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Einleitung

1. EINFUHRUNG IN DIE THEMATIK

Laut dem medizinischen Wérterbuch Pschyrembel ist ein medizinischer Notfall ein ,,akuter,
lebensbedrohlicher klinischer Zustand durch Strung der Vitalfunktionen oder Gefahr plétzlich
eintretender, irreversibler Organschédigung infolge Trauma, akuter Erkrankung oder Intoxika-
tion (1).“ Auch die Sepsis ist, ,,eigentlich unbestritten ein Notfall, bei dem sowohl eine unver-
zgliche Diagnostik, als auch eine adaquate zeitgerechte Therapie maRgeblichen Einfluss auf
das Uberleben haben (2-6).

Die schwere Sepsis und der septische Schock sind aufgrund ihrer Haufigkeit, ihrer hohen Sterb-
lichkeit, der hohen direkten und indirekten Kosten und insbesondere ihrer einschneidenden Fol-
gen fir die Lebensqualitat Betroffener und ihrer Angehorigen ein relevantes Thema auf Inten-
sivstationen weltweit (7—9). Aufgrund dieser hohen gesundheitspolitischen und 6konomischen
Relevanz riickt das Krankheitsbild der Sepsis immer weiter in den VVordergrund des 6ffentli-
chen Interesses und wurde erstmals 2017 auf Forderung der Global Sepsis Alliance (GSA) von
der World Health Assembly (WHA) als vorrangig zu bekampfendes Gesundheitsproblem ein-
gestuft (10). Wie kann es dennoch sein, dass beispielsweise ein Polytraumapatient unmittelbar
nach Eintreffen in der Klinik eine strukturierte und prioritatenorientierte Diagnostik und le-
bensrettende Therapie erhélt, wéhrend ein Sepsispatient, noch immer schlecht triagiert, auf-
grund ,,banaler Grippesymptome* in der Notaufnahme wartet oder erst gar nicht in das Kran-
kenhaus eingewiesen wird? Die im Jahr 2016 erschienene internationale Leitlinie der Surviving
Sepsis Campaign gibt in Bezug auf die bildgebende Diagnostik und die operativ/interven-
tionelle Therapie folgende Empfehlung: ,,We recommend that a specific anatomic diagnosis of
infection requiring emergent source control be identified or excluded as rapidly as possible in
patients with sepsis or septic shock, and that any required source control intervention be imple-
mented as soon as medically and logistically practical after the diagnosis is made (BPS)(4).*
Es erscheint fragwiirdig, ob eine unkonkrete Formulierung wie ,,so schnell wie medizinisch und
logistisch moglich® einem medizinischen Notfall im hektischen klinischen Alltag tatséchlich
gerecht werden kann. Dabei kann schon die einfache Frage: ,,Konnte es eine Sepsis sein (11)?*
Leben retten. Folglich sollte gelten: ,,Ein kritisch Kranker mit unspezifischen Sepsiszeichen
und beginnendem Organversagen gilt solange als potentieller Sepsispatient, bis das Gegenteil
bewiesen ist (12).* Daraus folgt einerseits, dass nach einer Sepsis aktiv gescreent werden muss
und andererseits, dass eine Art protokollbasierter Algorithmus, wie er beispielsweise beim Po-

lytrauma bereits existiert, diesen Prozess strukturieren und damit beschleunigen sollte.
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1.1 Die Epidemiologie der Sepsis

Trotz intensiver Forschung gelang es bisher nicht, die zunehmende Inzidenz und die nach wie
vor hohe Letalitat der Sepsis zu beherrschen. Laut der Ergebnisse der deutschen Pravalenzstu-
die des Kompetenznetzwerkes Sepsis (SepNet, 2006) ist die Sepsis die dritthaufigste Todesur-
sache in Deutschland (13). Dies bestatigen auch Fleischmann et al. in ihrer 2015 veréffentlich-
ten Analyse (14). Seymour et al. errechneten in einem Vergleich verschiedener Notfélle hohere
Inzidenzen fur die Sepsis als fiir den Myokardinfarkt oder den Schlaganfall (15). Fleischmann
et al. konnten in ihrer 2016 vertffentlichten Arbeit einen Anstieg der Fallzahlen um durch-
schnittlich 5,7% pro Jahr von 200535 im Jahr 2007 auf 279530 Falle im Jahr 2013 zeigen (8).
Dies bedeutet fiir diesen Zeitraum eine Zunahme der adjustierten Krankenhausrate von 256 auf
335 Sepsisfalle pro 100000 Einwohner. Fir die Sepsis wurde fur diesen Zeitraum ein leichter
Ruckgang der Krankenhaussterblichkeit auf 24,3% beobachtet. Die Krankenhaussterblichkeit
der schweren Sepsis wurde fur das Jahr 2013 mit 43,6% angegeben, die des septischen Schocks
mit 58,8%. Absolut gesehen starben im Jahr 2013 in Deutschland 67849 Menschen an einer
Sepsis (8). Die Sepsis ist hier im Vergleich zu anderen Notfallen fiihrend. Das statistische Bun-
desamt erhob flr das Jahr 2015 49210 Sterbefalle durch einen Myokardinfarkt, 15770 fur den
Schlaganfall und 3688 durch Transportunfalle (16). Die ebenfalls im Jahr 2016 erschienene
prospektive, multizentrische INSEP-Studie umfasst 11883 Patienten auf 133 Intensivstationen
in insgesamt 95 deutschen Krankenhdusern. Die Autoren errechneten eine Inzidenz fiir Patien-
ten mit schwerer Sepsis und septischem Schock von 11,64 (95% KI; 10,51-12,86) pro 1000
Intensivtage. Die Intensivsterblichkeit lag fir diese Patientengruppe bei 34,3% im Vergleich zu
6% flr Patienten ohne Sepsis (17). Der internationale Vergleich epidemiologischer Daten ist
aufgrund unterschiedlicher Klassifikationssysteme schwierig. Im Rahmen einer Metaanalyse
aus sieben Industrienationen fir die Jahre 1979 bis 2015 konnten Fleischmann et al. die globale
Bedeutung der Sepsis deutlich herausstellen. Insgesamt schétzten die Autoren eine jahrliche
Gesamtzahl von 31,5 Mio. Patienten mit Sepsis, die zu etwa 5,3 Mio. Todesféllen pro Jahr fuhrt.
Die Krankenhaussterblichkeit der Sepsis betrug 17%, die der schweren Sepsis 26%. (7). In der
aktuellen, im Jahr 2020 vorgestellten Global Burden of Disease Studie, wurde fur das Jahr 2017
eine Gesamtzahl von weltweit 48,9 Millionen Sepsispatienten geschatzt. Trotz insgesamt sin-
kender Sterblichkeitsraten wurden fir das Jahr 2017 elf Millionen Todesfallen durch Sepsis
gemeldet (18). Die Griinde fur die steigende Inzidenz sind vielféltig. Eine Sepsis kann jede
Patientengruppe jeglichen Alters betreffen. Allen voran ist hier der demographische Wandel zu

nennen, der mit Multimorbiditat und einer Maximaltherapie bis ins hohe Alter vergesellschaftet
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ist. Darlber hinaus gibt es eine Vielzahl von Patienten, die infolge chronischer Erkrankungen
lebenslang immunsupprimierende Therapien erhalten. Ebenso fiihrt eine vermehrte Kodierung,
nicht zuletzt aufgrund finanzieller Anreize, zu steigenden Sepsiszahlen (8). Fleischmann et al.
gaben fur das Jahr 2013 fur Deutschland geschatzte Gesamtkosten von rund 9,1 Milliarden Euro
fiir die Krankenhausbehandlung von Patienten mit Sepsis an. Dies entspricht bereits 3% des
nationalen Gesundheitsbudgets. Jeder Patient verursacht schatzungsweise Krankenhauskosten
von ca. 36000 €. Nicht enthalten sind darin indirekte Kosten durch beispielsweise Langzeitbe-
atmung oder Produktivitatsausfall (14). Eine Studie von Moerer et al. aus dem Jahr 2007 er-
rechnete aus einer Gruppe von 51 Intensivstationen die intensivmedizinischen Behandlungs-
kosten. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer Sepsis signifikant héhere Tageskosten aufwiesen
als Patienten ohne Sepsis (1090 € + 422 vs. 745 € + 255 (p<0.001) (19). Das Outcome der
Sepsis wird in Studien h&ufig an der 28- oder 90-Tage Letalitdt gemessen. Weniger Berlck-
sichtigung findet dabei das Langzeitoutcome und die flr jeden einzelnen Patienten Uberaus
wichtige gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Winters et al. beschrieben je nach Auspréagungs-
grad der Erkrankung eine Langzeitsterblichkeit im ersten Jahr von bis zu 43% und nach funf
Jahren von bis zu 53% (9). Lemay et al. konnten in ihrer Studie 2014 fir Patienten mit schwerer
Sepsis eine Sterblichkeit von 31% im ersten Jahr und 43% im zweiten Jahr feststellen (20).
Shankar-Hari et al. konnten zeigen, dass im ersten Jahr nach einer Entlassung aus dem Kran-
kenhaus weitere 15% der Sepsis Uberlebenden verstarben. In den darauffolgenden vier Jahren
verstarben jahrlich weitere 6-8% (21). Eine abgeschwéchte Immunabwehr, Dialysepflichtig-
keit, permanente Sauerstoffinsufflation, schwere Geflhlsstorungen und Schmerzsyndrome in
Form einer sogenannten Critical Illness Polyneuropathie (CIP) oder sogar die Amputation gan-
zer Gliedmal3en sind nur einige der Folgen einer Sepsis (9, 22). Viele Patienten kénnen trotz
langer Rehabilitationsaufenthalte nicht in ihren gewohnten Alltag sowie ihren alten Beruf zu-
rickkehren. Yende et al. betrachteten das Outcome von zuvor gesunden Patienten sechs Monate
nach ihrer Sepsis. Sie gaben an, dass ein Drittel der Uberlebenden nicht mehr in der Lage war,
ein unabhangiges Leben zu fihren (23). Das Ausmal der Sepsis und des langen Intensiv- und
Krankenhausaufenthaltes auf die psychische Gesundheit des Patienten ldsst sich dabei oft nur
erahnen. Viele Patienten leiden noch Jahre unter posttraumatischen Belastungsstérungen und
Depressionen (9, 24, 25).

1.2 Definition im Wandel
Schon Hippokrates beschrieb 400 Jahre vor Christus eine Erkrankung, die als Folge einer Ver-

wundung in Verbindung mit Fieber auftritt und hdufig zum Tod flhrt. Laut seiner Hypothese
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sind eine Faulnis der Gewebe und dadurch freigesetzte Gifte fur die systemische Reaktion auf
die lokale Verletzung verantwortlich. Ein neuer Erklarungsansatz wurde erst 1860 von Pasteur
und Koch durch den Nachweis von Bakterien geliefert. Die erste, unserem heutigen Verstandnis
von Sepsis entsprechende Definition stammt von Hugo Schottmiller aus dem Jahr 1914. Unter
Einbezug der neuen Erkenntnisse Uber einen infektiésen Fokus schrieb er: , Eine Sepsis liegt
dann vor, wenn sich innerhalb des Kdrpers ein Herd gebildet hat, von dem aus konstant oder
periodisch pathogene Bakterien in den Blutkreislauf gelangen, derart, [dal] durch diese Inva-
sion subjektiv oder objektiv Krankheitserscheinungen ausgeldst werden (26). Mit dieser pa-
thophysiologisch ausgerichteten Definition wurden die Weichen fir die Entwicklung wissen-
schaftlich fundierter Behandlungskonzepte gestellt. In diesem Zusammenhang muss auch die
Entdeckung des Penicillins durch Flemming im Jahr 1928 genannt werden, wodurch erstmalig
die Mdglichkeit bestand, bakterielle Infektionskrankheiten kausal zu behandeln (26). Es besteht
Einigkeit dartber, dass es eine einheitliche Definition geben muss, da diese sowohl fiir die For-
schung und den internationalen Vergleich als auch fir die tagliche klinische Arbeit von groRer
Bedeutung ist. Nur eine Definition, die eine hohe diagnostische Sensitivitat und Spezifitat be-
sitzt, ermdglicht eine schnelle und addquate Therapie. Die grolie Heterogenitét des Krankheits-
bildes machte die Vergleichbarkeit damals und macht sie auch heute noch schwierig. Im Jahr
1992 erwirkte die erste Internationale Konsensuskonferenz, bestehend aus dem American Col-
lege of Chest Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM), die erste
einheitliche Definition (post hoc ,,Sepsis-1°). Eine wichtige Grundlage fur diese bildet das Sys-
temic Inflammatory Response Syndrome* (SIRS). Es bezeichnet eine korpereigene entzundli-
che Abwehrreaktion des Gesamtorganismus und beinhaltet die in Abbildung 1 dargestellten
Kriterien. Dabei ist diese zundchst unabhangig von einer Infektion und kann auch im Rahmen
eines anaphylaktischen Schocks, einer Pankreatitis, eines Polytraumas, schwerer Verbrennun-
gen oder infolge hoher Blutverluste auftreten. Eine Sepsis bezeichnet das VVorliegen einer durch
Mikroorganismen hervorgerufenen Infektion in Verbindung mit mindestens zwei SIRS-Krite-
rien.

Von einer schweren Sepsis spricht man bei zusétzlicher Manifestation eines Organversagens.
Mindestens eine der folgenden Organdysfunktionen tritt dabei erstmalig auf:

Akute Enzephalopathie: Eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium
Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% inner-
halb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl <100000 /mm. Akute Blutungen und immunolo-

gische Ursachen mussen dabei ausgeschlossen werden.
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Avrterielle Hypoxamie: PaO, <75 mmHg unter Raumluft oder ein PaO2/FiO,-Verhaltnis von
<250 mmHg unter Sauerstoffapplikation. Manifeste Herz- oder Lungenerkrankungen mussen
dabei ausgeschlossen werden.

Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0.5 ml/kg/h fiir wenigstens zwei Stunden trotz ausrei-
chender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins auf mehr als das Dop-
pelte oberhalb des lokal tiblichen Referenzbereichs.

Metabolische Azidose: Basenuberschuss <-5 mmol/l oder ein Laktatwert hoher als das Andert-
halbfache des lokal tblichen Referenzbereichs.

Septischer

Schock
Schwere

Sepsis
. Kriterien einer
Se psis Sepsis Kriterien schweren Sepsis

SIRS eine akute Hypotension oder
Systemiscle Reaktion maf nicht- Organdysfunktion: die Norwendigkeit
spezifische Schidipmg Zwel SIRS-Kriterien =
(= 2 Kritexsen) + cmer
= Fieber (= 38 °C) caler A, - +  Enzephalopathie T . -
Hypathermie (< 36 °C) in Verbindung mit : Tlual[’"hozl\’wem \fasoprcsf§«1rgabu

= Tachykardie = 50 /min wvermuteter oder . Artericlle 4 otz adaquatcr

= Tachy =20 | eder ] - . £ - i
F:cO::;; :umJ-l; e nm::{a;x;g;y:na Hypeoximie Volumensubstitution

= Leukozytose (= 12000 mm’) ! o +  Renale Dysfimkiion
ader Lemkopenic er
(=4000mm’) oder = 10% " ClETldie
e T e o Azidose
Diifferentinlbiuthald

- J A N /

AL dp s 24.3% 43,6% 58,8%
sterblichkeit:

Abbildung 1: Definition von SIRS, Sepsis, Schwerer Sepsis und septischem Schock (eigene Abbildung modifiziert nach
ACCP/SCCM Konsensus Konferenz (2), (8))

Ein septischer Schock liegt vor, wenn eine Hypotonie (systolischer arterieller Blutdruck <90
mmHg oder mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg) fiir mindestens eine Stunde anhalt oder
der Einsatz von Vasopressoren notwendig ist, um den systolischen arteriellen Blutdruck >90
mmHg oder den mittleren arteriellen Blutdruck >65 mmHg zu halten. Dabei besteht die Hypo-
tonie trotz adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erkldren (2). Auf-
grund der Kritik Gber eine zu geringe Spezifitat der SIRS-Kriterien wurden die Sepsiskriterien
2001 Uberarbeitet und um einen Katalog von zusatzlichen Symptomen und Laborparametern
erweitert (post hoc ,,Sepsis-2) (27, 28). Im Zuge genauerer Erkenntnisse in der Pathophysio-
logie der Sepsis wurden vor allem die SIRS-KTriterien in Frage gestellt. Diese waren zwar sen-
sitiv, jedoch weiterhin nicht ausreichend spezifisch. So konnten Kaukonen et al. zeigen, dass
jeder achte Patient weniger als zwei SIRS-Kriterien aufwies und damit nicht als septisch er-

kannt wurde, obwohl bei ihm bereits eine schwere Sepsis vorlag (29). Im Jahr 2016 erwirkte
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eine dritte internationale Konsensuskonferenz, bestehend aus der European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM) die Sepsis-3 De-
finition. Die SIRS Kriterien sollen in Zukunft zwar weiterhin zum Erkennen einer Infektion
herangezogen, aber flr die Diagnosestellung der Sepsis an sich nicht mehr verwendet werden.
Auch der Begriff schwere Sepsis entfallt. Die Sepsis wird nun definiert als lebensbedrohliche
Organdysfunktion, aufgrund einer fehlregulierten Antwort des Kérpers auf eine Infektion. Da-
mit wird das Organversagen und das damit verbundene Ausmal des Gewebeschadens als prog-
nosebestimmendes Ereignis in den Vordergrund geriickt. Dartiber hinaus schliel3t der Begriff
,.dysreguliert” sowohl die hyperinflammatorische als auch eine immunsuppressive Kompo-
nente ein. Eine Sepsis liegt vor, wenn zusétzlich zu einer Infektion der SOFA-Score (Sepsis-
related organ failure assessment score, Abb.2) eine Verschlechterung um mehr als zwei Punkte
zeigt. Dies geht mit einer Krankenhaussterblichkeit von uber 10% einher. Der septische Schock
ist eine Unterform der Sepsis, der mit einer deutlich htheren Krankenhausletalitat (bis zu 40%)
einhergeht. Er ist durch einen Zustand persistierender Hypotension mit kontinuierlichem Vaso-
pressorenbedarf und einem Serumlaktatspiegel groRer als 2 mmol/l gekennzeichnet. Damit fin-
det ein Paradigmenwechsel statt, denn es wird von der bisherigen Annahme, immunologische
Reaktionen seien allein krankheitsbestimmend, Abstand genommen. Vielmehr kommt es durch
die dysregulierte Wirtsantwort zu einer global zu sehenden Homdoostasestérung, sowohl auf

immunologischer als auch zellulérer, metabolischer und kardiozirkulatorischer Ebene (30).

1.3 Pathogenese und Pathophysiologie

Bei einer Sepsis kommt es zu einer fehlregulierten Antwort des Kdrpers auf eine Infektion.
Vincent et al. betrachteten im Rahmen der EPIC-111-Studie insgesamt 15202 Intensivpatienten
in 88 verschiedenen Landern. Es zeigte sich, dass der haufigste Infektionsfokus mit 60,1% in
der Lunge lokalisiert war, gefolgt vom intraabdominellen Fokus mit 18,3%. An dritter Stelle
folgte allgemein die Blutstrominfektion mit 15,2%. Dabei wiesen 67,3% der Patienten eine In-
fektion durch gramnegative sowie 37% durch grampositive Erreger und 16,4% durch Pilze auf
(31). Im Rahmen der EPIC-I1-Studie im Jahr 2007 wurden als haufigste gramnegative Erreger
Escheria coli, Pseudomonas aeruginosa und Klebsiella und als haufigste grampositive Erreger
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis und Streptococcus pneumoniae gefunden
(32). Das Ziel der angeborenen Immunreaktion ist es, die zunéchst lokale Infektion zu begren-
zen und mit Hilfe verschiedenster Mechanismen eine Gewebereparatur herbeizufiihren, um
letztendlich den urspriinglichen und vollstdndigen Funktionszustand wiederherzustellen.

Im Normalfall besteht bei der Immunreaktion ein Gleichgewicht zwischen der pro- und der
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antiinflammatorischen Antwort. Lauft, wie im Falle der Sepsis, die proinflammatorische Akti-
vierung UberschieRend ab, fuhrt dies im Rahmen einer sogenannten Hyperinflammation auch
zu Schéden an korpereigenen und fokusunabhangigen Organen und kann in ein Multiorganver-
sagen minden. Zudem kommt es sowohl parallel als auch zeitlich versetzt zu einer antiinflamm-
atorischen Reaktion mit Ausschiittung von Interleukin-4 (1L-4) und Interleukin-10 (IL-10), wo-
raus eine Immunsuppression resultiert. Die bestehende Immunparalyse wiederum begiinstigt
sowohl das Voranschreiten als auch eine mogliche zusatzliche Zweitinfektion und verschlech-
tert die Prognose deutlich (33). Die fulminante Entziindungsreaktion findet unabhéngig vom
Erregertyp statt. VVerschiedenste Erregerbestandteile werden in ihrer Gesamtheit als ,,pathogen-
associated molecular patterns« (PAMPs) zusammengefasst, die wiederum vom Wirt iiber ,,pat-
tern-recognition proteins* (PRP) erkannt werden. Hierbei handelt es sich um membransténdige
und intrazelluldre Rezeptoren (z.B. Toll-like receptor (TLR), NOD-like receptors), die tber
eine Signaltransduktion mit Hilfe von Nuclear Factor-xB (NF-kB) die Bildung von proin-
flammatorischen Zytokinen bewirken. Diese sind u.a. Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-
6), Interleukin-8 (IL-8), Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a) und Interferon-y (IFN-y). Im Sinne ei-
ner sich selbst verstarkenden Kaskade kommt es im Folgenden zur Aktivierung weiterer Sys-
teme wie dem Gerinnungs-, dem Komplement- und dem Kallikrein/Kinin-System sowie zur
Ausschittung weiterer sekundérer Mediatoren (33). In ihrer Gesamtheit fiihren diese Mediato-
ren zu einer endothelialen und kardiozirkulatorischen Dysfunktion, einem Verlust der Gerin-
nungskontrolle und zur Apoptose. Insbesondere das Stickstoffmonoxid (NO) sowie die von
aktivierten Leukozyten freigesetzten groflen Mengen zytotoxischer Substanzen (,,respiratory
burst*) bewirken eine Endotheldysfunktion. Daraus resultiert einerseits ein Verlust der Barrie-
refunktion, die einen wichtigen Schutz vor der Invasion der Erreger und deren Verteilung im
Korper darstellt und andererseits kommt es infolge des Kapillarlecks zur Bildung von Odemen
und daraus folgendem intravasalen Volumenmangel. Gleichzeitig verursacht insbesondere das
Stickstoffmonoxid eine Vasodilatation, die mit dem schon bestehenden intravasalen VVolumen-
mangel in eine Hypotonie mindet und letztlich zu einer Verschlechterung der Gewebeperfusion
fuhrt. In Verbindung mit der durch ein Lungentdem bestehenden verminderten Sauerstoffauf-
nahme und der zusétzlichen Sauerstoffverteilungsstérung im Rahmen einer septischen Kardio-
myopathie kommt es zunehmend zu einer Mikrozirkulationsstérung mit Gewebehypoxie (33,
34). Diese wird verschlechtert durch die disseminierte intravasale Gerinnung. Die durch Zyto-
kininduktion bewirkte verstarkte Expression des Tissue Factors auf Makrophagen, Monozy-
ten und Endothelzellen fuhrt zur Aktivierung des extrinsischen Weges der Gerinnung. Parallel
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kommt es durch Bradykinin und mikrobielle Toxine zur Aktivierung des intrinsischen Gerin-
nungsweges. Bei gleichzeitiger Hemmung natlrlicher Gerinnungsinhibitoren wie Antithrombin
und Protein C/S kommt es zur Bildung mikrovaskulérer Thromben. Diese verstarken die Mik-
rozirkulationsstoérung und begtinstigen die Bildung von Nekrosen. Im Verlauf folgen durch den
massiven Verbrauch von Gerinnungsfaktoren, der durch ein hdufig auftretendes Leberversagen
weiter unterstutzt wird, spontan ausgeldste Blutungen (35). Zuletzt kann durch unterschiedliche
proinflammatorische Mediatoren auch direkt eine Apoptose und damit unabhangig von der Ge-
webehypoxie ein Zelluntergang eingeleitet werden (33). In ihrer Gesamtheit fiihren die genann-
ten Faktoren zu einem Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und -verbrauch, welches
letztlich Gber die Gewebehypoxie in ein Versagen einzelner oder mehrerer Organe (Multiorgan
Dysfunction Syndrome, MODS) miindet. Haufig sind hier die Nieren (akutes Nierenversagen),
die Lunge (ARDS), das Herz (septische Kardiomyopathie), der Magen-Darm-Trakt (paralyti-
scher lleus), die Leber (Schockleber) und das Gehirn (hypoxische Enzephalopathie) betroffen.
Jegliche Uberlegungen im Rahmen der Sepsistherapie liegen in der Pathophysiologie begriin-
det. Sie zeigen, dass ausschlieBlich eine schnelle und vollstandige Sanierung der noch im Sta-
dium der lokalen Entziindung befindlichen Infektion zu einer vollstdndigen Wiederherstellung
des Funktionszustandes fiihrt und die sich andernfalls selbst verstérkende beschriebene Kas-
kade durchbrechen kann (36, 37).

