nicht auf das ,Outcome” der Patienten und ist daher unterhsthisgesichts-
punkten kritisch zu betrachten. Keenan [59] fand in der Literatur hingegeen Hin-
weis, dass eine ,Step-down-unit‘ eine kostengunstige Alternativelntensivstation
darstellt.

AbschlieRend muR gesagt werden, dass bei allen ékonomischen UberlegenGen di
sundheit und das Wohl des Patienten im Vordergrund stehen sollten. Entscheidunge
Uber eine etwaige Einschrankung der Intensivtherapie des Patoknten Arzte und
Pfleger sollten ausschlief3lich vor dem Hintergrund eines Nicht-Aokpns von The-
rapiebestrebungen getroffen werden, statt von 6konomischen Uberlegnngenuig

auf Alter und Uberlebenswahrscheinlichkeit des Kranken getragen zu sein.
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6 Schlul3folgerung / Beantwortung der Fragen

Die Grundproblematik epidemiologischer Studien zur Sepsis liegkeimtes einer ver-
lasslichen Falldefinition fur dieses Krankheitsbild begrindet. DpsiSest eine kom-
plexe Erkrankung mit einer heterogenen Konstellation von Krankheiggsynen und
-zeichen. Studien wie deMational Hospital Discharge Survey, der Italian Sepsis Stu-
dy, und den grol3en epidemiologischen Arbeiten von Rangel-Frausto, Sandsuard Br
Buisson liegen unterschiedliche Krankheitsdefinitionen (z.B. ,Septikanvie
ACCP/SCCM-Kriterien) zugrunde. Daraus resultiert eine grg@riabilitat hinsicht-
lich der Sepsis-Epidemiologie.

Der Sepsis-Begriff ist im Laufe der Jahre einem Wandel unterlegen: voordesligen
Forderung Schottmillers nach einem Infektionsherd ist man zu esti@cBtungsweise
gelangt, die die Reaktion des Wirtsorganismus in den Vordergrutid Atgbren wie
Bone sprechen schon von einer Sepsis, wenn lediglich der Verdachinésk&on be-
steht und in Verbindung dazu eine systemische Antwort auftritt.rDdiese Betonung
der Reaktion des Organismus nahern sich viele, primar nicht-infeli@sdheitsbil-
der dem Sepsis-Begriff, die durch Organdysfunktion und physiologi&bnermitat
gekennzeichnet und somit dem Bild einer schweren Infektion sehr abimictiz.B. das
Polytrauma.

Der Versuch desmerican College of Chest Physicians und derSociety of Critical Care
Medicine 1992, dem Krankheitsbild mit einer allgemeingultigen Definition zgebe
nen, muss kritisch betrachtet werden. Die Konferenz spricht von einer Sepsis, megenn ei
infektiose Genese vorliegt und der Symptomenkomplex der SIRS-Kriterier esttill
Es zeigt sich, dass bei chirurgischen Patienten die Kritefiedds SIRS (zu) schnell
erfillt sind. Allein die Tatsache der vorausgegangenen OperationzkBnials Erkla-
rung fur Hypothermie oder Tachykardie angesehen werden, anstdteirdektiosen
Genese. Die Kriterien sind -wie von Vincent 1992 kritisiert- $amvar sensitiv, aber
zu unspezifisch.

Es ist daher sinnvoll, dann von einer Sepsis zu sprechen, wenn digeKriggner
»Schweren Sepsis“ im Sinne von ACCP und SCCM erfillt sind, dansediekrankung

nicht zu schnell diagnostiziert wird.
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Bei der Betrachtung der durch die Sepsis verursachten Kostagtgghe Abgrenzung
direkter von indirekten Krankheitskosten. Obwohl fur Uber 50% der Gesanmtlaeste
Erkrankung verantwortlich, werden die indirekten, d.h. die der Gesellstinai Ar-
beitsausfall, Frihverrentung und Versterben des Patienten entstelkesten als nur
schwer zu schatzende Aufwendungen in der Untersuchung vernachBssigtd das
Augenmerk auf die direkten, mit der Behandlung der Erkrankung verbundesén
gelegt.

Mit seinem grol3en Anteil an fixen Personalkosten stellt sichntimsivstationéare Be-
handlung, die aufgrund der komplexen Sepsis-Therapie erforderlidisistichtigster,
direkter Kostenfaktor bei der Therapie der Sepsis heraus. Higrdw@rBedeutung der
ICU-LOS, das heildt der Aufenthaltsdauer des Patienten auf desilrgition, unter-
strichen. Diese ist bei Sepsis-Patienten signifikant verlangerimacht bei feststehen-
den Personalkosten einer Intensivbehandlung einen wichtigen Kostenfaktor aus.
Verglichen mit den durch lange Liegezeiten bedingten hohen Rdkesten, stellen
sich die Kosten fiir eine spezifische antiseptische Therapie alggehieraus.

Bei der Betrachtung der maschinellen Beatmung als ,MarkerprozeéduGepsisthera-
pie wird die hohe Bedeutung des Personals fur Bedienung und WartuGgréeée und
die damit verbundenen Kosten erneut deutlich.

Daneben ist die mit hohen Kosten fur Unterhalt und Ersatzteile verbuieremer-
satztherapie zu nennen.

Im Vergleich zu der durch bakterielle Resistenzen gesteigbZigrLOS stellen sich
die Kosten fur die medikamentdse, antibiotische Therapie selbstrgleichbar gering
dar. Am Beispiel der Therapie mit rekombinantem, humanen aktiviBriatein C zeigt
sich, dass eine Therapie nicht kostengiinstig sein muf3, um kosteneftekain. Wich-
tig ist hingegen der die hohen Kosten rechtfertigende Nutzen.

Auch die neben der Intensivliegezeit verlangerte Gesamtkrankeiggazslit des septi-
schen Patienten ist als Kostenfaktor zu nennen.

Eine frhe Entlassung septischer Patienten auf eine ,Step-downigtniiében ihrer
fraglichen ethischen Vertretbarkeit auch unter Kostengesichtspukktesch zu be-

trachten.
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