1.4 Diagnose
Die Sepsisdiagnose ergibt sich aus der Sepsisdefinition und den in Abbildung 1 und 2 darge-
stellten Kriterien. Grundlage flr die Diagnose ist der Nachweis, dass die beobachteten klini-

schen Veranderungen auf dem Boden einer Infektion stattfinden.

1.4.1 Konnte es eine Sepsis sein?

Eine Sepsis kann nahezu jeden Patienten jeglichen Alters und damit jede Fachrichtung betref-
fen. Das Krankheitsbild der Sepsis zeigt insgesamt eine grofie Heterogenitat, die Sepsispatien-
ten daruber hinaus eine grofRe interpersonelle Variabilitat. Zurzeit existiert kein eindeutiger Pa-
rameter, der sowohl dem ambulanten als auch dem klinischen Bereich gleichermafen zugéng-
lich ist und eine Sepsis im friihen Stadium zuverlassig erkennen kann. Der wohl simpelste und
zugleich schwierigste Teil ist, die Sepsis als Diagnose in Betracht zu ziehen. Die 2012 von Dr.
Ron Daniels gegrundete Organisation The UK Sepsis Trust hat das Ziel, die vermeidbaren To-
desfélle durch eine Sepsis zu senken. Im Rahmen einer grofen Kampagne unter dem Slo-

gan: ,,Just Ask: Could it be sepsis?* konnten sie die Bekanntheit des Krankheitsbildes in der
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Bevolkerung um 28% steigern (11). Auch im Rahmen der WHO Resolution wird gefordert, den
Namen Sepsis sowohl im interdisziplindren Gesprach als auch in der Kommunikation mit dem
Patienten und seinen Angehérigen zu nennen, um das Krankheitsbild in der Offentlichkeit po-
puldrer zu machen (10). In der Universitdtsmedizin Greifswald hangt am Haupteingang, analog
zu dem Slogan aus England, ein groRes Plakat mit der Aufschrift: ,,Eine einfache Frage kann

Leben retten: Kdnnte es eine Sepsis sein?*

1.4.2 Sepsisscreening

Auch in Fachkreisen gehdren Verzdgerungen in der (Friih-) Erkennung zu den Hauptproblemen
im Umgang mit Sepsispatienten. Um dies zu verbessern, empfehlen sowohl die nationalen als
auch die internationalen Leitlinien, ein gezieltes Sepsis Screening zu etablieren (4, 38). Alberto
et al. haben in einem Review den aktuellen Stand der Forschung zum Screening auf Normal-
stationen zusammengefasst. Sie verglichen daflr sechs verschiedene Screeningtools. Insgesamt
wurden mehrheitlich computerbasierte Warnsysteme analysiert. Die verschiedenen Tools nut-
zen Vitalzeichen und Laborwerte oder deren Kombination. Eine wichtige Grundlage dieser
stellen die SIRS-Kriterien dar. Die Erhebung der Daten erfolgt grof3tenteils durch das Kranken-
pflegepersonal, wobei die Werte zum Teil kontinuierlich, zum Teil im Intervall erfasst wurden.
Angefangen vom ersten Kontakt uber die kontinuierliche Erfassung und fortlaufende Doku-
mentation bis zur Initiierung protokollbasierter und standardisierter diagnostischer und thera-
peutischer MaRnahmen, begleitet das Pflegepersonal den gesamten Prozess. Sie sind dariiber
hinaus die zentrale Schnittstelle der interdisziplindren Kommunikation. Von zukinftiger Be-
deutung konnte auch die mit dem Screening verknupfte Etablierung eines computergestiitzten
Frihwarnsystems sein. Dies registriert beispielsweise die Kombination aus verschiedenen Vi-
tal- und Laborwerten und aktiviert anschlieBend eine Alarmierungskette, die den verschiedenen
beteiligten Berufsgruppen Informationen zur Evaluation Ubermittelt. Fiir diese steht ihnen eine
vorgegebene Zeit zur Verfugung, sodass eine umgehende Initiierung weiterer Diagnostik und
folglich auch zeitnaher Therapie gewéhrleistet werden kann (39). Auch Hecker und Schmoch
et al. haben in ihren Review-Artikeln zur intraabdominellen Sepsis die Bedeutung eines konti-
nuierlichen Screenings sowie die Bedeutung einer abgestimmten interdisziplindren Kommuni-
kation hervorgehoben (40, 41). Moore et al. konnten mit ihrem zwdlfstindlich zu erhebenden,
papierbasierten Screening mit anschlieBendem Sepsisprotokoll eine Sterblichkeitsreduktion
von 35% auf 23% erreichen (42). Auch Jones et al. verzeichneten mit ihrem gesundheitspoli-
tisch unterstitzten, zweistufigen Screening und Behandlungstool eine Sterblichkeitsreduktion
von 29,7% auf 21,1% (43).
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1.4.3 Infektionsdiagnostik

Trotz der geforderten scorebasierten Diagnosestellung bilden eine ausfiihrliche Anamnese und
eine grundliche klinische Untersuchung weiterhin die Grundlage fir eine gezielte und effiziente
Diagnostik. Der Kklinische Verdacht sollte bei Symptomen wie Fieber, Schittelfrost, Hypother-
mie, Tachypnoe, Tachykardie, verminderter Diurese oder blass-grauem Hautkolorit gestellt
werden. Ein auBergewdhnlich schweres Krankheitsgefihl im Rahmen unspezifischer Allge-
meinsymptome und ein veranderter mentaler Status (Somnolenz, Verwirrtheit) geben oft erste
Hinweise (44). Diese Symptome lassen sich direkt von der Pathophysiologie (s.0.) der Sepsis
ableiten. Sie sind allerdings unspezifisch und beginnen meist schleichend. Vergleicht man dies
mit anderen Notfallen, wird deutlich, dass bei diesen die schnelle Diagnosestellung haufig er-
heblich durch die plétzlich eintretende, offensichtlich erkennbare sowie hoch akut verlaufende
Symptomatik erleichtert wird. Beispiele sind hier die Sprach- und Sprechstérung, sowie L&h-
mungen im Falle des Schlaganfalls und der als lebensbedrohlich empfundene Brustschmerz
eines Myokardinfarktes (45). Eine umstrittene Rolle spielen Biomarker. Ausgenommen des
Laktatwertes (46) sollen Biomarker wie die Leukozytenzahl, das C-reaktive Protein (CRP), das
Procalcitonin (PCT) oder die Interleukine (IL) zwar weiterhin den Verdacht auf eine Infektion
stitzen, zur letztendlichen Diagnosestellung einer Sepsis allerdings nicht beriicksichtigt wer-
den. Laut Parlato et al. ist keiner dieser Parameter, allein oder in Kombination, in der Frihphase
der Sepsis ausreichend sensitiv oder spezifisch. Dadurch kann weder eine Sepsis sicher diag-

nostiziert noch diese gegen andere Erkrankungen abgegrenzt werden (47).

1.4.4 Sepsis-Scores

Die Diagnose der Sepsis wurde bisher durch eine Kombination aus Vitalparametern, Laborwer-
ten, hdmodynamischen Parametern und Organdysfunktionen gestellt (Abb.1). Da im Zuge der
Sepsis-3 Definition die Organdysfunktion eine zentrale Rolle einnimmt, wird nun der SOFA-
Score zur letztendlichen Diagnosestellung herangezogen. Seit 2016 liegt eine Sepsis dann vor,
wenn der SOFA-Score eine Verschlechterung um zwei Punkte zeigt und dies in Verbindung
mit einer Infektion steht. Der SOFA-Score (Abb.2) stuft sechs Organsysteme (Atmung, Koa-
gulation, Leber-, Herzkreislauf-, Gehirn- und Nierenfunktion) nach vier Schweregraden ein
(30). Dieser war laut einer Studie von Seymour et al. den SIRS-Kriterien im Hinblick auf die
Vorhersage der Letalitat signifikant Gberlegen (AUROC 0,74 (SOFA) vs. 0,64 (SIRS)) (48).
Bei Patienten ohne bisherige Organdysfunktion soll ein Ausgangswert von null angenom-
men werden (30). Eine genaue Verfahrensweise fir die Beurteilung von Patienten mit schon

bestehenden Organdysfunktionen wie z.B. einer Niereninsuffizienz oder einer COPD (chronic
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obstructive pulmonary disease), die ohnehin ein hoheres Risiko fiir eine Sepsis und einen kom-
plikationsbehafteten Verlauf haben, bleibt zundchst offen. Problematisch zeigt sich an dieser
Stelle die auf den klinischen oder sogar intensivmedizinischen Bereich beschrankte Anwen-
dung. Dartiber hinaus ist fraglich, ob nicht ein Diagnoseinstrument, welches bereits Organdys-
funktionen und damit verbundene Endorganschaden in Kauf nimmt, die Gefahr einer Therapie-

verzogerung mit sich bringt (40, 49, 50).

Score

System 0 1 2 3 4
Respiration
Pa0,/Fi0,, kPa =533 <53.3 <40 <26.7 with respiratory support <13.3with respiratory support
Coagulation
Platelets, x10%/L =150 <150 <100 <50 <20
Liver
Bilirubin, pmol/L <20 20-32 33-101 102-204 >204
Cardiovascular
MAP, mm Hg =70 <70
Catacholamine dose, pg/ Dopamine <5 or dobutamine Dopamine 5.1-15 or epinephrine 0.1 Dopamine >15 or epinephrine >0.1or
kafmin or norepinephrine <0.1 norepinephrine >0.1
Central nervous system
GCS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Creatinine, pmol/L <110 110-170 171-299 300440 >440
Urine output, ml/day <500 <200

GCS, Glasgow Coma Scale; MAP, mean arterial pressure.
A change in score of 2 or more in the presence of infection is a diagnosis of sepsis. This must prompt the clinician to initiate sepsis management bundles.
Reproduced from Singer et al.”

Abbildung 2: SOFA-Score (51)

Als mdgliche Losung wurde der quick SOFA (g-SOFA) eingefihrt. Der g-SOFA umfasst mit
der Atemfrequenz (> 22 /min), dem systolischen Blutdruck (< 100 mmHg) und dem verdnder-
ten Mentalstatus drei einfach zu erhebende Parameter. Erfillt ein Patient mehr als zwei Krite-
rien, soll eine Untersuchung auf eine Organdysfunktion, eine Einleitung oder Eskalation der
Therapie oder die Kontaktaufnahme zur klinischen und ggf. intensivmedizinischen Versorgung
stattfinden (30). Seymour et al. zeigten bei Patienten mit zwei oder mehr Punkten im q-SOFA
einen 3-14 fachen Anstieg der Krankenhausletalitat, verglichen mit Patienten, die weniger als
zwei Kriterien erflllten (48). Freund et al. konnten in einer prospektiven Studie zeigen, dass
der g-SOFA den SIRS-Kriterien beziiglich der VVorhersage der Krankenhausletalitéat Giberlegen
war (AUROC 0,8 g-SOFA vs. 0,65 SIRS) (52). Interessant ist an dieser Stelle zu erwahnen,
dass in der Versorgung Schwerverletzter schon seit 1989 (nach H. R. Champion) der soge-
nannte Revised Trauma Score (RTS) Anwendung findet. Der RTS wird auf Grundlage von
Daten erstellt, welche bereits préklinisch und im Schockraum erhoben werden, und beinhaltet,
wie der q-SOFA, die Kategorien GCS, systolischer Blutdruck und Atemfrequenz. Diese drei

Parameter werden durch Zuweisung zu einem Wert von null bis vier weiter kategorisiert und
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im Anschluss mit einem Koeffizienten multipliziert. Er ist somit zur Schweregradeinteilung in
der Friihphase geeignet und korreliert sehr gut mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Pati-
enten (53).

Physiological parameter Score

National Early Warning Score

Respiratory rate <8 9-11 12-20 21-24 225

Oxygen saturations (%) <91 92-93 94-95 =%

Supplemental oxygen Yes No

Temperature <35 35.1-36 36.1-38.0 38.1-39 2391

Systolic BP (mm Hg) <90 91-100 101-110 111-219 >220
Heart rate <40 41-50 51-90 91-110 111-130 2131
Level of consciousness (AVPU scale) A 0]

AVPU scale: A, alert; V, response to voice only; P, response to pain only; U, unconscious.

Abbildung 3: National Early Warning Score (NEWS) mit gekennzeichnetem q-SOFA modifiziert nach Keeley (51)

Eine Kombination aus SIRS und g-SOFA Kiriterien beinhaltet der National Early Warning
Score (NEWS, Abb.3), der bereits validiert wurde und in der klinischen Praxis verbreitet An-
wendung findet. In ihrer Studie aus dem Jahr 2017 konnten Churpek et al. zeigen, dass der
NEWS dem g-SOFA in Bezug auf die Vorhersage der Krankenhaussterblichkeit und einer mog-
lichen Verlegung auf die Intensivstation berlegen war (AUROC 0,77 (NEWS) vs. 0,69 (g-
SOFA)) (54).

Darlber hinaus entwickelte die UK Sepsis Trust aus der Zusammenschau wichtiger Diagnose-
und NEWS-Kriterien die sogenannten Red Flags. Diese beinhalten die Punkte: Reagiert nur auf
Ansprache, Schmerzreiz oder zeigt keine Reaktion, akute Verwirrtheit, systolischer Blutdruck
<90 mmHg (oder Abfall >40 mmHg vom Normalwert), Herzfrequenz >130 pro Minute, Atem-
frequenz >25 pro Minute, zusatzlicher Sauerstoffbedarf, um SpO2 >92% zu halten, marmo-
rierte, blasse Haut/Zyanose, keine Urinausscheidung in den letzten 18 Stunden oder Urin <0,5
ml/kg/h, Laktat >2 mmol/l und kiirzliche Chemotherapie. Sie dienen als Grundlage fir die in
Grol3britannien verwendeten Screeningtools und sollen der Vereinfachung der komplexen Di-
agnosestellung dienen (55).

1.4.5 Fokussuche

Ein weiterer wichtiger Baustein in der Diagnosestellung ist die schnelle und effiziente Infekt-
fokussuche. Diese muss im Falle einer Sepsis parallel zur Einleitung der Therapie ablaufen und
sollte zudem durch eine zielgerichtete Anamnese und korperliche Untersuchung gebahnt
sein. Dazu sollte bei Verdacht auf eine Sepsis eine Asservierung mikrobiologischer Pro-

ben mdglichst vor der ersten kalkulierten Antibiotikagabe (also innerhalb der ersten Stunde)

12



Einleitung

eingeleitet werden. Die 2016 veroffentlichten Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign (SSC)
empfehlen die Abnahme von zwei oder mehr Blutkulturpaaren. Ebenso sollte das Gewinnen
von Wundabstrichen, Urin- und Stuhlproben oder Liquor vor Beginn der antimikrobiellen The-
rapie erfolgen. Die Gewinnung von Proben, die im Rahmen einer Intervention erfolgen mdiss-
ten, sollten dagegen nicht zu einer Verzdgerung des Therapiestartes fihren. Beispiele waren
hier eine Bronchoskopie, das Wechseln von Kathetern oder eine der Diagnostik dienenden La-
paroskopie. Als Goldstandard dient nach wie vor die mikrobiologische Auswertung der Blut-
kulturen (4). Rangel-Frausto et al. konnten allerdings zeigen, dass in bis zu 35% trotz klinisch
offensichtlichem Fokus und nach klinischen Kriterien wahrscheinlicher Sepsis kein Erreger ge-
sichert werden konnte (28). Zu &hnlichen Ergebnissen kamen auch Alberti et al. 2002. Hier
konnte in bis zu 30% kein mikrobiologischer Erregernachweis erfolgen (56). Darlber hinaus
benotigt die Erregerdifferenzierung bis zu 96 Stunden und mehr. Aus diesem Grund werden
verstarkt molekularbiologische Verfahren getestet, die diese Zeit verkirzen sollen. Beispiele
sind hier die Multiplex-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) oder Fluorescence-in-situ-hybridiza-
tion (FISH). Sie erfordern allerdings das Wachstum der Bakterien in einer Kultur. Anders ver-
hélt es sich bei der Matrix-Assisted Laser Desorption-Time of Flight Massenspektrometrie
(MALDI-TOF) ebenso wie bei der PCR-Electrospray lonization Mass Spectrometry (PCR-
ESI/MS). Hier werden Proteinbestandteile der Erreger mit einer Referenzdatenbank verglichen.
Auf diese Weise kdnnen Erregernachweise unabhéngig von einer vorherigen kulturellen An-
zucht schon in unter sechs Stunden erfolgen. Bisher kdnnen diese Verfahren allerdings noch
kein Antibiogramm erstellen (57). Eine Optimierung dieser Abldufe kdnnte den Beginn der
adaquaten Therapie bedeutend beschleunigen und in diesem Zusammenhang auch der Resis-
tenzproblematik aktiv entgegenwirken.

Neben der mikrobiologischen Diagnostik spielt die bildgebende Diagnostik im Rahmen der
Fokussuche eine groRe Rolle. Das konventionelle Rontgen und die MRT-Untersuchung besit-
zen in der initialen Fokussuche insgesamt eine untergeordnete Rolle. Das Réntgen des Abdo-
mens, konnte laut Schmoch et al., allerdings fur die orientierende Untersuchung instabiler Pa-
tienten mit abdomineller Sepsis genutzt werden, um Transporte zu vermeiden. Im Falle von
nicht frisch operierten Patienten liefert ,,freie Luft* im Rontgenbild einen hinreichenden Hin-
weis, um die Indikation zur Operation zu stellen (41). Die Sonographie ist gegeniber
der CT-Diagnostik sensitiver in Bezug auf die Darstellung von septierten Abszessen und
Pleuraergussen (58). Sie ist ebenso global verfligbar und insbesondere bei instabilen Patienten

auf der Intensivstation ein wichtiges diagnostisches Instrument (59). Allerdings kdnnen von
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Darmgas Uberlagerte interenterische, retroperitoneale und peripankreatische Fllssigkeitsver-
halte nur schlecht mittels Ultraschalldiagnostik detektiert werden. Insbesondere bei thorakalen
und abdominellen Sepsisherden besitzt die CT-Diagnostik mit einer Sensitivitét bis 97,2% eine
herausragende Rolle. Haufige Befunde sind die Anastomoseninsuffizienz oder die Perforation
eines Hohlorgans (40, 41, 59-63). Mit Hilfe von Multidetektor-Computertomografen (MD-CT)
ist es madglich, innerhalb weniger Minuten Uberlagerungsfreie Bilder des gesamten Korpers
selbst schwerstkranker Patienten zu erhalten. Zur Darstellung von Infektionsherden, wie bei-
spielsweise pneumonischen Infiltraten, wird die vendse Phase verwendet. Mit der arteriellen
Phase l&sst sich darlber hinaus die Durchblutung parenchymatdser Oberbauchorgane ebenso
wie die des Darms beurteilen (58). Der Nutzen der Untersuchung durch die Weichenstellung
fiir eine schnelle und kausale Therapie tberwiegt den Risiken durch den Transport, die Strah-
lenbelastung oder mdgliche Kontrastmittelkomplikationen (60, 63, 64). Ebenso kann die CT-
Diagnostik mit einer Probenasservierung oder Drainageanlage kombiniert werden (41). Die En-
doskopie stellt eine weitere wichtige diagnostische Mdglichkeit dar, die z.B. im Falle einer
Magenperforation direkt mit einer Therapie, z.B. einem Clip, verknlpft werden kann. Tabelle
1 fasst die diagnostischen Empfehlungen, die zur Initiation der unmittelbaren kausalen Therapie
benotigt werden, im Vergleich zu anderen Notféllen zusammen. Es wird deutlich, dass anders

als im Falle der Sepsis, fur die anderen Notfélle klare studienbasierte Zeitvorgaben existieren.

Tabelle 1: Vergleich initialer diagnostischer Empfehlungen bei ausgewahlten Notfallen (3, 4, 65-70, 70, 71)

Ischamischer Myokardin- Polytrauma Sepsis
Schlaganfall farkt(STEMI)
Vorherige Empfohlener Zeitrah- o EKG: FAST unver- Asservierung mikrobi-
Leitlinien  MeN in Bezug auf d_ie <10 Min. ziglich ologischer Proben
Zeit nach Ankunft ins Labor und CT insgesamt (einschlieRlich 2 oder
(2012-  Krankenhaus: Echo sollten praferiert, aber mehr BK Paare) ohne
2013) e Erster Arztkpn— Transport in noch keine signifikante Verzoge-
takt: <10 Min. die Angiogra- klare Empfeh- rung (< 45 Min.)
e cCT: <25 Min. phie nicht lung fiir Ganz- Umgehende Durch-
e CCT: Auswer- Verzogern korper CT flhrung bildgebender
tung <45 Min. Untersuchungen zur
sofortigen Abklarung
eines potenziellen In-
fektionsherdes
Aktuelle e cCT <20 Min. keine Ande- eFAST: zusatz- Empfehlung fir mik-
Leitlinien ® darubef hinaus rungen lich Untersu- robiologische Diag-
keine Anderun- chung der Lun- nostik bleibt, unbe-
(2016- gen gen dingt innerhalb der
2020) zeitnahe Ganz- ersten drei Stunden
korper Compu- Schnellstmdgliche
tertomographie anatomische, also
bildgebende Diagnos-
tik
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1.5 Therapiestrategien

Trotz intensiver Forschung existiert bisher keine spezifische Sepsistherapie. Die aktuelle Be-
handlung basiert auf drei Sdulen. Sie setzen sich zusammen aus den kausalen antimikrobiellen
bzw. operativ/interventionellen Malinahmen, die der Herdsanierung dienen und den supporti-
ven (organbezogenen) Malinahmen mit dem Ziel, durch eine friihzeitige hAmodynamische Sta-
bilisierung die Bereitstellung eines ausreichenden zelluldren Sauerstoffangebotes zu erreichen.
Erganzend existieren adjuvanten MaRnahmen, welche sowohl intensivmedizinische Basismali-

nahmen, als auch magliche zusatzliche Therapieoptionen fur ausgewahlte Patienten umfassen.

1.5.1 Kausale Therapie

Fur die Sepsis spielt die schon gut in Studien belegte, umgehende Initiierung der antiinfektiven
Therapie eine wichtige Rolle. Diese sollte innerhalb der ersten Stunde nach der Diagnose
eingeleitet worden sein. Kumar et al. zeigten in ihrer 2006 veroffentlichten Studie eine
Erhohung der Sterblichkeit von 8,5% bei einer Verzdgerung von sechs Stunden nach Erkennen
einer schweren Sepsis. Beim septischen Schock erhohte sich die Sterblichkeit um 7,6% mit
jeder Stunde Verzdgerung der Therapieeinleitung. Dabei konnte sogar ein Unterschied von
etwa 5% innerhalb der ersten 30 Minuten belegt werden (72). Zu einem &hnlichen Ergebnis
kam eine 2014 von Ferrer et al. veroffentlichte Studie, in der die Krankenhaussterblichkeit
ebenso mit jeder Stunde Verzdgerung linear zunahm (73). Im Umkehrschluss konnte gezeigt
werden, dass die Verabreichung eines Antibiotikums, dessen Wirkspektrum das auslésende
Pathogen nicht einschlieRt, die Uberlebensrate um das Fiinffache verringert (74). Bloos et al.
konnten im Rahmen der MEDUSA Studie diesen zeitlichen Zusammenhang nicht nachweisen.
Sie konnten stattdessen den wichtigen Einfluss einer adaquaten Therapie fiir das Uberleben der
Patienten bestatigen (6). Andere Autoren warnen sogar vor dem pauschalen uniberlegten
Antibiotikaeinsatz, der mdglicherweise mit Nachteilen fur den Patienten einhergehen kdnnte
(75-77). Da zu Beginn der Antibiotikatherapie weder eine differenzierte Erregerbestimmung
noch ein Resistogramm vorliegt, muss zundchst eine empirische Gabe eines Einzel-,
Kombinations- oder Breitbandantibiotikums unter Berticksichtigung einiger wichtiger
Kriterien erfolgen. Diese Kriterien sind als Tarragona-Strategie zusammengefasst und stammen
urspringlich aus der Behandlung ventilatorassoziierter Pneumonien. Sie beinhalten folgende
Aspekte: ,,Look at your patient™ (Beachtung individueller Risikofaktoren), ,,Listen to your
hospital“ (Beachtung interner Resistenzlage), ,,Hit hard“ (Friih Breitspektrum- und
Hochdosistherapie), ,,Get to the point* (effektive Gewebespiegel erreichen), ,,Focus, focus,

focus (Deeskalation und kurze Behandlung, wenn maglich) (78, 79). Ein wichtiger Punkt ist
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die schnelle Deeskalation des Antibiotikums. Dies dient neben der Verhinderung der Bildung
weiterer Resistenzen, der Verminderung von Nebenwirkungen, der Senkung von Kosten auch
der Letalitatssenkung (80, 81). Als ein wichtiger Verlaufsparameter, der zur Deeskalation der
Antibiotikatherapie eingesetzt wird, gilt das Procalcitonin. Simon et al. zeigten, dass durch eine
Beendigung der Antibiotikatherapie bei einem Abfall des PCT um >90% vom Ausgangswert
oder Erreichen eines Spiegels unter 0,25 pg/l, der Antibiotikaverbrauch um vier Tage
gegenilber der Kontrollgruppe reduziert werden konnte, ohne dass hierdurch die Letalitat
anstieg (82).

Der zweite wichtige Grundpfeiler in der kausalen Sepsistherapie ist die operativ/interventio-
nelle Sanierung des Herdes. Unter dem Begriff "source control” (Herdsanierung) werden alle
Interventionen zusammengefasst, die durch eine Kontrolle des Infektionsherdes eine optimale
physische Wiederherstellung der Funktion des Korpers und die Wiedererlangung von grofit-
moglicher Lebensqualitat zum Ziel haben. Anders als bei der Antibiotikagabe existieren flr die
chirurgische und interventionelle Herdsanierung bis heute nur wenige Studien, die sich mit dem
optimalen Zeitpunkt und Zeitrahmen, sowie der genauen Art und Weise der Fokussanierung
bei Sepsispatienten beschaftigen. Der aktuelle Stand der Forschung ist in Tabelle 2 zusammen-
gefasst. Betrachtet man die Entwicklungen der nationalen und internationalen Leitlinien der
letzten Jahre, lasst sich Folgendes feststellen: Dellinger et al. gaben im Jahr 2008 einen Zeit-
raum von bis zu sechs Stunden fur die Herdsanierung an (83). Sowohl die deutschen Leitlinien
von 2010 als auch die internationalen Leitlinien von 2012 verlangerten den Zeitraum auf zwolf
Stunden (3, 84). Als Begrindung wurde eine Studie von Boyer et al. aus dem Jahr 2009 zitiert,
in der bei 106 Patienten mit nekrotisierenden Weichteilinfektionen erst eine Zunahme der
Sterblichkeit nach einem Zeitintervall von 14 Stunden nach der Diagnosestellung gezeigt wer-
den konnte. Die aktuellen Empfehlungen der SSC aus dem Jahr 2016 sind dagegen mit der
Formulierung ,,so schnell wie medizinisch und logistisch mdglich® wieder eher unprizise (4).
Diskutiert wird in der Erklarung allerdings ein Zeitraum von sechs bis zwolf Stunden. Diese
Empfehlung ist angelehnt an eine grofRe prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie, die
2014 von Bloos et al. veroffentlicht wurde. Hier konnte bereits bei einer Verzégerung um mehr
als sechs Stunden ein signifikanter Einfluss auf die 28-Tage Sterblichkeit gezeigt werden
(42.9% vs. 26.7%, p<0.001) (6). Die neue S3 Leitlinie zur Pravention, Diagnose, Therapie und
Nachsorge der Sepsis aus Deutschland, die im Februar 2020 erschienen ist, Gbernimmt diese
Empfehlung (38). Neben der Zeit spielt auch der Ort und die Art des Fokus sowie der Allge-
meinzustand des Patienten (inbegriffen Alter, Komorbiditaten und Wunschen) eine wichtige
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Rolle. Aufgrund der Komplexitat der zu berticksichtigenden Einzelfaktoren sowie dem Mangel

an grof3en randomisierten Studien ist die Herdsanierung bis heute eine Individualentscheidung.

Tabelle 2: Uberblick tiber relevante Studien zur Zeit bis zur Herdsanierung

Untersuchungsgegenstand Autor Studiendesign N Outcome
Magenperforation assoziierter Azuhata  Prospektive Beobach- 154 60-Tage Letalitét |,
septischer Schock (2014) tungsstudie wenn Sanierung <6 h
(85) nach Aufnahme
Septischer Schock bei perfo- Boyd-Car- Retrospektiv 334 Letalitét 1
riertem Magenulkus son um 6% mit jeder Stunde
(2019) Verzogerung nach Auf-
(86) nahme
Patienten mit schwerer Sepsis Bloos Prospektive, multi- 422 28-Tage Letalitét |,
(2014) zentrische Beobach- wenn Sanierung < 6h
(6) tungsstudie
Nekrotisierende Fasziitis Chao Retrospektiv 121 Letalitéit |, wenn Sanie-
(2013) rung < 12h
(87) nach Aufnahme
Perforiertes Magenulkus Buck Prospektive Kohorten- 2668 Letalitit 1
(2013) studie um 2,4% mit jeder
(88) Stunde Verzdgerung
nach Aufnahme
Cholangitis assoziierter septi- Karvellas  Retrospektive Kohor- 260 Letalitét |, wenn Sanie-
scher Schock (2016) tenstudie rung <12h
(89)
Patienten mit schwerer Sepsis Martinez ~ Prospektive Beobach- 1173 Letalitdt —
und septischem Schock (2017) tungsstudie fir Patienten die Sanie-
(90) rung <12oder >12h hat-
ten
Nekrotisierende Weichteilin- Boyer Retrospektiv 106 Letalitit|, wenn Zeit
fektionen (2009) zwischen Diagnose und
(97) Sanierung <14h
Nekrotisierende Fasziitis bei Moss Retroskektiv 20 bei Sanierung >3h keine
Kindern (1996)  (Review) Uberlebenden
(92)
Relaparatomie bei postoperati- Torer Retrospektiv 56 Letalitdt?, Relaparatomie
ver Peritonitis (2010) >24 h
(93)
Nekrotisierende Fasziitis Wong Retrospektiv 89 Letalitdt 1, Sanierung >
(2003) 24h
(94)

Dabei sollte der Nutzen und Erfolg der Operation auch allgemeinen Komplikationen eines
Eingriffes wie Blutungen, Fisteln, Organverletzungen oder Infektionen sowie den Risiken eines
Transportes gegenibergestellt werden. Grundsétzlich gilt, die am wenigsten invasive
Therapieform zu wahlen, nach dem Motto eines groRtmaoglichen Nutzens bei kleinstméglichem

Schaden (38, 41, 95). Trotz aller Risiken konnten Solomkin et al. zeigen, dass auch bei kritisch
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kranken Patienten eine Stabilisierung nur durch eine letztendliche Fokussanierung erreicht
werden konnte (96). Im Rahmen einer beschleunigten Fokussanierung kénnten bei instabilen
Patienten zudem intraoperativ mikrobiologische Proben entnommen werden (41).

Zu den fur die Herdsanierung gut geeigneten Infektionsherden gehéren u.a. gastrointestinale
Perforationen, Darmischamien, Abszesse, Weichteilinfektionen, die Cholangitis oder
Cholezystitis oder die Infektion von Implantaten. Zu den MaRnahmen der operativ/interventi-
onellen Fokussanierung zahlen Drainagen (offen oder (iber einen perkutanen Katheter), Débri-
dements, Amputationen, Entfernung von Fremdkdrpern sowie eine endgultige chirurgische
Versorgung. Das Prinzip der Drainage beschreibt das kontrollierte Ableiten der Flissigkeit
durch eine Inzision und/oder die Einlage einer langerfristigen Ableitung. Dieses Verfahren eig-
net sich bei jeglicher Art von Abszessen, beispielsweise bei einer durch eine Divertikulitis ent-
standene und mit einer Abszesshildung einhergehenden Sigmaperforation oder zur Behandlung
eines Pleuraempyems. Die perkutane Drainage erfolgt beispielsweise CT- oder ultraschallge-
stitzt und minimalinvasiv unter ortlicher Betaubung (95). Wiggermann et al. konnten in ihrem
Review 2013 die Bedeutung der Drainagetherapie bei abdomineller Sepsis fiir Abszesse
>50 mm beschreiben. Diese sei in Bezug auf den therapeutischen Erfolg mit den offenen chi-
rurgischen Verfahren gleichzusetzen und zeige zudem bei entsprechender Indikation geringere
Krankenhausverweildauern und eine geringere punktionsbedingte Morbiditéat (97). Unter Dé-
bridement versteht man die Entfernung von infektiésem oder nekrotischen Gewebe. Dies ist
haufig lokal moglich, kann aber auch die Amputation ganzer Gliedmalen zur Folge haben. Die
zeitliche Dringlichkeit schwankt zwischen der eines absoluten Notfalls, beispielsweise im Falle
einer fulminanten nekrotisierenden Weichteilinfektion, und dem verzégerten Eingriff infizier-
ter nekrotischer Wunden im Rahmen einer pAVK. Unterstitzt werden kann dieses Verfahren
durch die Nutzung einer Vakuumtherapie. Anders herum gibt es, wie im Falle der infizierten
peripankreatischen Nekrose, auch Herde bei denen eine verzogerte Therapie sogar vorteilhaft
ist. Die Entfernung von infizierten Medizinprodukten, die insbesondere bei langerer Nutzung
mit Krankheitserregern besiedelt werden kénnen, ist ein weiterer wichtiger Teil der Herdsanie-
rung. Diese stellen eine Quelle fur eine nosokomiale Infektion dar. Wichtige Beispiele sind hier
Harnkatheter, zentrale Venenkatheter, Endotrachealtuben, Herzklappenprothesen oder Gelenk-
prothesen. Zuletzt sind definitive, meist operative Eingriffe ein wichtiger Bestandteil der Fo-
kuskontrolle. Diese kdnnen ein- oder mehrzeitig durchgefiihrt werden. Beispiele sind hier die
Entfernung ischdmischer Darmteile mit anschlieender Wiederherstellung der Kontinuitat, die

Reparatur von Hohlorganperforationen oder die Entfernung infizierter Organe, beispielsweise
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der Gallenblase (41, 95). Es besteht Einigkeit tber die groRe Bedeutung einer adaquaten ge-

genuber einer inadaquaten Herdsanierung. So steigt die 28-Tage Sterblichkeit auf 42,9% bei

inadaquater gegenuber 26,7% im Falle einer addquaten Herdsanierung an (3, 98, 99). Die Be-

deutung einer addquaten Fokussanierung bei intraabdominellem Fokus konnten auch Tellor et

al. demonstrieren. Sie zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe der Uber-

lebenden, in der eine adéquate Fokussanierung in 91% der Falle erfolgt war, im Vergleich zu

der Gruppe der Verstorbenen, bei denen dies nur in 64% der Félle erreicht werden konnte

(p=0.002) (100). Auch Bloos et al. fanden fur diesen Aspekt einen signifikanten Unterschied in

Bezug auf die 28-Tage Sterblichkeit. In ihrer Studie betrug die Sterblichkeit im Falle einer

inadaquaten Fokussanierung 65.5% gegeniiber 26.7% im Falle der adédquaten (p<0.01) (6). Das

Procalcitonin kann auch bei der chirurgischen Sanierung als Verlaufsparameter dienen (101).

Ein Vergleich zu Zeiten und Manahmen bei anderen Notféllen zeigt Tabelle 3.

Tabelle 3: Vergleich kausaler Therapieoptionen bei ausgewahlten Notfallen (3, 4, 65-71, 102)

Ischamischer

Schlaganfall

Myokardinfarkt
(STEMI)

Polytrauma

Sepsis

Vorherige
Leitlinien
(2012-
2013

Aktuelle
Leitlinien
(2015-
2020)

Intravendse
Lyse mit rt-
PA (innerhalb
von 4,5h
nach Symp-
tombeginn)
- Door-to
needle time
60 Min.
Intraarterielle
Lyse oder
Thrombekto-
mie bei spezi-
ellen Patien-
tengruppen

Keine Ande-
rung bzgl.
Lysezeitfens-
ter

Update:
Thrombekto-
mie inner-
halb von 6 h
(ggf. 6-24 h)
Kombination
aus Lyse und
Thrombekto-
mie anstreben

Sofortige duale
Thrombozy-
tenaggregations-
hemmung und
Gabe von An-
tikoagulanzien
durch Notarzt
PCI < 120 Min.
(besser 60-90
Min.)

Wenn PCI inner-
halb von 120
Min. nicht még-
lich, Fibrinoly-
setherapie erwa-
gen

Keine Anderun-
gen in den Zeit-
vorgaben

Gesamtkonzept:

Entwicklung von eher
separierter Betrach-
tung je nach Kdérperre-
gion zu Gesamtkon-
zept
Schockraumphase
Operative Phase I (so-
fort) - Prinzip Da-
mage Control Surgery
Stabilisierungsphase
—> intensivmedizini-
sche Behandlung
Operative Phase Il
und weiterfiihrende
Phasen (ab 24 h nach
Ersteingriff)

Start der antimik-
robiellen Therapie
Innerhalb von 60
Min.
Chirurgische Fo-
kussanierung in-
nerhalb von 12 h
Umgehende Ent-
fernung von in-
travasalen Kathe-
tern (wenn diese
wahrscheinlichen
Fokus darstellen)

antimikrobiellen
Therapie weiter in
60 Min.
Chirurgische Fo-
kussanierung ,,so
schnell wie medi-
zinisch und logis-
tisch* moglich
(ggf. innerhalb
von 6-12 h)
Umgehende Ent-
fernung von in-
travasalen Kathe-
tern
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An dieser Stelle wird erneut deutlich, dass hinter diesen Empfehlungen klare Regeln und Qua-
lititskriterien stehen. Ein Beispiel fiir ein Qualitdtskriterium ist die Erfassung der ,,Door-to-
ballon‘ Zeit im Rahmen des Myokardinfarktes durch das IQTIG (Institut fiir Qualitatssicherung

und Transparenz im Gesundheitswesen) (103).

1.5.2 Supportive und adjuvante Therapie

Die zweite S&ule der Sepsistherapie stellt die supportive Therapie dar, die auf der Bereitstellung
eines ausreichenden zellularen Sauerstoffangebotes durch hamodynamische Stabilisierung ba-
siert und damit das Ziel der Verbesserung der Mikrozirkulation und somit letztendlich der Or-
ganperfusion verfolgt. Dazu sollten Patienten mit sepsisassoziierter Hypotension zundchst
30 ml/kg kristalloide Losungen innerhalb von drei Stunden erhalten. Kontrollparameter sind
dabei z.B. ein mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) >65 mmHg und eine Normalisierung des
Laktatwertes sowie der Herz- und Atemfrequenz, der arteriellen Sauerstoffséttigung, der Tem-
peratur und der Urinausscheidung. Dieses Vorgehen geht urspriinglich auf die von Rivers et al.
im Jahr 2001 publizierte protokollbasierte ,,early goal-directed therapy* (EGDT) zurtick. Nach-
dem kein Nachweis einer Reduzierung der Letalitat in drei aufeinanderfolgenden groRen mul-
tizentrischen RCTs (ARISE, ProCESS, ProMISe) gezeigt werden konnte, wurde die EGDT
relativiert. Allerdings sollte beachtet werden, dass in diesen Studien auch die Kontrollgruppe
vor Studieneinschluss bereits eine ausreichende Flissigkeitstherapie erhalten hat (4, 104-107).
Marik et al. konnte 2017 zeigen, dass eine tbermaRige Flussigkeitsgabe (mehr als flnf Liter)
sogar mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert war (108). Reicht die Gabe von Flussigkeit
allein nicht aus, sollten zur Stabilisierung VVasopressoren, allen voran Noradrenalin, verabreicht
werden. Daruber hinaus gehdren zur supportiven Therapie die protektive maschinelle Beat-
mung und der rechtzeitige Einsatz von Nierenersatzverfahren. Zusétzlich existieren weitere ad-
juvante Therapien, die allgemeine intensivmedizinische Malinahmen, wie die Insulintherapie,
die Thromboseprophylaxe, die Stressulkusprophylaxe, eine friihzeitige enterale Erndhrung oder
die Behandlung mit Blutprodukten umfassen. In diesem Zusammenhang spielt auch die mog-
lichst aseptische, atraumatische Arbeit am Patienten eine wichtige Rolle fiir die Vermeidung

von Sekundarinfektionen, die fur Sepsispatienten besonders gefahrlich sind (4).

1.5.3 Sepsisbiindel

Die Surviving Sepsis Campaign hat in Zusammenarbeit mit dem Institute for Healthcare Im-
provement (IHI) im Jahr 2005 eine sogenannte Biindel-Strategie (Abb.3) eingeflhrt, um die
initiale Behandlung der Sepsis zu verbessern. Da Sepsispatienten in der Notaufnahme oft
zu wenig Beachtung finden und in kurzer Zeit sehr viele wichtige MalRnahmen innerhalb der
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begrenzten Konsultationszeit eingeleitet werden mussen, sollen sie Orientierungshilfen geben
und die Qualitét der Sepsisbehandlung sichern (109). Urspriinglich gab es ein 6- und ein 24-
Stunden Bundel. 2013 wurde das 3-Stunden Biindel eingefiihrt, es umfasste bisher die Messung
des Laktatwertes, die Entnahme von Blutkulturen, die Applikation eines Breitspektrumantibi-
otikums sowie die Initiierung einer Volumensubstitution zur Kreislaufstabilisierung (3). Das 6-
Stunden Biindel wurde 2015 reevaluiert. Die damit enthaltenen Malinahmen werden in Abbil-
dung 4 zusammengefasst (110). Levy et al. untersuchten in ihrer 2014 veroffentlichten Studie,
die Beziehung zwischen der Compliance mit den SSC-Bindeln und der Sterblichkeit. Die Un-
tersuchung umfasste 29470 Patienten in 218 Krankenh&usern in den USA, Europa und Siid-
amerika Uber einen Zeitraum von 7,5 Jahren. Die Gesamtkrankenhausletalitat verringerte sich
um 0,7% alle drei Monate, in denen die SSC-Leitlinien umgesetzt wurden. Zeitgleich konnte
eine Reduktion der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation um 4% fur jede Verbesserung der
Compliance um zehn Prozentpunkte beobachtet werden (111).

2012: 3-Stunden Biindel 2015: 6-Stunden Biindel

+ Vasopressoren, Ziel MAD >65 mmHg
* Bei persistierender Hypotonie trotz Volumengabe

» Laktat messen

* Blutkulturabnahme vor Gabe von Antibiotika (MAD <65 mmHg, septischer Schock, initialem
+ Breitspektrum Antibiotika Laktatspiegel >4 mmo.l/l) —) Erneut k{'irp.erli(?h.e .

_ _ _ _ Untersuchung (z. B. Vitalzeichen, Rekapillarisierungszeit,
* 30 ml’kg KG Kristalloide bei Hypotension bzw. Pulse, Hautbefunde oder zwei der folgenden Verfahren:

ZND, 8,0, bettseitiger kardiovaskuldrer Ultraschall,
Beurteilung der Volumenreagibilitit durch ,,passive leg
raising test* oder ,,fluid challenge*)

» Wiederholte Laktatmessung bei initial erthéhtem Laktat

Laktat >4 mmol/l

\ J
L

2018: 1-Stunden Biindel

Laktat messen, wiederholt kontrollieren bis Laktat <2 mmol/l
Blutkulturdiagnostik vor der antibiotischen Therapie

Kalkulierte Antibiotikatherapie

Rasche Volumensubstitution (Kristalloide Infusion 30 ml/kg KG)
Katecholamine, wenn unter bzw. nach Fliissigkeitssubstitution
MAD < 65mmHg

Abbildung 4: Sepsisbiindel (eigene Abb. modifiziert nach (3), (112),Update 6-Stunden Biindel 2015(110))

Rhodes et al. konnten im Rahmen der IMPreSS Studie 2015 neben einer insgesamt
schlechten Compliance (3-Stunden Biindel 19%; 6-Stunden Biindel 36%) ebenso einen
Zusammenhang zwischen sinkender Sterblichkeit und Biindelcompliance herstellen. lhre

prospektive, multizentrische Studie umfasste 1794 Patienten aus 62 verschiedenen Landern
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(113). Levy et al. werteten 2018 eine dreijahrige Initiative des New York State Departement of
Health mit dem Ziel der Verbesserung der Friherkennung und Sepsisbehandlung aus. Ein
wichtiger Bestandteil waren hier auch individuelle Screeningtools (s.0.). So konnte die
Compliance des 3-Stunden Biindels von 53,4% auf 64,7% (p<0.001) und die des 6-Stunden
Biindels von 23,9% auf 30,8% (p<0.001) gesteigert werden. Gleichzeitig beschrieben die
Autoren eine Verkirzung der Krankenhausverweildauer sowie eine signifikante Reduktion der
Sterblichkeit von 28,8% auf 24,4% (p<0.001) (114). Um der Bedeutung der Sepsis als Notfall
Rechnung zu tragen, wurden beide Biindel 2018 zu einem 1-Stunden Biindel zusammengefasst
(112). Dies wird zurzeit insbesondere flr den US-amerikanischen Raum kontrovers diskutiert
und hier aktuell noch nicht empfohlen. Marik et al. kritisieren vor allem die fehlende Evidenz
der EinzelmalRnahmen sowie einen unbedachten und damit einen Resistenzbildung férdernden
Antibiotikagebrauch sowie eine inaddquate Flissigkeitstherapie (77). Auch die Infectious
Diseases Society of America (IDSA) kritisieren die Leitlinien unter anderem aufgrund des
pauschalen unbedachten Antibiotikaeinsatzes. Ihrer Ansicht nach ist zu Beginn der Diagnostik
héufig das Vorliegen einer Infektion und einer moéglichen Organdysfunktion noch nicht
abschlieRend geklart, sodass vermeintlich weniger kritisch Kranke tbertherapiert werden
wirden. Zudem konnte der Zeitdruck zu einer weniger differenzierten Fokussuche fiihren (76).
Eine groRe Ahnlichkeit zu dem 1-Stunden Biindel weisen die sogenannten ,,Sepsis Six* aus
GroRbritannien auf. Diese wurden bereits 2006 von Daniels et al. in Zusammenhang mit der
UK Sepsis Trust etabliert und beinhalten drei diagnostische und drei therapeutische
Malinahmen, die ebenfalls innerhalb einer Stunde ausgefiihrt werden sollen. Diese umfassen
die Sauerstoffgabe, das Abnehmen von Blutkulturen, die intravendse Antibiotikagabe, die
Volumentherapie, die Laktatmessung und die Messung der Urinausscheidung. Diese
Zusammenfassung der MaRnahmen soll deren Etablierung in der Praxis erleichtern (115).
Auffallig ist, dass kein Blndel konkrete Empfehlungen zur bildgebenden Diagnostik oder zu
einem Zeitrahmen der operativ/interventionellen Fokussanierung einbezogen hat. Da es bis
heute keine spezifischen Therapiestrategien in der Sepsisbehandlung gibt, die die pathologische
Wirtsantwort modulieren, liegt ein Kerninteresse der Sepsisbehandlung in der Verbesserung
der Compliance mit den schon etablierten MaRnahmen. Die SSC schlé&gt dazu in den 2016
veroffentlichten Leitlinien die Etablierung von Leistungsverbesserungsprogrammen mit
interdisziplinarer Beteiligung vor. Damiani et al. konnten in ihrer 2015 verdffentlichten
Metaanalyse von 50 Beobachtungsstudien zeigten, dass Leistungsverbesserungsprogramme mit

einer signifikanten Erhdhung der Compliance mit den SSC-Biindeln und einer Reduzierung der
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Mortalitat verbunden waren (OR 0,66, 95% KI, 0,61-0,72) (116). Dies konnte auch das
Qualitatsmanagement-Projekt Sepsisdialog in Greifswald im Rahmen einer Gber 7,5 Jahre
gefiihrten  Beobachtungsstudie bestatigen. Hier sank die 90-Tage Letalitdt im
Beobachtungszeitraum von 64.2% auf 45.0% (p<0.001) (117).

1.6 Herleitung der Fragestellung

Die epidemiologischen Daten zeigen, dass es sich bei der Sepsis um ein hdufiges Krankheitsbild
handelt und die Sterblichkeit, trotz intensiver Forschung, weiterhin hoch ist. Unbestritten ist
seit Jahren, dass ein schnelles Handeln essentiell fiir das Uberleben der Sepsispatienten ist (2—
6). Die grol3e Heterogenitat des Krankheitsbildes und fehlende friihe Sepsismarker erschweren
eine rasche Diagnosestellung und folglich auch eine schnelle Therapieeinleitung. Es konnte
bereits gezeigt werden, dass unter anderem durch Qualitdtsmanagementprojekte mit interdis-
ziplinérer Beteiligung, die SSC-Biindel sowie mit Hilfe verschiedener Screeningtools die Frih-

erkennung verbessert und damit auch die Letalitat gesenkt werden kann (39, 114, 116, 117).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchen, ob eine Sepsis im klinischen Alltag tatsach-
lich als Notfall anerkannt wird und eine diesbezugliche Priorisierung erhalt. Dazu sollen die
Zeiten bis zur bildgebenden Diagnostik und zur operativ/interventionellen Herdsanierung fir
die Universitatsmedizin Greifswald erhoben und in den aktuellen Stand der Forschung einge-
ordnet werden. Zur besseren Veranschaulichung werden Daten zur Polytraumaversorgung aus
dem gleichen Zeitraum, die ebenfalls aus der Universitatsmedizin Greifswald stammen, heran-
gezogen. Weiterhin dient der literaturbasierte Vergleich von bereits etablierten Strukturen der
anerkannten Notféalle Schlaganfall, Myokardinfarkt und Polytrauma zur besseren Darstellung
der Problematik. AbschlieRend erfolgt im Ausblick die Vorstellung eines Sepsis-Algorithmus.
Dieser soll zunéchst dem Screening dienen. Weiterhin soll er perspektivisch, als protokollba-

sierter Leitfaden, die Sepsisbehandlung strukturieren und damit vereinfachen.
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2. METHODEN

2.1 Erhebungszeitraum und Studienumgebung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv 297 volljahrige Patienten eingeschlos-

sen, die sich im Zeitraum vom 4. Januar 2010 bis 24. Dezember 2015 mit schwerer Sepsis und

septischem Schock auf den Intensivstationen ITS 1 und ITS 2 der Universitatsmedizin Greifs-

wald befanden und im Anschluss an eine radiologische Fokussuche eine operativ/interventio-

nelle Herdsanierung erhielten.

Tabelle 4: Ubersicht Studienumgebung

2010 2011 2012 2013 2014 2015
bis 03/12 ab 04/12
Gesamtbettenanzahl UMG 880 883 926 922 922 919
Anzahl ITS Betten
e Gesamt 38 38 38 51,5 54 54 54
e ITS1 10 10 10 20 20 20 20
e ITS2 13 13 13 15,5* 18* 18 18
e ITS3 15 15 15 16 16 16 16
Gesamtfallzahl UMG 35324 36657 36 345 35570 35961 35539
Fallzahl ITS Patienten 2051 2369 1789 1978 2552 2655
Anzahl OP-Sale
e Gesamt 19 19 19 19 19 19
e Viszeralchirurgische 3 3 3 2,5 2,5 2,5 2,5
Sale
Anzahl OPs UMG
e Gesamt 21 386 20989 24 472 22 502 25930 24 506
e Anteil Viszeral-, All-
gemein-, GefaRchi- 3288 3279 3272 3511 3882 3885
rurgie
Anzahl CT-Gerate 2 2 2 3 3 3 3
Anzahl MRT-Geréte 2 2 2 3 3 3 3
Anzahl CT-Untersuch- 18 637 18 282 19 656 19 270 20716 24 301
ungen
Anzahl MRT-Untersuch- 13 310 12 418 11179 10 596 10 208 10 205
ungen

*bis 09/2012 15, bis 09/2013 16, ab 10/2013 18 Betten, Quelle: Klinikcontrolling, Dokumentare Poliklinik fiir Radiologie

und Allgemein- und Viszeralchirurgie

Die Universitdtsmedizin Greifswald ist mit ca. 900 Betten ein Zentrum der Maximalversor-

gung. Tabelle 4 gibt einen Uberblick tiber die Studienumgebung. Im April 2012 kam es sowohl

zu einer Zusammenlegung von Standorten als auch zu einer Neustrukturierung. Bis Marz 2012

gliederte sich die Intensivmedizin in eine viszeral-, thorax- und gefaRchirurgische ITS 1 mit

zehn Betten und eine internistische ITS 2 mit 13 Betten. Seit April 2012 entstanden daraus die
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anasthesiologisch gefiihrte und operativ ausgerichtete ITS 1 mit zwanzig Betten und die inter-
nistische ITS 2 mit 18 Betten.

2.2 Ethikvotum

Die lokale Ethikkommission hatte bereits im Rahmen des Greifswalder Qualitdtsmanagement-
projekts ,,Sepsisdialog®, welches der Optimierung von Privention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge bei schwerer Sepsis und septischem Schock dient (Reg.-Nr.: BB 133/10), der Erhe-
bung der Daten der in dieser Studie eingeschlossenen Patienten fur die hiesige SIQ Datenbank
(Sepsisinformationssystem zur Qualitatssicherung, s.u.) zugestimmt. Da die Daten anonymi-
siert verwendet wurden und ausschlieRlich der Beobachtung sowie der Qualitatssicherung die-
nen, war eine zusatzliche Einwilligung der Patienten nicht erforderlich. Die Kriterien der De-
klaration von Helsinki wurden erfiillt und es fand eine den glltigen Datenschutzrichtlinien ent-

sprechende Erhebung der Daten statt.

2.3 Datenerhebung und -erfassung

Die Abbildung 5 zeigt die einzelnen Schritte der Datenerhebung. In einem ersten Schritt wurden
alle radiologischen Auftrage (Rontgen, CT und MRT) aus den Jahren 2010 bis 2015 aus dem
Klinik-Informationssystem (KIS) extrahiert. Durch den Ausschluss von Auftragen, die
lediglich Rontgenbilder enthielten oder bei denen die Patienten-1D oder Zeitangaben fehlten,
wurden die anfanglich 507587 Auftrage auf 127937 CT- und MRT-Auftrage reduziert. Diese
wurden nun mit Patienten aus der SIQ Datenbank desselben Zeitraums kombiniert. Die hier
enthaltenden 1376 Patienten erfllten alle die ACCP/SCCM Diagnosekriterien (Abb.1) einer
schweren Sepsis oder eines septischen Schocks. Durch die Kombination mit der SIQ Datenbank
ergaben sich fir unseren Zeitraum 3253 CT- und MRT-Untersuchungen. Zur weiteren
Eingrenzung wurde der Zeitraum 24 Stunden vor und nach dem Sepsiszeitpunkt (entsprechend
der oben genannten Kriterien) festgelegt und aus der SIQ Datenbank entnommen. Die
Festlegung erfolgte in Greifswald in vielen Féllen aufgrund eines auffalligen CT-Befundes
sowie dem Befund der Operation. Hintergrund der zeitlichen Eingrenzung war die Annahme,
dass ein der Fokussuche dienendes CT/MRT vermutlich nahe dieses Zeitraumes stattfinden
misste. Hieraus ergaben sich 742 CT- und MRT-Untersuchungen. Im ersten Screening
wurden mit Hilfe der Anforderungstexte und Befunde ausschlielich die CT- und MRT-
Untersuchungen herausgefiltert, die der Suche nach einem moglichen Sepsisfokus dienten.
Ausgeschlossen wurden hier insbesondere Verlaufskontrollen, neurochirurgische Patienten mit

Blutungen oder Polytrauma-CTs. Analog dazu wurden alle Interventionen (chirurgisch,
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radiologisch interventionell, angiografisch oder endoskopisch) aus dem Klinik-
Informationssystem (KIS) extrahiert. Es wurden alle Interventionen eingeschlossen, die 24
Stunden vor oder 72 Stunden nach dem Sepsiszeitpunkt stattfanden. Eine Aussage ber das
genaue Ziel und die Art der Intervention konnte durch die automatisierte, nicht selektierte
Auslesung zu diesem Zeitpunkt noch nicht getroffen werden. AnschlieRend erfolgte eine
Kombination der aus Screening eins hervorgegangenen CT/MRT- Untersuchungen mit den

Interventionen.

Radiologie[KIS)
| 1= 507587 |

& Riutgeibilder
O Anfiriige ohise
Drarun/ID
CTMRT "5 (KIS Endeskopien (KIS) Angiographien (KIS}
| n= 127937 | | n= 155918 I |n= OT386 I | 0= 6300 |
Eoombiniert mit SI0) Datenbank r
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
n= 1376

CTMRT OF s Endoskopien Angiographien
| n= 31253 I |1.1= 2817 | |11=558 I

tagdlr
-2yhs il
E +12h 2k
1= 742 I
Sereching 1 Screening 2 v
v
1= 602

]

SCreeningd
" ¥ N
Eingeschlossene Patienten

n=297

Abbildung 5: Flowchart zur Datenerhebung. Screening 1: Auswahl der CT-Untersuchungen, die zur Fokussuche dienen,
anhand der CT-Anforderungstexte; Screening 2: Auswahl der auf die CT folgenden, der Herdsanierung dienenden Interven-
tionen; Screening 3: Ausschluss Patienten mit konservativem Prozedere

Das zweite Screening fand mit Hilfe der Patientenakten, der darin enthaltenden Befundtexte
und der OP-Berichte statt. Es wurde im Folgenden ausschlief3lich die erste CT/MRT-Untersu-
chung pro Patient und die unmittelbar auf die Untersuchung folgende Intervention zugelassen.
Interventionen, die mehr als 48 Stunden nach dem zugehdrigen CT/MRT lagen, ebenso wie
nicht der Fokussanierung dienende Interventionen wie VAC Wechsel, Lavage-Operationen und
auch Revisions-Operationen wurden ausgeschlossen. Daraus ergaben sich insgesamt 535 Pati-
enten mit jeweils einer CT/MRT-Untersuchung und einer folgenden operativ/interventionellen
Herdsanierung oder einem konservativem Prozedere. Im finalen dritten Screening schlossen

wir nur noch die 297 Patienten ein, die zundchst eine CT/MRT-Untersuchung zur Fokussuche
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erhielten, auf die dann eine operativ/interventionelle Herdsanierung folgte. Insgesamt erhielten
264 Patienten eine chirurgische und 33 Patienten eine interventionelle (radiologisch interventi-
onell, angiographisch oder endoskopisch) Herdsanierung. Fir die statistische Auswertung er-
folgte eine Aufteilung in zwei Gruppen. Diese waren einerseits Patienten, die 28 Tage Uberlebt
haben und andererseits jene die in dieser Zeit verstorben sind. Da dies bei zehn Patienten unbe-
kannt war, fehlen diese in den folgenden Tabellen. Ein Erfolg der Sanierung war keine VVoraus-
setzung fur den Einschluss der Intervention. Die Daten wurden in einer Excel Tabelle (Micro-
soft Excel® 2016) gespeichert.

2.4 Einzelparameter

2.4.1 Allgemeine Parameter

Zu jedem Patienten wurden zunachst allgemeine Parameter aus dem Klinik Informationssystem
erhoben. Diese umfassten das Geschlecht, das Alter und den Aufnahmegrund (internistisch,
chirurgisch geplant, chirurgischer Notfall). Zur Darstellung der Schwere der Erkrankung wurde
der SAP II- und APACHE I11-Score sowie der Laktatwert innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation bestimmt. Dariiber hinaus wurde hierzu der SOFA-Score 24
Stunden nach der Intervention aus dem ICM extrahiert. Dieser erfolgte ohne Einbezug der GCS.
Als Outcomeparameter dienten die ITS- und die Krankenhausliegedauer sowie die 28- und 90-

Tage Letalitat.

2.4.2 Sepsisbezogene Parameter

Die sepsisbezogenen Daten entnahmen wir ebenfalls aus der SIQ Datenbank. Zunéchst wurde
der Sepsiszeitpunkt dokumentiert. Dieser wurde von den Studienschwestern anhand der
ACCP/SCCM-KTriterien festgestellt. Ebenfalls orientiert an diesen Kriterien nahmen sie eine
Einstufung in schwere Sepsis und septischen Schock vor. Nachtraglich bestimmten wir entspre-
chend der Kriterien der Sepsis-3 Definition den Anteil der Patienten mit septischem Schock
erneut. Diese erfillten folglich die alten Kriterien des septischen Schocks und wiesen zusatzlich
einen Laktatwert >2 mmol/l innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Sepsisdiagnose auf. Des
Weiteren ibernahmen wir den Ort der Sepsisdiagnose (Normalstation, Notaufnahme, Notarzt,
OP, IMC, ITS) und den Ort der Sepsisentstehung (unbekannt, Hauslichkeit, Normalstation,
ITS). Zuletzt entnahmen wir der Datenbank noch den Sepsisfokus. Dieser wurde laut SIQ Da-
tenbank unterteilt in intraabdominell, gastrointestinal, Pneumonie, urogenital, thorakal, Kno-

chen und Weichteile, Endokarditis und kardiovaskul&r, Katheter/Implantate, ZNS, unbekannt
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und primére Bakteriamie. Den Fokus haben wir fir unser Patientenkollektiv in drei Gruppen

zusammengefasst. Intraabdominell, Pneumonie, Andere: alle Ubrigen.

2.4.3 Parameter in Bezug auf die Fokussuche

Da die automatisch ausgelesenen Zeiten zur CT-Diagnostik aus programmspezifischen Griin-
den nicht mit denen der Anforderungen oder Durchfuhrung ubereinstimmten, mussten diese
manuell erfasst werden. Die Zeit der Anforderung der CT, sowie die ausgewéhlte Prioritat ent-
nahmen wir dem elektronischen Anforderungsschein. Die Zeit der CT-Durchfihrung musste
von den CT-Bildern abgelesen werden. In Bezug auf die Prioritat wurde auf der Anforderung
unterschieden in Routine=0, dringlich= 1, Notfall=3. Aus den Informationen des Feldes Anam-
nese und Fragestellung bildeten wir drei Kategorien, mit denen wir die Qualitat der Anmeldung
bestimmten. Gut war eine Anmeldung, die konkret Sepsis und Infektfokus nannte, mittel waren
die Fragestellungen, aus denen hervorging, dass es sich um eine Infektion oder eine Fokussuche
handelt oder ein Organversagen benannt wurde. Als schlecht bewerteten wir alle Fragestellun-
gen, in denen kein Zusammenhang mit einer Sepsis hergestellt wurde. Automatisch erfassten
wir den Ort der CT/MRT Anforderung. Dieser beschreibt die Station, die die entsprechende
Untersuchung angefordert hat. Die einzelnen Stationen wurden zu den Gruppen Normalstation,
Notaufnahme, IMC und ITS zusammengefasst. Zuletzt definierten wir noch die Arbeitszeit der

Radiologie von 8 bis 16 Uhr und die Dienstzeit entsprechend von 16 bis 8 Uhr.

2.4.4 Parameter in Bezug auf die Fokussanierung

Fur den Zeitpunkt der Intervention dokumentierten wir fiir die Patienten, die eine chirurgische
Intervention zur Fokussanierung erhielten, die Schnittzeit. Sie wurde aus den OP-Protokollen
ubernommen. Die Zeiten fur die radiologische Intervention lie3en sich nicht in jedem Fall er-
fassen. FUr diese nutzten wir eine Stichprobe von 20 Patienten, bei denen aus den Bildern der
Zeitpunkt der Intervention, z.B. die Anlage einer Drainage, ersichtlich war und bildeten den
Mittelwert der Zeit von der CT-Untersuchung bis zu der Intervention. Dieser ergab 36 Minuten
und wurde dann fur alle radiologischen Interventionen tbernommen. Fur die endoskopischen
Interventionen verwendeten wir den im Protokoll der Untersuchung angegebenen Beginn der
Nachbereitungszeit. Fur die angiographischen Interventionen konnten wir den Beginn der Un-
tersuchung direkt aus dem fiir diese angelegten Protokoll entnehmen. Zuletzt definierten wir
noch die Arbeitszeit innerhalb des Operationssaals von 8 bis 16 Uhr und die Bereitschafts-

dienstzeit entsprechend von 16 bis 8 Uhr. Diese wird im Folgenden mit Dienstzeit abgekirzt.
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2.4.5 Parameter zur Evaluation der Qualitat des klinischen Sepsisverdachtes

Um die Qualitéat des Kklinischen Sepsisverdachtes im Vergleich zu den Erkenntnissen aus der
Diagnostik und Therapie zu beurteilen, ermittelten wir Ubereinstimmungen. Diese
Ubereinstimmungen dienten der orientierenden Beurteilung der Qualitat sowie der Relevanz
der einzelnen Schritte im Rahmen der Diagnosefindung einer Sepsis. Es ergaben sich die

folgenden drei Variablen:

1. Klinischer Verdacht hinsichtlich des Sepsisfokus aus dem Anforderungsschein der Ra-
diologie

2. Schriftlicher Befund des Sepsisfokus in der CT/MRT

3. Schriftlicher Befund des Sepsisfokus in der OP

Durch Paarbildung wurden im nachsten Schritt die Variablen auf Ubereinstimmung untersucht
(Variable 1+2, 2+3, 1+3). Eine Ubereinstimmung von Kklinischem Verdacht und Ergebnis der
CT/MRT-Untersuchung lag beispielsweise vor, wenn der Kliniker eine Pneumonie vermutete
und diese auch in der CT/MRT bildmorphologisch nachvollziehbar war. Ebenso lag eine Uber-
einstimmung vor, wenn der Kliniker einen abdominellen Fokus bei klinischem Bild eines
akuten Abdomens annahm und die CT/MRT beispielsweise eine Mesenterialischdmie nach-
wies. CT/MRT und OP stimmten tberein, wenn sich die in der CT/MRT gesehene oder vermu-
tete Sigmaperforation auch intraoperativ bestatigte. Im Falle des klinischen Verdachtes und der
OP wiederum ware ein akutes Abdomen und eine intraoperativ gesehene intestinale Perforation
eine positive Ubereinstimmung. Insgesamt ergab sich so fiir jede der drei miteinander vergli-

chenen Paare eine Bewertung/Ubereinstimmung mit ja oder nein.

2.5 Verwendete Programme

2.5.1 Sepsisinformationssystem zur Qualitatssicherung (SIQ)

Das Sepsisinformationssystem zur Qualitatssicherung der Firma G.punkt medical services,
Magdeburg, ist ein Programm zur Erfassung, Verarbeitung und Analyse speziell sepsisbezoge-
ner Daten. Das Programm findet auf Intensivstationen und in Kliniken Anwendung, die am
Sepsisdialog, einem Qualitdtsmanagementprojekt mit Ursprung in der Universitdtsmedizin
Greifswald, teilnehmen. Studienschwestern erfassen zahlreiche Informationen, die vom Beginn
der Sepsis Uber Daten zur Diagnostik und Therapie bis zum Outcome, in Form der 28- und 90-
Tage Letalitat, den individuellen Verlauf der Sepsis bei jedem einzelnen Patienten méglichst
genau abbilden sollen. Die bereits beschriebenen sepsisbezogenen Parameter stammten aus die-

sem System (118).
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2.5.2 Integrated Care Manager (ICM)

Der Integrated Care Manager (ICM) 8.n von Dréger, Libeck, ist ein Patientendatenmanage-
mentsystem und dient zur Dokumentation von Behandlungs- und Pflegeprozessen in intensiv-
medizinischen und speziellen Uberwachungsbereichen (119). Das System speichert unter an-
derem Vital-, Beatmungs- und Bilanzparameter sowie Medikamenten- und Ernahrungsverord-
nungen. Aus diesen setzen sich zudem die verschiedenen Scores zusammen. Dariiber hinaus
dient es der fortlaufenden Dokumentation des klinischen Patientenstatus. Die bereits erwahnten

allgemeinen Parameter stammen aus diesem System.

2.5.31SOFT Clinic Centre and iSOFT Radiology

iISOFT Clinic Centre und iSOFT Radiology 13.3 von CSC, Mannheim, dienen als allgemeines
patientenorientiertes Dokumentationssystem, welches alle Abteilungen der Universitatsmedi-
zin Greifswald nutzen. Es dient sowohl der Erfassung allgemeiner Patientendaten als auch der
Diagnosen. Zudem bietet es einen Zugriff auf die radiologische Diagnostik und diverse dem
Patienten zugekommene Therapien. Die bildgebungs- und interventionsbezogenen Parameter

inklusive der erhobenen Zeiten stammen aus diesen Systemen (120).

2.6 Statistische Auswertung

Zunachst wurden alle erfassten und in der Excel-Tabelle gespeicherten Patientendaten in das
Statistikprogramm R (Version 3.5.3) importiert. Die Ergebnisse wurden aufgrund der Streuung
und grolerer Robustheit gegeniiber ausreiRenden Werten als Median mit Interquartilabstand
(IQR) dargestellt. Zum Gruppen-Vergleich numerischer Daten wurde bei unabhangigen, nicht-
normalverteilten Werten der Mann-Whitney-U-Test genutzt. Fir kategoriale Variablen wurde
die absolute Anzahl mit dem zugehérigen Prozentwert verwendet. Fir Variablen mit zwei und
mehr Auspragungen wurde ein Chi-Quadrat Test angewendet. Fiir den Zusammenhang zwi-
schen der Zeit und der Letalitdt in Bezug auf verschiedene Kategorien wurde der ANOVA Test
verwendet. Im Falle signifikanter Unterschiede in den Gruppen wurden die einzelnen Variablen
mit Hilfe des Post-hoc Tests paarweise verglichen. Um einen Zusammenhang zwischen der 28-
Tage Letalitat und der Zeit von der CT bis zur operativ/interventionellen Therapie darzustellen,
wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Als abhéngige Variable wurde die
28-Tage Letalitat definiert. Der Effekt der Variablen auf die Letalitdt wurde als Odds Ratio
mit 95% Konfidenzintervall angegeben. In den Ergebnissen wurde der Wahrscheinlichkeits-
wert mit p bezeichnet. Dabei wurden Ergebnisse im Hinblick auf pradefinierte Irrtumswahr-

scheinlichkeiten als statistisch signifikant (p<0.05) oder hochsignifikant (p<0.001) gewertet.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv 297 Patienten betrachtet, die im Zeit-
raum vom 4. Januar 2010 bis 24. Dezember 2015 mit einer schwerer Sepsis oder einem septi-
schem Schock auf den Intensivstationen ITS 1 und ITS 2 der Universitatsmedizin Greifswald
behandelt wurden. Alle Patienten erhielten sowohl eine CT- oder MRT- Untersuchung zur Fo-

kussuche als auch eine chirurgische oder interventionelle Therapie zur Fokussanierung.

3.1.1 Demographische Daten, Schweregradeinteilung und Outcome Parameter

Tabelle 5 beinhaltet die demographischen Daten, die Schweregradeinteilung sowie die Out-
come-Parameter des Patientenkollektivs, aufgeteilt nach der 28-Tage Letalitat. Diese lag in un-
serem Patientenkollektiv bei 30,6%, die 90-Tage Letalitat bei 42,4%. Insgesamt lag das medi-
ane Alter der Patienten bei 72 [IQR 61,0-77,0] Jahren. Der jlingste Patient war 29, der &lteste
Patient 90 Jahre alt. Die Gruppe der Uberlebenden war mit im Median 69 [IQR 57,8-77,0]
Jahren im Vergleich zu 74 [IQR 65,0-78,0] Jahren bei den Verstorbenen signifikant jinger
(p=0,002). Der Anteil der mannlichen Patienten lag bei 62,8%. Insgesamt erflllten 22,9% der
Patienten die Kriterien der schweren Sepsis und 77,1% der Patienten die Kriterien des septi-
schen Schocks. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied innerhalb der Verteilung des
Schweregrades zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen (p=0,506). Durch die Anwen-
dung der neuen Sepsis-3 Definition, zeigte sich, dass der Anteil des septischen Schocks in der
Gruppe der Uberlebenden mit 56,1% abnahm, wahrend er in der Gruppe der Verstorbenen
gleich blieb. Es besteht ein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Uberle-
benden und Verstorbenen (p=0,010). Im Median lag der Laktatwert der gesamten Kohorte bei
3,3 [IQR 2,0-6,7] mmol/I. Es fand sich ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) in Bezug
auf die Verteilung zwischen Uberlebenden (Median 2,8 [IQR 1,7-5,2]) und Verstorbenen (Me-
dian 6,2 [IQR 2,9-13,4]). Der SAPS I1- Score belief sich in unserem Patientenkollektiv im Me-
dian auf 43 [IQR 35,0-52,0] Punkte. Es fand sich ebenso ein hochsignifikanter Unterschied
(p<0,001) innerhalb der Verteilung zwischen Uberlebenden (Median 40 [IQR 34,8-47,0]) und
Verstorbenen (Median 53 [1QR 45,2-65,8]). Der APACHE Il Score lag in der gesamten Kohorte
bei 19 [IQR15,0-24,0] Punkten. Auch hier bestand ein hochsignifikanter Unterschied (Uberle-
bende: Median 17 [IQR 13,0-22,0] vs. Verstorbene: Median 19 [IQR 15,0-24,0], p<0,001). Zu-
letzt belief sich der SOFA Score, der 24 Stunden nach der Intervention und ohne Einbezug der
GCS erhoben wurde, auf 9 [IQR 7-10] Punkte.
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Tabelle 5: Demographische Daten, Schweregradeinteilung und Outcome Parameter

28 Tage 28 Tage
Gesamt Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n=297) (n=196) (n=91)
Alter 72 69 74 0,002
[61,0-77,0] [57,8-77,0] [65,0-78,0]
Geschlecht 176 123 47 0,100
(méannlich) (59,3) (62,8) (51,6)
Schweregrad
o  Schwere Sepsis 68 45 17 0,506
(22,9) (23,0) (18,7)
o  Septischer Schock 229 151 74
(77,1) (77,0) (81,3)
Septischer Schock 190 110 75
(Sepsis-3) (64,0) (56,1) (82,4) 0,010
Laktat 24h 3,3 2,8 6,2 <0,001
[mmol/l] [2,0-6,7] [1,7-5,2] [2,9-13,4]
SOFA* 9 8 10 <0,001
Intervention 24h [7-10] [7-10] [8-11]
SAPS 11 43 40 53 <0,001
[35,0-52,0] [34,8-47,0] [45,2-65,8]
APACHE II 19 17 22 <0,001
[15,0-24,0] [13,0-22,0] [20,0-28,5]
Liegedauer 7,0 10,0 3,0 <0,001
ITS [d] [2,0-16,0] [4,0-23,0] [1,0-7,5]
Liegedauer 29,0 38,0 9,0 <0,001
Krankenhaus[d] [13,0-48,0] [23,8-58,0] [3,5-22,0]
Letalitat 91
28-Tage (30,6)
Letalitat 126
90-Tage (42,4)
Letalitat 107
IST (36,0)
Letalitat 126
Krankenhaus (42,4)

Gesamtzahl mit n=297 enthalt auch Patienten, bei denen die 28-Tage Letalitat unbekannt ist (n=10), "= nur Subgruppe chi-
rurgische Patienten mit n=250 und berechnetem SOFA (ohne GCS berechnet), Daten soweit nicht anders angegeben als Me-
dian und Interquartile sowie absolute und relative Haufigkeiten dargestellt, n=absolute Anzahl, d=Tage, Sepsis-3=bezogen
auf Sepsis-3 Definition, SAPS I1=Simplified Acute Physiology Score, APACHE lI=Acute Physiology And Chronic Health Eva-
luation Score, ITS=Intensivstation, p-Wert=Vergleich 28 Tage lebt vs. verstorben, mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test und
Chi-Quadrat-Test, signifikant p<0,05, hochsignifikant p<0,001

Auch hier fand sich ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,001) in Bezug auf die Verteilung
zwischen Uberlebenden (Median 8 [IQR 7-10]) und Verstorbenen (Median 10 [IQR 8-11]).

Hinsichtlich der Liegedauer fiel auf, dass diese sowohl bezogen auf die ITS- als auch auf die
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Krankenhausliegezeit hochsignifikante Unterschiede (p<0,001) zeigte, wobei die Verstorbenen
deutlich kirrzere Liegezeiten aufwiesen. Die Liegedauer auf der Intensivstation belief sich fir
die gesamte Kohorte im Median auf 7,0 Tage [IQR 2,0-16,0], die Liegedauer im Krankenhaus
auf 29,0 Tage [IQR 13,0-48,0].

3.1.2 Klinische Parameter

Tabelle 6: Klinische Parameter

Alle 28 Tage 28 Tage p-Wert
Patienten Uberlebende Verstorbene
(n=297) (n=196) (n=91)
Aufnahmegrund
o Internistisch 39 21 18 0,114
(13,2) (10,7) (19,8)
e  Chirurg. 10 7 3
geplant (3.4) (3,6) (3.3)
e  Chirurg. Not- 248 168 70
fall (83.5) (85.7) (76.9)
Ort des Sepsisur-
sprungs
o Hauslichkeit 130 94 30 0,019
(43,8) (48,0) (33,0)
o Pflegeeinricht- 4 1 3
ung (1,3 (0,5) (3.3)
« Normalstation 119 78 39
(40,1) (39,8) (42,9)
« ITS 27 16 10
9,1) (8,2) (11,0)
e Unbekannt 17 7 9
(5,7) (3,6) 9,9
Ort der Sepsisdiag-
nose
« Normalstation 5 4 1 0,637
,7) (2,0) (1,1)
o Notarzt 5 2 3
,7) (1,0) (3.3)
« Notaufnahme 14 11 3
4.7) (5,6) (3.3)
e Operation 26 17 6
(8.8) 8,7) (6,6)
« IMC 26 16 9
(8.8) (82) (9,9)
« ITS 221 146 69
(74,4) (74,5) (75,8)
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Alle 28 Tage 28 Tage p-Wert
Patienten Uberlebende Verstorbene
(n=297) (n=196) (n=91)
Fokus
o Intra- 248 163 77 0,773
abdominell (83,5) (83,2) (84,6)
« Pneumonie 1 1 0
(0,3) (0,5) (0,0)
o Andere 48 32 14
(16,2) (16,3) (15,4)

Gesamtzahl mit n=297 enthalt auch Patienten, bei denen die 28-Tage Letalitat unbekannt ist (n=10), Daten in absoluten und
relativen Haufigkeiten, n=absolute Anzahl, ITS=Intensivstation, OP=Operationssaal, IMC=Intermediate Care, p=Vergleich
des p-Wertes 28 Tage lebt vs. verstorben, mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, signifikant p<0,05, hochsignifikant p<0,001

Tabelle 6 stellt die klinischen Parameter der Sepsispatienten dar. Hinsichtlich der Verteilung

des Aufnahmegrundes unterschieden sich die Uberlebenden und Verstorbenen nicht. Betrachtet

man die gesamte Kohorte, fanden sich mehrheitlich (83,5%) Patienten, deren Aufhahmegrund
der chirurgische Notfall war (p<0,001).
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Abbildung 6: Verteilung Ort des Sepsisusprungs fiir das gesamte Patientenkollektiv

Die Verteilung hinsichtlich Ort des Sepsisursprungs zeigte signifikante Unterschiede (p=0,019)

zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen. Wihrend dieser in der Gruppe der Uberleben-

den mit 48,0% am haufigsten in der Hauslichkeit lag, Gberwiegt in der Gruppe der Verstorbenen
die Normalstation mit 42,9% (Abb.7 und 8).
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Abbildung 7: Verteilung Ort des Sepsisursprungs Uberlebende
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Abbildung 8: Verteilung Ort des Sepsisursprungs Verstorbene

Die Sepsisdiagnose wurde in den meisten Fallen (74,4%) auf der Intensivstation gestellt. Diese
Verteilung fand sich in jeder Gruppe und war signifikant. Da in dieser Studie Patienten betrach-
tet wurden, die eine chirurgische oder interventionelle Fokussanierung erhielten, fand sich mit

uberwiegender Mehrheit (83,5%) ein intraabdomineller Fokus. Auch diese Verteilung unter-
schied sich nicht innerhalb der Gruppen.

35



Ergebnisse

3.2 Bildgebungs- und interventionsbezogene Parameter
Tabelle 7 zeigt bildgebungs- und interventionsbezogene Parameter in Bezug auf ihre Haufig-

keitsverteilung.

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung der bildgebungs- und interventionsbezogene Parameter

Alle 28 Tage 28 Tage
Patienten Uberlebende Verstorbene p- Wert
(n=297) (n = 196) (n=91)
(n=264)* (n=177)* (n=77)*
Prioritat der An-
forderung
« Routine 104 68 35 0,070
(35,0) (34,7) (38,5)
e Dringlich 56 44 10
(18,9) (22,4) (11,0
« Notfall 137 84 46
(46,1) (42,9) (50,5)
Qualitat der An-
forderung
« schlecht 10 7 3 0,214
. (3.4) (3.6) (3,3)
o  mittel 225 153 63
(75.8) (78,1) (69,2)
= gut 62 36 25
(20,9) (18,4) (27,5)
Ort der Anforde-
rung
« Normal- 59 39 18 0,207
station (19,9) (19,9 (19,8)
+  Notauf- 95 68 21
nahme (32,0) (34,7) (23,1)
55 35 19
.+ IMC (18,5) (17.9) (20,9)
. ITS 88 54 33
(29,6) (27,6) (36,3)
Arbeitszeit CT
o Dienst 150 88 53 0,048
(50,5) (44,9) (58,2)
e Regel 147 108 38
(49,5) (55,1) (41,8)
Arbeitszeit Inter-
vention
« Dienst 142 118 58 0,659
(47.,8) (60,2) (63,7)
+ Regel 155 78 33
(52,2) , (39,8) , (36.3)
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Alle 28 Tage 28 Tage
Patienten Uberlebende Verstorbene p- Wert
(n=297) (n=196) (n=91)
(n=264)* (n=177)* (n=77)*
Ubereinstimmung
klinischer Ver-
dacht und CT Be-
fund
e ja 250 166 76 0,936
) (84,2) (84,7) (83,5)
e hen 47 30 15
(15,8) (15,3) (16,5)
Ubereinstimmung
CT und OP Be-
fund*
e ja 244 163 71 1
) (92,4) (92,1) (92,2)
. nein 20 14 6
(7,6) (7,9) (7,8)
Ubereinstimmung
klinischer Ver-
dacht und OP Be-
fund*
e ja 219 147 64 1
) (83,0) (83,1) (83,1)
e nein 45 30 13
(17,0) (16,9) (16,9)

Gesamtzahl mit n=297 enth&lt auch Patienten, bei denen die 28-Tage Letalitt unbekannt ist (n=10), Daten dargestellt in
absoluten und relativen Haufigkeiten, n=absolute Anzahl, *ausschlielich operative Interventionen, CT=Computertomogra-
phie, ITS=Intensivstation, OP=0Operationssaal, IMC=Intermediate Care, Regelarbeitszeit=8-16 Uhr, Dienst=16-8 Uhr, p=

Vergleich des p-Wertes 28-Tage lebt vs. verstorben, mit Hilfe des Chi-Quadrat Test, signifikant p<0,05, hochsignifikant
p<0,001
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Abbildung 9: Prioritat der Anforderung

Insgesamt war die am h&ufigsten angegebene Prioritét in 137 (46,1%) Fallen der Notfall. In 104

(35,0%) Fallen wurde Routine angegeben. Die Verteilung in Bezug auf die Prioritét zeigte fur

37



Ergebnisse

die gesamte Kohorte signifikante Unterschiede (Abb.9). Die Qualitat mittel war mit 75,8% die
am haufigsten angegebene, wahrend die Qualitat gut, also die namentliche Erwahnung einer

Sepsis, sich lediglich bei 20,9% fand. Die Verteilung in Bezug auf die Qualitét zeigte fir die
gesamte Kohorte signifikante Unterschiede (Abb.10).
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Abbildung 10: Qualitat der Anforderung

Die Verteilung des Ortes der CT-Anforderung war nicht statistisch signifikant. Ebenso zeigten

alle vier Kategorien beziiglich ihrer Verteilung keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Gruppe der Uberlebenden und Verstorbenen (p=0,207).
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Abbildung 11: Ort der Anforderung

Insgesamt gesehen verteilten sich die CT-Untersuchungen zu etwa gleichen Teilen auf die

Dienst- (50,5%) und Regelarbeitszeit (49,5%). In Bezug auf die Verteilung der CTs zwischen
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den Uberlebenden und Verstorbenen fand sich ein signifikanter Unterschied (p=0,048). Es fan-
den signifikant mehr CT-Untersuchungen in der Gruppe der Verstorbenen innerhalb der Dienst-
zeit statt. Die Interventionen fanden ebenso mehrheitlich in der Dienstzeit statt. Im Vergleich
zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied.
Die Abbildungen 12 bis 14 zeigen eine Haufigkeitsverteilung fir den Sepsiszeitpunkt, die Zeit
der radiologischen Untersuchung sowie der Zeit der Operation im Verlauf eines Tages. Die
Dienst- und Regelarbeitszeit sind jeweils unterschiedlich eingeférbt. Die Dienstzeit ist schwarz,
die Regelarbeitszeit grau eingefarbt. Am Haufigsten erfolgte die Sepsisdiagnose (Abb.12) zwi-
schen 19:30 und 20:30 Uhr. Die radiologischen Untersuchungen (Abb.13) fanden hauptséchlich
im Verlauf des Tages statt. Die Interventionen (Abb.14) lagen insgesamt eher auRerhalb der

Regelarbeitszeit.

23 1 23
22 2 22 2

21 3 21 3

Abbildung 12: Sepsiszeitpunkt
Haufigkeitsverteilung im Tagesverlauf, Regelar-
beitszeit: grau, Dienstzeit: schwarz

Abbildung 13: Zeitpunkt CT-/MRT-Diagnostik
Haufigkeitsverteilung im Tagesverlauf, Regelar-

beitszeit: grau, Dienstzeit: schwarz

23
22 2

Abbildung 14: Herdsanierung
Haufigkeitsverteilung im Tagesverlauf, Regelar-

beitszeit: grau, Dienstzeit: schwarz
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Nachfolgend erfolgte zum Vergleich eine dquivalente Darstellung der Polytraumadaten. Die
Abbildungen 15 bis 17 zeigen den Aufnahmezeitpunkt des Polytraumas im Krankenhaus, die
Zeit der Ganzkorper-CTs sowie die Zeit des ersten Notfalleingriffs im Verlauf eines Tages. Am
haufigsten erfolgte die Aufnahme (Abb.15) zwischen 11:30 und 20:30 Uhr im Verlauf des Ta-
ges. Die Ganzkdrper-CT (Abb.16) fand zumeist ebenfalls in diesem Zeitfenster statt. Der erste
Notfalleingriff (Abb.17) lag im engen zeitlichen Zusammenhang zur Aufnahme und Diagnos-

tik. Ein kontinuierlicher Ablauf war, anders als bei der Sepsis, erkennbar.

23 0 1 23 0 1
22 2 22 2

21 3 29 3

20 4

n
o

19

18

17

16

15 9 15 g
14 10 14 10
B M B, 1
Abbildung 15: Aufnahmezeitpunkt Polytrauma Abbildung 16: CT-Zeitpunkt Polytraumapatienten
Haufigkeitsverteilung im Tagesverlauf, Regelar- Haufigkeitsverteilung im Tagesverlauf, Regelar-
beitszeit: grau, Dienstzeit: schwarz beitszeit: grau, Dienstzeit: schwarz
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Abbildung 17: Erster Notfalleingriff Polytrauma
Haufigkeltsverteilung im Tagesverlauf, Regelar-

beitszeit: grau, Dienstzeit: schwarz
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Zuletzt wurden fiir die Sepsispatienten noch die Ubereinstimmungen zwischen der klinischen
Einschitzung, der CT und letztlichem OP-Befund bestimmt. Die groRte Ubereinstimmung fand
sich mit 92,4% zwischen CT und OP-Befund. Sowohl Klinik und CT als auch Klinik und OP
zeigten gute Ubereinstimmungen mit 84,2% und 83%. Auch hier gab es keinen signifikanten

Unterschied in der Verteilung zwischen beiden Gruppen.

3.3 Zeiten fur die CT-Diagnostik und die operativ/interventionelle Therapie
Im folgenden Abschnitt werden verschiedene Zeitdifferenzen gebildet und in Bezug zur 28-

Tage Letalitat betrachtet.

3.3.1 Zeiten fur alle Patienten

Im Median dauerte es von der CT-Anforderung bis zur CT-Durchfiihrung 86 [IQR 45,0-140,0]
Minuten. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Uberlebenden
und Verstorbenen (p=0,130). Fur das gesamte Patientenkollektiv lagen zwischen der CT Durch-
flihrung und der Intervention 3,5 [IQR 2,0-6,0] Stunden. Die Uberlebenden erhielten nach 3,3
[IQR 2,0-5,2] Stunden eine Intervention, die Verstorbenen nach 4 [IQR 2,2-8,7] Stunden. Der
Vergleich dieser beiden Gruppen zeigte tendenziell einen signifikanten Unterschied (p=0,045)
und wird in Abbildung 18 dargestellt. Dieses Ergebnis liel3 sich in der logistischen Regression
bestédtigen (OR: 1.056; 95% KI: [1,010-1,104]; p=0,022, Thl.11).

Tabelle 8: Zeiten fiir alle Patienten

Alle 28 Tage 28 Tage
Patienten Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n=297) (n =196) (n=091)
(n =264)* (n=177)* (n=77)*
Zeitspanne CT 86,0 92,0 75,0
Anmeldung bis [45,0-140,0] [55,8-142,8] [37,5-136,0] 0,130
Durchfuhrung
Zeitspanne CT 3,5 3,3 4,0 0.045
Durchfiihrung bis [2,0-6,0] [2,0-5,2] [2,2-8,7] '
Intervention*
Zeitspanne CT 5,3 5,4 5,6 0.353
Anmeldung bis [3,5-8,8] [3,5-8,6] [3,5-11,1] '

Intervention

Daten sind als Median und Interquartile in Minuten (erste Zeile) und Stunden dargestellt,*: Patienten die eine chirurgische
Intervention erhalten haben, p-Wert=Vergleich 28-Tage lebt vs. verstorben mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test, signifikant
p<0,05, hochsignifikant p<0,001
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Abbildung 18: Vergleich der Zeiten von der CT bis zur Intervention in Abhangigkeit von der 28-Tage Letalitat

Fur die gesamte Zeitspanne von CT-Anforderung bis Intervention, die sich im Median auf 5,3
[IQR 3,5-8,8] Stunden belief, liel sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich beider
Gruppen erkennen (p=0,353). In Abbildung 19 werden die geschétzten Letalitaten in Abhén-
gigkeit von der Zeit dargestellt. Es zeigte sich flir unsere Patientenkohorte eine Zunahme der
Letalitat von etwa 10% innerhalb von 24 Stunden.
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Abbildung 19: Geschatzte 28-Tage Letalitét in Abh&ngigkeit von der Zeitspanne von der CT bis zur Intervention
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3.3.2 Zeiten in Bezug auf die Krankenhausaufnahme im Vergleich zum Polytrauma

Tabelle 9: Zeiten in Bezug auf die Krankenhausaufnahme

Alle 28 Tage 28 Tage Poly-
Patienten Uberlebende Verstorbene p- traumapatien-
(n=160) (n=111) (n=42) Wert ten
(n = 144)" (n=102)* (n =36)* (n=127)
(n=69)"
Zeitspanne Auf-
nahme ins KH 221,5 211,0 268,5
bis Durchfiih- [111,5-398,2] [116,5-365,5] [149,8-502,8] 0,396 31
rung CT
[min]
Zeitspanne Auf- 7,1 6,6 9,4 16
nahme KH bis [4,6-13,9] [4,8-13,4] [5,7-14,0] 0,221 '
OP
[h]

Gruppe bezieht sich auf Sepsispatienten, die eine CT innerhalb von 24 h nach KH-Aufnahme erhalten haben, Daten sind als
Median und Interquartile in Minuten und Stunden dargestellt, *bezieht sich auf Patienten die eine chirurgische Intervention
erhalten haben, p-Wert=Vergleich 28 Tage lebt vs. verstorben mit Hilfe Mann-Withney-U-Test, signifikant p<0,05, hochsigni-
fikant p<0,001, Daten fur Polytraumapatienten (letzte Spalte) dem Qualitatsbericht fir die Jahre 2011-2016 entnommen (121).
In Tabelle 9 wurden nur die Patienten berlicksichtigt, die eine CT innerhalb von 24 Stunden
nach der Krankenhausaufnahme erhalten haben. Insgesamt war dies bei 160 Patienten der Fall.
Betrachtet man nun zunéchst die Sepsispatienten, erhielten sie im Median nach 221,5 [IQR
111,5-398,2] Minuten eine CT. Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen der
Gruppe der Uberlebenden und der Verstorbenen (p=0,396). Im Gegensatz dazu zeigte sich, dass
die Polytraumapatienten im Mittel nach 31 Minuten ihre Polytrauma-CT erhalten haben (bezo-
gen auf Patienten mit ISS (Injury Severity Score) >16). Die Zeit bis zur ersten Intervention
belief sich bei den Sepsispatienten ab Aufnahme auf 7,1 [IQR 4,6-13,9] Stunden. Auch hier
lieR sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen feststel-
len (p=0,221). Schaut man sich diese Zeit bei den Polytraumapatienten an, sieht man, dass diese

im Mittel bereits nach 1,6 Stunden ihren ersten Notfalleingriff erhalten haben.
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3.3.3 Zeiten in Bezug auf den Sepsiszeitpunkt

In Tabelle 10 werden die verschiedenen Zeitdifferenzen in Bezug auf den Sepsiszeitpunkt

dargestellt.

Tabelle 10: Zeiten in Bezug auf den Sepsiszeitpunkt fiir alle Patienten

Alle 28 Tage 28 Tage
Patienten Uberlebende Verstorbene p-Wert
(n=297) (n=196) (n=91)
(n = 264)* (n=177)* (n=77)*
Zeitspanne Sepsis- -5,3 -5,8 -3,6
zeitpunkt bis CT- [-9,2-(-1,5)] [-10,0-(-2,6)] [-7,6-0,1] 0,010
Anmeldung [h]
Zeitspanne Sepsis- -4,0 -4,2 -2,3
zeitpunkt bis CT- [-6,7-(-0,6)] [-6,9-(-1,3)] [-5,9-1,9] 0,012
Durchfihrung [h]
Zeitspanne Sepsis- -0,98 -1,4 2,4 <0.001
zeitpunkt bis In- [-2,5-4,5] [-2,7-3,2] [-1,9-9,7] '

tervention [h]

Zeitspannen in Bezug auf den Sepsiszeitpunkt,, Daten sind als Median und Interquartile in Stunden dargestellt,*: Patienten
die eine chirurgische Intervention erhalten haben, negative Zeiten zeigen die CT/Intervention vor dem Sepsiszeitpunkt statt-
gefunden hat, p-Wert=Vergleich 28-Tage lebt vs. verstorben mit Hilfe des Mann-Withney-U-Test, signifikant p<0,05, hoch-

signifikant p<0,001

Insgesamt fanden 81,1% der CT-Anmeldungen in unserer Kohorte vor dem Sepsiszeitpunkt
statt. Bei den CT-Untersuchungen belief sich die Zahl immer noch auf 75,8%, bei den Inter-
ventionen auf 55,9%. Insgesamt fiel auf, dass in der Gruppe der Uberlebenden sowohl die CT
als auch die Intervention signifikant friiher vor dem Sepsiszeitpunkt lag als in der Gruppe der
Verstorbenen. In der Gruppe der Uberlebenden lag die CT im Median 4,2 [IQR -6,9-(-1,3)]
Stunden vor dem Sepsiszeitpunkt (Abb.21), wahrend es in der Gruppe der Verstorbenen im
Median 2,3 [-5,9-1,9] Stunden vor dem Sepsiszeitpunkt stattfand (p=0,012). Die Intervention
fand in der Gruppe der Uberlebenden im Median 1,4 [IQR -2,7-3,2] Stunden vor dem Sepsis-
zeitpunkt statt, wahrend sie in der Gruppe der Verstorbenen im Median erst 2,4 [IQR -1,9-9,7]
Stunden nach dem Sepsiszeitpunkt lag (p<0,001). Dies wird in Abbildung 20 bis 22 veran-

schaulicht.
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Abbildung 20: Zeitspanne Sepsiszeitpunkt bis CT-Anmeldung in Bezug auf die 28-Tage Letalitat; negative

Werte zeigen an, dass die CT vor dem Sepsiszeitpunkt angemeldet wurde
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Abbildung 21: Zeitspanne Sepsiszeitpunkt bis CT-Durchfiihrung in Bezug auf die 28-Tage Letalitét; negative

Werte zeigen an, dass die CT vor dem Sepsiszeitpunkt durchgefiihrt wurde
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Abbildung 22: Zeitspanne Sepsiszeitpunkt bis Intervention in Bezug auf die 28-Tage Letalitét; negative

Werte zeigen an, dass die Intervention vor dem Sepsiszeitpunkt durchgefiihrt wurde

Betrachtet man die Letalitdt nach 28 Tagen in Bezug auf die CT-Durchfiihrung vor und nach
dem Sepsiszeitpunkt im Detail, sieht man einen signifikanten Unterschied. Die 28-Tage Leta-
litat der Patienten, die vor dem Sepsiszeitpunkt eine CT bekommen haben, lag mit 26,7% sig-
nifikant unter der fur die Patienten, die nach dem Sepsiszeitpunkt eine CT erhalten haben. Hier
fand sich eine Letalitat von 43,1% (p=0,025). Fir die Intervention sah man einen noch deutli-
cheren Effekt. Hier belief sich die Letalitat in der Gruppe der Patienten, die ihre Intervention
vor dem Sepsiszeitpunkt erhalten haben, auf 22,3%, wahrend diese fiir die Gruppe der Patien-
ten, die die Intervention nach dem Sepsiszeitpunkt erhalten haben, bei 41,2% lag. Der Unter-
schied ist statistisch hochsignifikant (p<0,001).

3.4 Einfluss relevanter Parameter in Bezug auf die unterschiedlichen Zeitraume

In diesem Abschnitt sollen die bildgebungs- und interventionsbezogenen Parameter mit ihrem
Einfluss auf die Zeit dargestellt werden. In Abbildung 23 ist die Zeit von der Anforderung der
Diagnostik bis zur Durchfthrung dieser in Minuten aufgeteilt nach der Prioritat dargestellt. Die
unterschiedlichen Prioritaten zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit der Zeit zwischen
Anmeldung und Durchfuhrung der CT (p=0,026).
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Abbildung 23: Zeit von der CT-Anforderung bis zur CT-Durchfiihrung in Bezug auf die Prioritat der Anforderung

Post-hoc paarweise Vergleiche zeigten signifikante Unterschiede zwischen der Prioritat Rou-
tine und der Prioritat Notfall. Die Prioritat Notfall erhielt im Median nach 73,0 [IQR 38,0-
113,0] Minuten eine Bildgebung, wéhrend die Patienten mit der Prioritdt Routine signifikant
spater erst nach 90 [38,8-176,5] Minuten eine Bildgebung erhielten (p=0,040). Ein Einfluss auf
die Gesamtzeit von der Anmeldung der Diagnostik bis zur Intervention zeigte sich nicht. In
Abbildung 24 ist der Zusammenhang zwischen der Qualitat der Anforderung mit der Zeit von
der Anforderung bis zur Durchfiihrung der Bildgebung dargestellt. Es zeigte sich kein signifi-
kanter Einfluss auf die Zeit. Die Zeit von der Anmeldung bis zur CT belief sich in der Kategorie
gut, in der das Wort ,,Sepsis* explizit verwendet wurde, auf 89,0 [47,3-108,3] Minuten. Diese
Patienten warteten im Vergleich zur Kategorie mittel (86,0 [48,0-142,0] Minuten) und schlecht
(31,5 [10,3-63,0] Minuten) absolut gesehen am langsten auf die CT-Untersuchung. Ebenso
zeigte die Qualitat keinen Einfluss auf die Gesamtzeit zwischen der Anmeldung der Bildgebung

und der Herdsanierung.
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Abbildung 24: Zeit von der CT-Anforderung bis zur CT-Durchfiihrung in Bezug auf die Qualitat der Anforderung
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Abbildung 25: Zeit von der CT-Anmeldung bis zur Durchfiihrung in Bezug auf den Ort der Anforderung

Dariiber hinaus wurde die Zeitspanne in Bezug auf den Ort der Fragestellung betrachtet (Abb.
25). Hier zeigte sich zundchst ein signifikanter Unterschied. Post hoc paarweise Vergleiche
zeigten allerdings keine Unterschiede zwischen den Anforderungsorten. Der zeitliche Unter-
schied fir die Normalstation im Vergleich zur Intensivstation verfehlte knapp das Signifikanz-
niveau (p=0,051).
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Abbildung 26: Zeit von der CT-Durchflihrung bis zur Intervention in Bezug auf die Arbeitszeit

Betrachtet man zuné&chst die Zeit von der CT-Durchfiihrung bis zur Intervention in Abhangig-
keit von der Arbeitszeit, zeigte sich eine signifikant klirzere Zeitspanne flr die Dienstarbeitszeit
im Vergleich zur Regelarbeitszeit (Abb. 26). Eine Intervention erhielten die Patienten in der
Dienstzeit bereits nach 3,0 [IQR 1,9-5,5] Stunden statt nach 3,9 [IQR 2,4-6,1] Stunden in der
Regelarbeitszeit (p=0,014). Dieser Effekt lasst sich ebenso fiir die gesamte Zeitspanne zwischen
CT-Anforderung bis Intervention zeigen. Hier belief sich die Zeit bis zur Intervention auf 4,7
[IQR 3,4-8,5] Stunden in der Dienstarbeitszeit, statt 5,8 [IQR 3,9-9,1] Stunden in der Regelar-
beitszeit (Abb. 27). Auch dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,011).
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Abbildung 27: Zeit von der CT-Anmeldung bis zur Intervention in Bezug auf die Arbeitszeit
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3.5 Logistische Regressionsanalyse

Tabelle 11: Ergebnisse der logistischen Regression

Unabhéngige Variable Odds 95%- p-Wert
Ratio Konfidenzintervall
Zeitspanne CT bis Intervention 1,056 [1,010-1,104] 0,016
SAPS I 1,077 [1,045-1,110] <0,001
Laktat 24 h 1,130 [1,041-1,226] <0,001

signifikant p<0,05, hochsignifikant p<0,001

Um die Einflussfaktoren auf die 28-Tage Letalitat genauer zu untersuchen, wurde eine logisti-
sche Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass die Zeit von der CT bis zur
Herdsanierung einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatte. AuRerdem waren der

Laktatwert innerhalb der ersten 24 Stunden nach Sepsisbeginn sowie der SAP I1-Score Pré-

diktoren fir eine erhohte Sterblichkeit.
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4. DISKUSSION

4.1 Priorisierung von Sepsispatienten

Seit langem wird gefordert, das Krankheitshild der Sepsis, sowohl in der Bevolkerung als auch
im klinischen Alltag mehr in den Vordergrund zu riicken. Das nach wie vor unzureichende
Bewusstsein fiir das Krankheitsbild allgemein und insbesondere das Erkennen der Dringlichkeit
seiner Behandlung fuhren zu einer verzdgerten Einleitung lebenswichtiger Diagnostik und The-
rapie (6, 122, 123). Im ersten Abschnitt geht es um die These, dass eine Sepsis in Bezug auf
ihre Priorisierung nach wie vor nicht vollumfanglich als Notfall anerkannt wird. Insgesamt soll

dies im Vergleich zu Strukturen aus der Behandlung anderer Notfélle diskutiert werden.

4.1.1 Der Ursprung des Problems

Zunéchst lasst sich eine deutliche Diskrepanz zwischen dem Ort des Sepsisursprungs und dem
der letztendlichen Diagnose beobachten. In 43,8% der Félle wurde eine Sepsis als in der Haus-
lichkeit erworben angegeben. Eine endgiiltige Diagnosestellung erfolgte zu 74,4% erst auf der
Intensivstation. In der Studie von Martinez et al. belief sich der Anteil der in der H&auslichkeit
erworbenen Sepsis sogar auf 62,4% (90). Diese Diskrepanz veranschaulicht das Kernproblem
im Umgang mit Sepsispatienten. Ein schleichender Beginn mit unspezifischen Symptomen,
fehlende friihe Sepsismarker und komplexe Diagnosekriterien sowie fehlende Strukturen und
Algorithmen, z.B. fiir ein Sepsisscreening, fiihren dazu, dass insbesondere zu Beginn der Er-
krankung wertvolle Zeit verloren geht (12, 49). Zieht man zum Vergleich den Notfall Poly-
trauma heran, finden sich hier bereits etablierte Strukturen und Algorithmen. Die deutsche Ge-
sellschaft fir Unfallchirurgie (DGU) hat im Jahr 2008 die Einrichtung eines TraumaNetzwerk
DGU® initiiert. Dieses soll einerseits eine flichendeckende Versorgung sichern und anderer-
seits den Erhalt und die stetige Verbesserung der VVersorgungsqualitat schwerverletzter Patien-
ten gewdhrleisten. Nicht nur in Deutschland hat die Etablierung von Traumazentren zu einer
Reduktion der Sterblichkeit geflihrt (124-126). Dartber hinaus stellt die flachendeckende Ad-
vanced-Trauma-Life-Support (ATLS)-Ausbildung einen Meilenstein der Polytraumaversor-
gung dar. Beide Strukturen bilden fundamentale Bestandteile eines Gesamtkonzeptes, welches
eine koordinierte, schnelle und bevorzugte Behandlung von Polytraumapatienten, insbesondere
in der friihen Behandlungsphase, ermdglicht (126). VVon grof3er Bedeutung ist dartber hinaus
der von Dr. R. Adams Cowley, dem Griinder der Schock- und Traumaabteilung im Kranken-
haus Baltimore, geprégte Begriff der ,,Golden hour of shock* und sein Zitat: "There is a gol-

den hour between life and death. If you are critically injured you have less than 60 minutes to

51



Diskussion

survive. You might not die right then; it may be three days or two weeks later - but something
has happened in your body that is irreparable. (127)" Seine Beobachtungen griindeten sich auf
der Annahme, dass die besagte Stunde bereits im Moment der Verletzung beginnt. Da diese
bereits beim Eintreffen des Patienten in den Schockraum nahezu verstrichen ist, ist ein zeitkri-
tisches und strukturiertes Behandlungskonzept fir Traumapatienten essentiell (127, 128). Die-
ser Grundgedanke lasst sich auch auf das Krankheitsbild der Sepsis tbertragen. Auch Kumar
et al. sprechen im Falle der Sepsis vom Prinzip des irreversiblen Schocks, welches bereits 1950
von Wiggers beschrieben wurde (36, 37). Trotz Unterschieden in Bezug auf die Ursachen und
einige pathophysiologische Aspekte im Verlauf der Erkrankungen kénnen beide in eine ge-
meinsame Endstrecke miinden, die es in jedem Fall zu verhindern gilt. Laut den Daten des
DGU-Polytraumaregisters entwickelten ca. 6,3% der Polytraumapatienten auf der Intensivsta-
tion eine Sepsis, 20% von diesen ein Multiorganversagen (129). Die verschiedenen Erkran-
kungsstufen der Sepsis (Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock) kdnnen als eine Art
Kontinuum verstanden werden. Eine schwere Sepsis und der septische Schock kénnen folglich
durch ein rasches Erkennen und Behandeln einer einfachen Sepsis verhindert werden. In diesem
Zusammenhang rlckt die Bedeutung der ersten Stunde auch fir die Sepsis immer weiter in den
Vordergrund. Dies zeigt sich vor allem im neuen 1-Stunden Biindel (112). Auch der Hinweis,
dass die Bedeutung der ,,Golden hour im Falle des Polytraumas weit iiber die erste akute Phase
hinaus geht, lasst sich durchaus tbertragen. In einem Punkt besteht allerdings ein entscheiden-
der Unterschied. Im Falle des Traumas, ebenso wie auch im Falle anderer Notfélle, findet sich
zumeist ein eindeutiger bzw. gut zu begrenzender Zeitpunkt Null. Dies ist bei der Sepsis grund-
legend anders. Die Bedeutung dieser Problematik wird im Abschnitt 4.2.1 n&her betrachtet.
Deutlich wird allerdings schon an dieser Stelle, dass ein rasches Erkennen und eine daraus fol-
gende Diagnosestellung nicht erst auf der Intensivstation erfolgen darf, sondern vielmehr in den

praklinischen Bereich und in die Notaufnahme einzuordnen ist.

4.1.2 Das Bewusstsein fur Sepsis in der Bevolkerung

Da etwa die Halfte der Patienten (Tab.6) ihre Sepsis in der Hauslichkeit erwerben, sind der
Patient selbst und ebenso seine Angehérigen wichtige Initiatoren der Behandlung (130). Bis
heute ist das Krankheitsbild der Sepsis in der allgemeinen Bevolkerung nicht ausreichend
bekannt: Eine reprasentative Umfrage der Sepsis Stiftung aus dem Jahr 2017 zeigt, dass 62,4%
der Befragten den Begriff Sepsis kannten. 2013 waren es erst 49%. Noch immer kénnen knapp
40% nichts mit dem Begriff Sepsis in Verbindung bringen. Daruiber hinaus geben 44% der

Befragten an, dass es sich bei einer Sepsis um ,,einen roten Strich handelt, der zum Herzen
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wandere“. Nur 20-30% der Befragten wissen, dass eine Sepsis auf dem Boden einer
Lungenentziindung entsteht und mit einer Impfung ein Schutz gewéhrleistet werden kann. 30%
der Befragten geben ,,Killerkeime* als ursachlich flr eine Sepsis an, ein Viertel der Befragten
glaubt, eine Sepsis sei eine allergische Reaktion (131). Anders als bei der Sepsis sind die
Patienten bei anderen Notfallen wie dem Schlaganfall oder einem Herzinfarkt gut vertraut mit
typischen Symptomen und dadurch h&ufig in der Lage, Erstmalinahmen einzuleiten und
schnelle Hilfe anzufordern. So wurde im Rahmen der KZEN Studie (Kenntnisstand der
Bevolkerung der Region Westpfalz beziiglich Zustéandigkeit und Erreichbarkeit von
Notrufeinrichtungen) das Erkennen eines kardiovaskuldren Notfalls sowie die Initiierung der
Rettungskette untersucht. Die Autoren zeigten, dass 96,8% der Probanden bei einem
Kreislaufstillstand den Rettungsdienst alarmieren wirden. Bei einem Herzinfarkt waren dies
81,8%, im Falle des Schlaganfalls 76,8%. Dies setzt voraus, dass die Teilnehmer den Notfall
als solchen erkannt haben. Unter den Befragten konnten 79,5% mindestens ein Leitsymptom
des Herzinfarkts nennen. Im Falle des Schlaganfalles waren dies 68,6% (132). Diese Ergebnisse
sind im Wesentlichen groRen medienwirksamen Aufklarungskampagnen zu verdanken. Ein
Beispiel ist der FAST Test, der 1997 in England entwickelt wurde, um eine Beschleunigung
der Zuflihrung zur Lysetherapie bei Schlaganfall zu erreichen (133). Die Stiftung Deutsche
Schlaganfall Hilfe hat diesen Test fiir eine Kampagne verwendet, um Laien in der besseren
Erkennung von Schlaganféllen zu schulen. Anfang Mai 2020 wurde daraus eine FAST-Test-
App entwickelt (134). Ein weiteres Beispiel ist die 2018 von der Stiftung Deutsche Schlaganfall
Hilfe gestartete Kampagne ,,Ich setze ein Zeichen®. Ein roter Strich uber der Augenbraue soll
das Zentrum des Schlaganfalls zeigen. Ein durch viele Prominente unterstiitzter Werbespot
erreichte nach Angaben der Stiftung 100 Millionen Zuschauer (135). Auch im Rahmen der
WHO Resolution wird gefordert, den Begriff Sepsis sowohl im interdisziplinaren Gesprach als
auch in der Kommunikation mit den Patienten und ihren Angehdrigen zu nennen, um das
Krankheitsbild in der Offentlichkeit popularer zu machen (10). In GroRbritannien konnte eine
medienwirksame Kampagne des UK Sepsis Trust unter dem Motto: ,,Just ask: Could it be
Sepsis* die Bekanntheit des Krankheitsbildes Sepsis um 28% steigern (136).

4.1.3 Die Sepsisfriherkennung im Krankenhaus

Nicht nur in der allgemeinen Bevolkerung, sogar in medizinischen Fachkreisen ist das kom-
plexe Krankheitsbild der Sepsis hdufig schwer zu erfassen. Die eingéngigen Slogans ,, Time is
brain“ fiir den Schlaganfall, ,,Time ist muscle* im Falle des Herzinfarktes oder die ge-

nannte ,,Golden hour of shock® fiir Polytraumapatienten sollen diese Problematik fiir andere
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Notfélle verdeutlichen und den Zeitfaktor ins Bewusstsein des Behandlers rufen. Sepsispatien-
ten konsultieren haufig zunachst den Haus- und Facharzt oder die Notaufnahme. In den Praxen
und in der Notaufnahme treffen die Patienten auf medizinisches Personal, welches mit dem
Krankheitsbild der Sepsis deutlich weniger Erfahrung besitzt als das medizinische Personal auf
Intensivstationen. Welche konkreten Folgen dies fur das Management mit Sepsispatienten hat,
lasst sich sehr gut anhand der Auswertung der Kategorie Prioritdt und Qualitat der in der vor-
liegenden Arbeit untersuchten Daten zur Anforderung der Bildgebung veranschaulichen. Be-
trachtet man zunéchst die angegebene Prioritat (Abb.9) fallt auf, dass in weniger als der Hélfte
der Falle (46,1%) die Prioritat Notfall in der CT-Anmeldung ausgewéhlt wurde. Offensichtlich
wurde fiir viele Patienten diese Dringlichkeit zum Zeitpunkt der Anmeldung nicht addquat ein-
geschatzt. Die fehleingeschéatzte Prioritét flhrt unmittelbar dazu, dass die Mitarbeiter der Radi-
ologie, die ausschliel3lich die Anforderung lesen, keine Veranlassung einer bevorzugten Diag-
nostik erkennen koénnen. In diesen Zusammenhang sind die Ergebnisse zur Einschatzung der
Qualitat (Abb.10) einzuordnen. Aus dem Anforderungstext, der sich aus der Fragestellung und
einer kurzen Anamnese ergibt, wurde eine Qualitat abgeleitet. Diese wurde dann mit gut be-
wertet, wenn eine Sepsis oder die Suche nach einem Sepsisfokus begrifflich genannt wurde.
Dies konnte lediglich in 20,9% der Falle gezeigt werden. Dieser Umstand unterstitzt folglich
die Annahme, dass der behandelnde Arzt zum Zeitpunkt der CT-Anmeldung eine Sepsis in
knapp 80% der Félle noch nicht in Betracht gezogen hat. Betrachtet man weiter die Auswirkun-
gen der Einteilung nach Prioritat und Qualitat auf die unterschiedlichen Zeitspannen (Abb.23
und 24), lieB sich dieser Eindruck erharten. Sepsispatienten erhielten nicht schneller eine Bild-
gebung oder eine Intervention, wenn Sepsis begrifflich genannt wurde. Es ist offensichtlich
keine Diagnose, die sowohl bei behandelnden Arzten als auch bei den Mitarbeitern der Radio-
logie eine besondere Dringlichkeit erkennen lasst. Anders verhdlt es sich in Bezug auf die Pri-
oritat Notfall. Hier zeigte sich, dass diese Patienten signifikant schneller eine CT erhielten. Die
Auswahl der Prioritat Notfall zeigt damit eine bereits etablierte und funktionierende Struktur
fiir eine priorisierte Behandlung. Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen,
die Matthdus-Krémer et al. im Rahmen der MEDUSA Studie erheben konnten. Im Zuge dieser
prospektiv, multizentrisch angelegten Studie wurden am Ende der Interventionsphase Inter-
views in vier verschiedenen Bereichen (Notaufnahme, Normalstation, Intermediate Care und
Intensivstation) gefiihrt. Sowohl Arzte als auch Pflegekrafte wurden befragt. In Bezug auf die
verzogerte ldentifizierung von Sepsispatienten wurden hier die Verfiigbarkeit der Arzte

auf der Normalstation, die geringe Zeit im Kontakt zwischen Pflege und Arzt sowie Arzt und
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Patienten Wissenslucken und die Komplexitéit des Krankheitshildes Sepsis genannt. Die feh-
lende Kenntnis Uber die Dringlichkeit einer schnellen Therapie und folglich auch die Weiter-
gabe dieser Information unter den verschiedenen Berufsgruppen wurden als Hauptgrunde fur
die verzogerte Therapieeinleitung genannt (137). Carlbom et al. fiihrten 2007 in den USA eine
auf Fragebdgen basierende Umfrage unter arztlichen und pflegerischen Leitungen der Notauf-
nahme durch. Es ging dabei um die Etablierung eines EGDT Protokolls. Die Befragten gaben
vor allem personelle Ressourcen und die Komplexitat der MalRnahmen als Griinde fiir die er-
schwerte Etablierung an. Interessanterweise zogen sie auch den Vergleich zum Schlaganfall
und Myokardinfarkt und gaben an, dass der Umgang mit diesen Notfallen deutlich weniger
Ressourcen fordere und weniger komplex sei (122). Daniels fuhrte ebenso das Problem grof3er
Komplexitat und dadurch unzuverlassiger Ausfiihrung wichtiger Erstmalinahmen wie der Ent-
nahme von Blutkulturen, der addquaten Flussigkeitsgabe sowie der zeitgerechten Antibiotika-
gabe an (123). Die grolie Komplexitat konnte ein Grund dafir sein, warum in unserer Kohorte
die alleinige Angabe der Prioritat Notfall keinen Einfluss auf die Gesamtzeit bis zur Herdsanie-

rung zeigen konnte.

4.1.4 Die Rolle der interdisziplinaren Kommunikation

Neben dem mangelnden Wissen, der Komplexitat und der fehlenden Dringlichkeit verbirgt sich
hinter den Beobachtungen ein weiteres essentielles Problem: die lickenhafte interdisziplinare
Kommunikation. So konnten Matthdus-Krdmer et al. im Rahmen der Interviews
Kommunikationsprobleme und schlechte Ubergaben als Hauptursache fiir die verzogerte
Behandlung von Sepsispatienten detektieren. Diese nehmen nach Meinung der Autoren bereits
ihren Ursprung bei der unvollstdndigen Anamnese des Rettungsdienstes und setzten sich im
weiteren Verlauf stetig fort (137). Carlbom et al. sahen die Kommunikationsprobleme vor allem
zwischen der Notaufnahme und der Intensivstation (122). Auch andere Autoren sahen in den
Ubergaben, inshesondere im Rahmen haufiger Patientenverlegungen, entscheidende
Risikoereignisse im Behandlungsprozess kritisch kranker Patienten, die héufig zu
vermeidbaren Fehlern fuhrten (138-140). Stationswechsel sind bei Sepsispatienten im
Vergleich zu beispielsweise Schlaganfallpatienten in der Regel hdufiger zu beobachten.
Zusatzlich wechseln mehrfach taglich die Stationsteams. Beide Aspekte implizieren die
Notwendigkeit von haufigen Ubergaben, was wiederum die Informationsweitergabe
malgeblich verschlechtern kann. In diesem Zusammenhang konnten standardisierte, ggf. auch
computerbasierte Ubergabetools, zu einer Verbesserung der Informationsweitergabe beitragen

(140, 141). Ein Beispiel fur eine strukturierte Kommunikation ist das ABCDE Schema, welches
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beim Polytrauma neben der Erfassung des Verletzungsumfangs auch einer strukturierten
Ubergabe dient (126). Bradly et al. untersuchten die Door-to-balloon time beim
Myokardinfarkt. Sie konnten zeigen, dass diese Zeit durch die Verbesserung der
interdisziplindren Kommunikation deutlich beschleunigt werden konnte. Dies wurde durch eine
Voranmeldung des Patienten im Katheterlabor und zusatzlicher Benachrichtigung des
interdisziplindren Behandlungsteams vor Eintreffen des Patienten in die Klinik erreicht (142).
Auch die Voranmeldung eines Polytraumas im Schockraum fiihrt auf diese Weise zu einer
umgehenden Alarmierung des Schockraumteams und damit beispielsweise zu einer
bevorzugten Bereitstellung der CT-Diagnostik (69). Auch im Falle der Sepsis ist die eindeutige
Kommunikation im interdisziplindren Team ein wichtiger Baustein qualitativ hochwertiger
Behandlung (41). Dies betrifft neben der direkten Kommunikation auch die indirekte,
beispielsweise lber das Anmeldeformular fir die CT-Untersuchung. Im Falle unserer CT-
Anmeldung kann folglich erst durch die Angabe der Prioritat Notfall und die explizite Nennung
des Verdachtes auf eine Sepsis ermdglicht werden, dass auch die Mitarbeiter der Radiologie,
nach entsprechender Schulung, die Dringlichkeit feststellen kénnen. Dazu gehdrt in einem
zweiten Schritt neben dem reinen Wissen Uber das Krankheitsbild auch die Etablierung von
Strukturen, die eine bevorzugte Behandlung ermdglichen. So miisse folglich ein Sepsispatient
dieselbe Priorisierung in der radiologischen Diagnostik erhalten wie beispielsweise ein
Polytraumapatient. In welchem MaRe diese Aspekte zu einer Beschleunigung des

Gesamtprozesses beitragen kdnnen, miissen zukinftige Untersuchungen zeigen.

4.1.5 Rolle der Pflegekrafte

Zum interdisziplinaren Team gehdren vor allem auch die Pflegekréfte. Es konnte bereits gezeigt
werden, dass eine bessere Personalausstattung in der Pflege sowohl die Qualitat der Behandlung
verbessern als auch die Sterblichkeit senken kann (143, 144). Matthdus-Kramer et al. sehen in
den mangelnden Befugnissen der Pflegekrafte in Bezug auf die Abnahme von Blutkulturen oder
dem Ansetzen der Antibiotikatherapie wichtige Barrieren fir eine schnelle Therapieeinleitung
(137). In Deutschland sind vor allem die fehlende Professionalisierung und die damit verbun-
denen mangelnden Kompetenzen der Pflege ein groRes Problem. Das Gesundheitsministerium
in London hat die Etablierung von festen Teams zur Erkennung von sich verschlechternden
kritisch kranken Patienten auf Normalstationen vorgeschlagen. Diese sollen in der Lage sein,
bereits wichtige Interventionen einzuleiten, eine Verlegung auf die Intensivstation zu beschleu-
nigen oder im besten Falle zu verhindern (145). Ein ahnliches Konzept gibt es bereits seit 2002

in Form von speziell weitergebildeten Pflegekraften auf Stroke Units. Dieser Kurs hat das Ziel,
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die Qualitat sowohl in der Pflege und damit letztlich auch in der Behandlung von Schlaganfall-
patienten zu verbessern (146). Er stellt ein komplexes Weiterbildungskonzept mit Inhalten aus
der Medizin, Pflege, Rehabilitation, Kommunikation und dem Qualitdtsmanagement dar und
ist mittlerweile wichtiger Bestandteil der Zertifizierung von Stroke Units in Deutschland (147).
In den USA besitzen Pflegekréfte insgesamt eine hohere Qualifikation und damit auch einen
groleren Kompetenzrahmen. Im Zusammenhang mit der Einflhrung von Screeningtools sind
hier Krankenschwestern und -pfleger der entscheidende Schlissel zur friihzeitigen Erkennung
und vor allem eigenstandigen Initiierung wichtiger erster diagnostischer und therapeutischer
Malinahmen (39). Moore et al. konnten zeigen, dass durch ein von Pflegekraften initiiertes drei-
stufiges Screeningtool mit anschlieRendem Sepsisprotokoll die Sterblichkeit von 35,1% auf
23,3% gesenkt werden konnte (42). In Deutschland erhebt diese Berufsgruppe bisher nur einen
Teil der fur ein Screening bendtigten Parameter wie beispielsweise den Blutdruck, die Herzfre-
qguenz und die Temperatur. Pflegekréfte verbringen deutlich mehr Zeit mit dem Patienten als
arztliches Personal. Dies ist besonders fiir die Erhebung des flr die Sepsis sehr typischen und
schlecht greifbaren Symptoms einer Bewusstseins- und Verhaltensdnderung von essenzieller
Bedeutung. Ein anderer Parameter wie die Atemfrequenz wird bisher deutlich seltener erfasst.
Was bisher in Deutschland fehlt, ist die systematische Zusammensetzung sowie die Interpreta-
tion dieser einzeln erhobenen Bestandteile und die nachfolgende Autorisierung zur Einleitung

néchster diagnostischer und therapeutischer Schritte, wie es in den USA géngige Praxis ist (39).

4.1.6 Der Einfluss des Ortes der Diagnose

Ein weiterer Aspekt ist der Ort der CT-Anforderung (Abb.11 und 25). Betrachtet man zunéchst
die Verteilung der Orte, an denen die Untersuchungen angemeldet wurden, lasst sich kein sig-
nifikanter Unterschied erkennen. Dies bestatigt, dass das Krankheitsbild Sepsis in jedem Be-
reich des Krankenhauses zu finden ist. Trotz dieser Verteilung findet die Diagnosestellung h&u-
fig erst auf der Intensivstation statt (s.0.). Abbildung 25 zeigt, dass unsere Patienten, die sich
bereits auf der Intensivstation befanden, vergleichsweise lange auf eine CT-Untersuchung ge-
wartet haben. Dies lasst sich teilweise durch den gréReren Krankheitsfortschritt und die damit
verbundenen Risiken eines Transportes erklaren. Dartiber hinaus ist ein Transport eines Inten-
sivpatienten insgesamt aufwandiger auf materieller, sowie personeller Ebene. Auch wenn un-
sere Daten keine signifikanten Unterschiede in der post hoc Analyse zeigten, sollte die Bedeu-
tung des Ortes nicht unterschatzt werden. Keeley et al. wiesen ebenso auf die Wichtigkeit des
Ortes der Diagnosestellung hin, indem sie betonten, dass diese nicht erst auf der Intensivstation

stattfinden darf (51). Darlber hinaus beschleunigt und vereinfacht die bereits durchgefiihrte
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Bildgebung in der Notaufnahme den Therapieentscheidungsprozess und vermindert die Anzahl
an intrahospitalen Transporten und Ubergaben. Anders als im Falle der Sepsis existieren fur
andere Notfélle bereits feste Anlauf- und Versorgungsstellen, in denen die Patienten schnelle,
gezielte und hochspezialisierte Hilfe erhalten. Neben dem Schockraum ist dies fir die Schlag-
anfallpatienten die Stroke Unit (66) und fur die Herzinfarktpatienten eine Chest Pain Unit (68).
Die erste Station eines Polytraumapatienten im Krankenhaus ist der Schockraum. Die DGU
verdffentlicht in regelméBigen Abstidnden das ,,Weilbuch Schwerverletzen-Versorgung®, wel-
ches Empfehlungen Uber Strukturen, Organisation, Ausstattung sowie der Férderung von Qua-
litdt und Sicherheit enthalt. Beispielsweise macht es VVorschlége zur personellen Besetzung und
apparativen Ausstattung des Schockraums (148). Nicht jeder Sepsispatient muss zwingend im
Schockraum aufgenommen werden. Dennoch ist die Notaufnahme wie auch bei anderen Not-
fallen eine zentrale Weichenstelle, die durch ihr Triagesystem entscheidet, welche Patienten
einer schnellen weiteren Versorgung zugefuhrt werden und welche nicht. Die befragten Mitar-
beiter in der Studie von Matthdus-Kramer forderten aus diesem Grund eine in der Notaufnahme

durchgefiihrte Triagierung der Patienten von erfahrenen Arzten (137).

4.1.7 Die Bedeutung der Arbeitszeit

Sehr eindricklich lasst sich die fehlende Priorisierung der Sepsispatienten in Zusammenhang
mit der Arbeitszeit demonstrieren. Insgesamt gesehen verteilten sich die CT-Untersuchungen
zu etwa gleichen Teilen auf die Dienst- (50,5%) und Regelarbeitszeit (49,5%). In Bezug auf die
Verteilung der CTs zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen fand sich ein signifikanter
Unterschied (p=0,048). Es fanden mehr CT-Untersuchungen in der Gruppe der Verstorbenen
innerhalb der Dienstzeit statt. In Bezug auf die Verteilung der Interventionen zeigte sich, dass
diese ebenso mehrheitlich in der Dienstzeit stattfanden. Dieser Unterschied ist statistisch
signifikant. Dagegen zeigte sich im Vergleich zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen
kein signifikanter Unterschied. Betrachtet man zunéchst die Zeit von der CT-Durchfuhrung bis
zur Intervention in Abhangigkeit von der Arbeitszeit, zeigte sich eine signifikant kirzere
Zeitspanne fir die Dienstarbeitszeit im Vergleich zur Regelarbeitszeit (Abb. 26). Eine
Intervention erhielten die Patienten in der Dienstzeit bereits nach 3,0 [IQR 1,9-5,5] Stunden
statt nach 3,9 [IQR 2,4-6,1] Stunden in der Regelarbeitszeit (p=0,014). Dieser Effekt l&sst sich
ebenso fir die gesamte Zeitspanne zwischen CT-Anforderung bis Intervention zeigen. Hier
belief sich die Zeit bis zur Intervention auf 4,7 [IQR 3,4-8,5] Stunden in der Dienstarbeitszeit,
statt 5,8 [IQR 3,9-9,1] Stunden in der Regelarbeitszeit (Abb. 27). Auch dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,011). Erganzt man zu diesen Beobachtungen die in Abb.13 und 14
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dargestellte Verteilung Uber 24 Stunden, zeigte dies, dass der Notfall Sepsis bisher keine
priorisierte Stellung erhélt. Die meisten CTs erhielten die Patienten zwischen 11 und 21 Uhr,
die Interventionen fanden dagegen zeitlich versetzt zwischen 14 und 4 Uhr nach dem
eigentlichen Routineprogramm statt. Auch eine Beziehung zum Sepsiszeitpunkt, der in
Abbildung 12 dargestellt ist, lasst sich nicht erkennen. Anders verhielt es sich beim Polytrauma.
Hier sind die Abbildungen 15 (Aufnahme-CT) und 16 (Polytrauma-CT) nahezu
deckungsgleich. Auch die Abbildung 17, die den ersten Notfalleingriff zeigte, ist nur um ca.
eine Stunde versetzt. Interessant ist dieser Vergleich umso mehr, als dass es sich um denselben
Beobachtungszeitraum in demselben Krankenhaus handelte und keine gesonderte CT fir die
Notaufnahme und damit fiir die Polytraumapatienten in Greifswald zur Verfugung stand. Es
konkurrieren folglich zwei Notfélle um die gleichen Ressourcen (CT und OP-Kapazitaten) und
Ansprechpartner (Radiologen, Anasthesisten und Chirurgen). Diese Annahme setzt allerdings
voraus, dass alle Beteiligten beide Notfélle als gleich relevant einschatzen. Offensichtlich ist,
dass beim Polytrauma eine kontinuierliche Notfallbehandlung erfolgt, wéhrend es so scheint,
als wirden Sepsispatienten sogar eher auf3erhalb des Regelbetriebs behandelt werden. Es stellt
sich die Frage, ob eine komplexe Behandlung, wie sie im Falle des Notfalls Sepsis erforderlich
ist, unter diesen Umstanden qualitativ gut ausgefthrt werden kann. Kork et al. untersuchten in
ihrer 2018 verdffentlichten Studie den Zusammenhang zwischen OP-Zeit und der
postoperativen Sterblichkeit. Sie fanden heraus, dass die Sterblichkeit zwischen 8 bis 11 Uhr
am geringsten und zwischen 13 und 17 Uhr am hochsten war (149). Kelz et al. beschrieben
ebenso eine erhdhte 30-Tage Sterblichkeit bei Operationen zwischen 16 und 18 Uhr (150).
Whitlock et al. zeigten eine erhohte Sterblichkeit in der von uns als Dienstzeit definierten
Zeitspanne von 16 bis 7 Uhr (151). Morgan et al. detektierten ebenfalls eine erhohte
Sterblichkeit fiir Operationen auRerhalb der Regelarbeitszeit. Diese Operationszeit steht auch
in Zusammenhang mit einem verlangerten Krankenhausaufenthalt und einer verminderten Zahl
an Entlassungen direkt zurtick in die Hauslichkeit (152). Betrachtet man unter diesem Aspekt
erneut die Verteilung der Interventionen tber den Tag (Abb.14), muss von einem zuséatzlichen
negativen Einfluss auf das Outcome der septischen Patienten durch die gehduften Operationen
am Nachmittag und in der Nacht ausgegangen werden. Unsere Beobachtungen zeigen
insgesamt sehr deutlich die mangelnde Priorisierung der Sepsispatienten im klinischen Alltag.
Von einer vollumfanglichen Behandlung als Notfall kann insbesondere im Hinblick auf die
noch unausgereiften oder zum Teil fehlenden Strukturen, wie man sie bei anderen

Notfallen bereits seit Jahren findet, noch nicht gesprochen werden.
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4.2 Diskussion der Zeiten bis zur CT-Diagnostik und Herdsanierung

Die neue S3-Leitlinie Sepsis formuliert zum Thema Diagnostik und Therapie eines sanierbaren
Herdes folgende Empfehlung: ,, Wir empfehlen, dass nach einem sanierbaren Fokus, einschliel3-
lich Fremdmaterialien, schnell und gezielt gesucht wird und ggf. eine operative/interventionelle
Fokussanierung so schnell wie medizinisch und logistisch mdglich erfolgen soll (38).« Zur bes-
seren Einordung werden die Zeiten unserer Sepsispatienten mit den Zeiten der Polytraumapa-

tienten aus Greifswald aus demselben Zeitraum verglichen.

4.2.1 Die Rolle der CT-Diagnostik

In der Literatur finden sich keine Studien, die eine Aussage zu einem optimalen Zeitpunkt oder
einer konkreten Zeitspanne bis zur erforderlichen Diagnostik treffen. In unserer Studie haben
wir als Verdachtszeitpunkt der Sepsis den Zeitpunkt der CT-Anforderung definiert. Diesen
erachten wir als klinisch bedeutsamer als den errechneten formalen Sepsiszeitpunkt, der sich
fur die Erfassung innerhalb der SIQ Datenbank, neben den oben definierten Sepsiskriterien, aus
einem auffalligen CT-Befund (freie Luft) oder dem endgultigen Nachweis beispielsweise einer
Perforation wahrend der Operation ergibt. Vergleicht man nun die Zeitspannen bis zur CT-
Durchfuhrung in Bezug auf die 28-Tage Letalitat, ergab sich folgendes Ergebnis: Es zeigte sich,
dass die Zeit von der CT- Anmeldung bis zur CT-Durchfuhrung in der Gruppe der verstorbenen
Patienten im Vergleich zu den Uberlebenden kiirzer war (75 min [IQR 37,5- 136,0] vs. 92 min
[IQR 55,8- 142,8], p=0,130). Im ersten Abschnitt der Diskussion konnte bereits deutlich die
mangelnde Priorisierung der Sepsispatienten dargestellt werden (Abschnitt 4.1), deren Einfluss
sich mitallen genannten Einzelaspekten an dieser Stelle kontinuierlich fortsetzt. Dartber hinaus
waren die Patienten in der Gruppe der Verstorbenen signifikant schwerer erkrankt (siehe
Tab.5). Dies konnte erklaren, warum diese Patienten insgesamt schneller eine CT-
Untersuchung erhalten haben. Gleichzeitig konnte die Sepsis zur Zeit der CT-Anmeldung
bereits soweit fortgeschritten gewesen sein, dass auch eine schnellere Diagnostik, nicht mehr
zu einer Verbesserung des Outcomes flihren konnte. Andersherum kdnnte daraus auch gefolgert
werden, dass im Falle schwerstkranker Patienten die CT-Diagnostik sogar eine unnétige
Verzogerung darstellt. Fur diese Patienten kdnnten moglicherweise orientierende bettseitige
Verfahren, wie die Sonographie oder das ROntgen, sowie eine umgehende operative
Herdsanierung Mittel der Wahl sein. Ein dhnliches Verfahren wird auch fir instabile
Polytraumapatienten empfohlen (153). Um einen besseren Vergleich zum Management anderer
Notfédlle zu ziehen, bildeten wir eine Untergruppe derjenigen Patienten, die ihre CT-

Untersuchung innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Aufnahme erhielten und berechneten
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die Zeit von der Aufnahme bis zur Durchfuhrung der CT (Tab.9). In dieser Gruppe ist ein
deutlicher Zeitunterschied, wenn auch nicht statistisch signifikant, zu erkennen (Uberlebende
211 min [IQR 116,5- 365,5] vs. Verstorbene 268 min [IQR 149,8- 508,8], p=0,396). Interessant
ist in diesem Fall insbesondere der Vergleich zu den Polytraumapatienten aus Greifswald. Diese
erhielten ihre CT nach durchschnittlich 31 Minuten und damit deutlich schneller als unsere
Sepsispatienten. Dies ist vor allem dadurch zu erkléren, dass ein Polytraumapatient Uber den
Schockraum bevorzugten Zugang zur CT-Diagnostik erhélt (69). In der Polytraumaversorgung
spielt die Ganzkorper-CT eine letalitatsentscheidende Rolle. Dies begriindeten Huber-Wagner
et al. mit der frihen umfanglichen Kenntnis der Verletzungsschwere und dem
Verletzungsumfang, anhand dessen frihestmoglich ein Therapieplan entwickelt werden kann.
Dies sei nach Einschatzung der Autoren nicht allein mit der CT-Diagnostik vollumfanglich zu
erklaren. Vielmehr stinde es in Zusammenhang mit einer friihzeitigen Einflechtung der
Ganzkorper-CT in das Schockraumprotokoll, welches wiederum Teil eines interdisziplindren
Schockraummanagements ist (154). Auch im Falle der Sepsis ist zu vermuten, dass die Rolle
der CT-Diagnostik ebenso durch die Einflechtung in einen strukturierten Algorithmus an
Bedeutung gewinnen wirde. Zudem konnte die Tatsache, dass hier die CT isoliert betrachtet
wurde, den fehlenden Einfluss auf die Letalitdt begriinden. Richter et al. fordern auch fur
Sepsispatienten die Etablierung eines Konzepts, wie man es in der Polytraumaversorgung
kennt, um eine verbesserte Verknlpfung zwischen Zeit und strukturierter Diagnostik und
Therapie zu gewahrleisten (58). Das aus den USA iibernommene ATLS-Konzept (Advanced
Trauma Life Support) findet auch in Deutschland in der Polytraumaversorgung flachendeckend
Anwendung. Das Ziel ist zundchst eine schnelle und genaue Einschatzung des Zustandes des
Patienten. Das ATLS-Konzept beinhaltet die Punkte: Erstuntersuchung (primary survey) nach
ABCDE-Schema wund Einleitung lebensrettender Erstmalnahmen, Zweituntersuchung
(secondary survey) des vollstdndigen Patienten und weitere Therapie, die Erwéagung eines
Transfers sowie Aussagen zur definitiven Behandlung (155, 156). Der Untersucher erhalt in
einer Art Stufenschema konkrete Vorschldge zu Zeitpunkt und Art der zu wéhlenden
Diagnostik, die dann im interdisziplinaren Team individuell angepasst werden kénnen. Zieht
man darlber hinaus das Management beim Schlaganfall zum Vergleich heran, féllt auf, dass
hier bereits in den Leitlinien feste Zeiten definiert sind. So soll ein erster Arztkontakt in weniger
als zehn Minuten erfolgen und eine CT innerhalb der ersten 20 Minuten stattfinden (66). Die
Einhaltung dieser Malinahmen ist darliber hinaus mit finanziellen Anreizen verbunden. So kann

eine neurologische Komplexbehandlung des akuten Schlaganfalls nur abgerechnet werden,
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wenn u.a. das laut OPS 8-981 bestehende Kriterium eingehalten wurde: ,,Durchfiihrung einer
Computertomographie oder Kernspintomographie, bei Lyseindikation innerhalb von 60
Minuten, ansonsten innerhalb von sechs Stunden nach der Aufnahme, sofern diese
Untersuchung nicht bereits extern zur Abklarung des akuten Schlaganfalls durchgefiihrt wurde
(157). Diese MaRnahmen vermitteln, neben einer wichtigen Leitstruktur, zudem auch einen
gewissen Druck auf die Behandler und fuhren darlber zu einer effizienteren Behandlung.

In einem letzten Schritt haben wir die Zeit der CT-Anmeldung und Durchfiihrung in das
Verhaltnis zum Sepsiszeitpunkt gesetzt. Dabei zeigte sich zunéchst, dass die Mehrheit der CT-
Anmeldungen mit 81,1% vor dem Sepsiszeitpunkt lag. Die Verteilung zwischen den
Uberlebenden und Verstorbenen zeigt signifikante Unterschiede (-5,8 Stunden [IQR -10,0 - (-
2,6)] bei Uberlebenden vs. -3,6 Stunden [IQR -7,6 - 0,1] bei Verstorbenen, p=0,010). Die
Patienten, die innerhalb der ersten 28 Tage verstorben sind, erhielten signifikant spater eine CT.
Ebenso verhielt es sich fur die CT-Untersuchungen an sich. Hier fanden 75,8% der
Untersuchungen vor dem Sepsiszeitpunkt statt. Auch hier fand sich ein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die Verteilung zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen (-4,2
Stunden [IQR -6,9- (-1,3)] bei den Uberlebenden vs. -2,3 Stunden [IQR -5,9- 1,9] bei den
Verstorbenen, p=0,012). Die 28-Tage Letalitat der Patienten, die vor dem Sepsiszeitpunkt eine
CT erhalten hatten, lag mit 26,7% signifikant unter der fur Patienten, die nach dem
Sepsiszeitpunkt eine CT erhalten haben. Hier fand sich eine Letalitat von 43,1% (p=0,025).
Beide Beobachtungen zeigen eine deutliche Tendenz werfen zugleich die Frage Uber die
Angemessenheit des Sepsiszeitpunkts auf. Der Zeitpunkt Null ist bei anderen Notfallen haufig
der Beginn der Symptome. Dies ist beim Polytraumapatienten der Unfall. Beim
Schlaganfallpatienten liefert der Beginn der Symptome zudem eine wichtige
Entscheidungsgrundlage in Bezug auf die Therapieoptionen (66). Unsere Beobachtungen geben
Anlass zur Uberlegung, ob nicht auch im Falle der Sepsis der Zeitpunkt Null bedeutend friiher
anzusetzen ist. Die aktuelle Sepsisdefinition setzt, im Gegensatz zu diesen Uberlegungen,
bereits eine Organdysfunktion voraus. Damit besitzt sie eine hohe Spezifitat bezlglich der
Erkennung schwer kranker Patienten, gleichzeitig geht dies auf Kosten der Sensitivitat und
damit einer moglichst friihen Diagnose (41). Verschiedene Autoren haben bereits die
Problematik der verzogerten Diagnosestellung und Therapieeinleitung sowie der Inkaufnahme
bleibender physischer Schadigungen angesprochen (49, 50). Dies wird durch unsere Daten
untersttzt, die sogar Hinweise darauf geben, dass eine CT-Diagnostik schon deutlich vor dem

bisher definierten Sepsiszeitpunkt stattfinden sollte. Fiir die Diagnosestellung entscheidend soll
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der SOFA-Score sein. Sowohl die vollstandige Erhebung des SOFA-Scores als auch die
schlussendliche blutkulturbasierte Erregerdiagnostik, die aktuell noch den Goldstandard der
Diagnosestellung darstellen, dauern Stunden bis Tage (4). Fir Patienten in der ambulanten und
peripheren klinischen Versorgung ist der SOFA-Score nicht anwendbar, fur Patienten, die eine
Sepsis erst auf der Intensivstation entwickeln, schwer beurteilbar, da diese teilweise schon
bestehende oder im Verlauf bereits erworbene Organdysfunktionen haben (49). Die klinische
Symptomatik wird als wichtige Grundlage fur die Stellung der Verdachtsdiagnose beschrieben,
ist allerdings nach den bisher detektierten Symptomen unspezifisch und bedarf einer gro3en
Erfahrung seitens des Untersuchers. Viele Autoren sind sich einig, dass vor allem diese
unspezifischen Symptome zu Beginn der Erkrankung malgeblich zu einer Verzégerung der
Behandlung fuhren (88, 90, 94). An welchem Punkt die CT-Diagnostik eingebunden werden
soll, bleibt unklar, obwohl insgesamt ein Nutzen insbesondere fir Patienten mit abdomineller
Sepsis bereits belegt ist (s.u.). Durch die Formulierung von Leitsymptomen und klaren
einfachen Handlungsanweisungen, in Verbindung mit schnell und global verfugbaren
diagnostischen Hilfsmitteln, kdnnen andere Notfélle deutlich schneller einer kausalen Therapie
zugefihrt werden (siehe Tab.1). Dem Rettungsdienst wird beispielsweise durch klar definierte
Kriterien zur Aktivierung des Schockraumteams ein Hilfsmittel fiir die Zuftihrung zu schneller
und bevorzugter Versorgung von Polytraumapatienten an die Hand gegeben (69). Im Falle des
Schlaganfalles initileren Symptome wie eine Halbseitenldhmung oder Sprachstérung die
unverzugliche Durchfuhrung eines CCT, dessen Ergebnis bereits nach wenigen Minuten die
Grundlage fiir eine Therapieentscheidung darstellt (66). Diese Aspekte sollen im Ausblick noch
einmal aufgegriffen werden.

Betrachtet man die Ubereinstimmung der CT-Diagnostik mit dem endgiltigen Ergebnis, wel-
ches wahrend der Operation festgestellt werden konnte (92,4%), kann die Bedeutung dieser
diagnostischen Methode deutlich hervorgehoben werden. Inshesondere bei thorakalen und ab-
dominellen Herden besitzt die CT-Diagnostik mit ihrer hohen Sensitivitat in der initialen Fo-
kussuche eine herausragende Rolle (60-63). Renwick et al. beschreiben in ihrer 2015 verof-
fentlichten Studie einen wichtigen Nutzen der CT-Diagnostik fiir die postoperative Sepsis (59).
Der Nutzen der Untersuchung, also die Weichenstellung fir eine schnelle und kausale Therapie,
uberwiegt vor den Risiken durch den Transport, die Strahlenbelastung oder mdgliche Kontrast-
mittelkomplikationen (60, 64, 158). Dartiiber hinaus konnten Schleder et al. feststellen, dass die
CT-Untersuchung in 33% einen vorher nicht klinisch bedachten Fokus fand und in 32% der

Falle zu einer Anderung der Therapie fiihrte (63). Zukiinftig sollte die sinnvolle, strukturierte
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Einbindung der CT-Diagnostik als sensitives, schnelles und global verfligbares Instrument im

Rahmen der Sepsisdiagnostik fiir spezielle Sepsisherde weiter diskutiert und erforscht werden.

4.2.2 Zeit bis zur Herdsanierung

Insgesamt existieren bisher wenig belastbare Studien, die, anders als fiir die Initiierung der An-
tibiotikatherapie, verldssliche Aussagen Uber einen genauen Zeitpunkt sowie eine definierte
Zeitspanne bis zur operativ/interventionellen Herdsanierung treffen. Einigkeit besteht hingegen
dartiber, dass eine schnelle und adaquate Herdsanierung entscheidend fiir das Uberleben selbst
schwerstkranker Patienten ist (4, 6, 38, 96, 159). Betrachtet man die Empfehlungen der natio-
nalen und internationalen Leitlinien der letzten Jahre, lasst sich dafiir ein variierender Zeitraum
zwischen sechs bis zw6lf Stunden festhalten (3, 4, 91, 92, 113). Die aktuellen Empfehlungen
der SSC aus dem Jahr 2016, ebenso wie die Empfehlungen der deutschen Leitlinie aus dem
Jahr 2020, sind dagegen mit der Formulierung ,,so schnell wie medizinisch und logistisch mog-
lich* wieder eher unpréazise formuliert (4, 38). Eine solche Formulierung ist abhéngig von kla-
ren Strukturen und Algorithmen und insbesondere der Priorisierung, die Sepsispatienten ge-
wahrt wird. Dass diese Problematik noch nicht ausreichend gelést ist, konnte im ersten Ab-
schnitt gezeigt werden. Diskutiert wird in der Erklarung der Leitlinie allerdings wieder ein Zeit-
raum von sechs bis zwolf Stunden (6, 85, 87-89, 92, 94). Das Royal College of Surgeons in
England empfiehlt fir ,,High risk* Patienten mit abdomineller Sepsis und zusatzlichem septi-
schen Schock sogar eine Herdsanierung innerhalb der ersten drei Stunden sowie fur Patienten
ohne Schock innerhalb der ersten sechs Stunden (153). Huddart et al. konnten zeigen, dass sich
mit Einfuhrung eines , Pathway quality improvement care bundle* eine 38%ige Reduktion der
Sterblichkeit fir schwerstkranke Patienten, die eine Notfalllaparotomie benétigten, erreichen
lasst. Ein wichtiger Bestandteil des Biindels ist die Zufiihrung zur Notfalloperation innerhalb
der ersten sechs Stunden (160).

In unserer Analyse wurden auch fur die Herdsanierung verschiedene Zeitrdume bestimmt. An-
ders als viele andere Studien haben wir vorrangig nicht den Sepsiszeitpunkt oder den Aufnah-
mezeitpunkt als Startpunkt definiert, sondern die Zeit der CT-Durchfiihrung verwendet, da hier
haufig die definitive Diagnose und damit die Indikation zur operativ/interventionellen Herdsa-
nierung gestellt wird. In Greifswald erhielten die Patienten im Median nach 3,5 [IQR 2,0-6,0]
Stunden eine operativ/interventionelle Herdsanierung. In Bezug auf die Letalitat fiel auf, dass
Patienten, die 28 Tage Uberlebten, mit 3,3 [IQR 2,0-5,2] Stunden schneller eine Sanierung er-
hielten als Patienten, die in den ersten 28 Tagen verstorben waren. Diese erhielten ihre Fokus-
sanierung nach vier [IQR 2,2-8,7] Stunden (p=0,045). Dieser Einfluss auf die Letalitét lief3 sich
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auch in der logistischen Regression bestétigen (OR 1,056; 95% KI,1,010-1,104; p=0,022). Bo-
yer et al. haben in ihrer monozentrischen retrospektiven Studie aus dem Jahr 2009 106 Patienten
mit nekrotisierender Weichteilinfektion betrachtet. Sie verwendeten ebenfalls den Zeitpunkt
der Diagnosestellung als Ausgangszeitpunkt. Dieser konnte sowohl Kklinisch als auch mithilfe
der Bildgebung gestellt werden. Die Krankenhaussterblichkeit belief sich in der Kohorte auf
40,6% und ist damit ebenfalls vergleichbar mit unserer, die bei 42,4% lag. Boyer et al. fanden
heraus, dass Patienten, die ihre Herdsanierung schneller als nach 14 Stunden erhielten, einen
signifikanten Uberlebensvorteil hatten. Patienten ohne septischen Schock erhielten ihre Sanie-
rung im Median nach neun Stunden, die Subgruppe der Patienten mit septischem Schock sogar
erst nach 14 Stunden (91). Diese Zeiten sind deutlich langer als die von uns erhobenen Zeiten.
Dies erscheint insbesondere fiir das fulminant verlaufende Krankheitsbild einer nekrotisieren-
den Weichteilinfektion sehr lang. Martinez et al. veréffentlichten 2017 eine grol3e multizentri-
sche, prospektive Beobachtungsstudie mit insgesamt 3663 Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock. 1173 Patienten erhielten eine operativ/interventionelle Herdsanierung. Die
Patientenkohorte ist sowohl von der Schwere der Erkrankung als auch vom Startzeitpunkt der
Betrachtung, der in dieser Studie als Zeitpunkt der Feststellung der Notwendigkeit zur Herdsa-
nierung angegeben wurde, mit unserer zu vergleichen. Auch die mediane Zeit bis zur Herdsa-
nierung, die sich auf 4,6 [IQR 1-11,5] Stunden belief, &hnelt unseren Ergebnissen. Martinez et
al. konnten keinen Letalitatsunterschied in Bezug auf ein 12-Stunden Zeitfenster (27,6% vs.
26,8%; p=0,789) finden. Sie vermuteten, dass die Patienten, die eine schnellere Fokussanierung
erhielten, kranker waren (90). Dieser Aspekt lasst sich ebenso bei uns vermuten und liefert eine
wichtige Erklarung daftr, dass die Ergebnisse auch bei unseren Patienten nicht hochsignifikant
ausfielen, sondern eher eine Tendenz beschreiben. Das Royal College of Surgeons zieht dies
ebenso in Erwdgung und zitiert aus dem National Emergency Laparotomy Audit die Annahme,
dass kritisch kranke altere Patienten mit Komorbiditaten eine langere Untersuchungs- und Vor-
bereitungszeit vor der Herdsanierung benétigen (153). Eine gute Vergleichbarkeit zur Studie
von Martinez et al. bietet dartiber hinaus der Aspekt, dass beide Studien einen hohen Anteil an
Patienten aufweisen, deren Fokus intraabdominell liegt. Bei dieser Patientengruppe findet sich
insgesamt eine hohere Morbiditat, die Gefahr rezidivierender Operationen und damit verbun-
dener langerer Krankenhausaufenthalte sowie letztlich eine erhohte Sterblichkeit (161, 162).
Auch der insgesamt héhere Behandlungsaufwand dieser Patientengruppe in Bezug auf die Ko-
ordination zwischen verschiedenen Berufsgruppen und der gréRere Aufwand im Rahmen

der Diagnostik konnte hier eine zusétzliche Rolle spielen. Weiterhin haben Martinez et al. die
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Compliance der Bundel Gberpruft und in der Gruppe der Patienten, die ihre Herdsanierung in-
nerhalb von zwolf Stunden erhielten, eine schlechtere Compliance des Personals in Bezug auf
die Blutkulturabnahme und die Laktatmessung gefunden. Dartiber hinaus war die Zeit bis zur
addquaten Antibiotikagabe in dieser Gruppe langer. Diese Aspekte kénnten ebenso in unserer
Kohorte eine Rolle spielen, wurden allerdings nicht weiter untersucht, was die Aussage ein-
schrénkt. Insgesamt betrachteten Martinez et al. 3663 Patienten und teilten sie in zwei Gruppen
ein, wobei eine Gruppe eine Herdsanierung bekam und die andere nicht. Aus der insgesamt
signifikant niedrigeren Letalitat trotz hoherer Krankheitsschwere, folgerten sie die insgesamt
groRe Bedeutung der Herdsanierung gegenuber dem konservativen Prozedere. Dies sollte je-
doch kritisch betrachtet werden, da es sich dabei grundsatzlich um unterschiedliche Behand-
lungsverldufe handelt, die unterschiedliche Ressourcen bendtigen. Wéhrend beispielsweise
eine Pneumonie vorwiegend mit einem Antibiotikum behandelt werden muss, ist eine schnellst-
maogliche Operation fur Patienten mit nekrotisierender Weichteilinfektion die einzig kausale
Therapie. Vielmehr kdnnte dieser Vergleich dartber hinaus die These stiitzen, dass diese Pati-
enten insgesamt dem Kliniker als schwerer erkrankt aufgefallen sind, was zwar einerseits of-
fensichtlich zu schnelleren Zeiten flhrt, anders herum aber, aufgrund des fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums, auch grundsatzlich mit einer héheren Letalitat einhergeht (90). Wichtig zu
erwéhnen sind an dieser Stelle die bereits im Vorfeld genannten und auch von Martinez et al.
angefihrten Uberlegungen von Kumar et al. zu dem Prinzip des irreversiblen Schocks mit ei-
nem, ab einem gewissen Zeitpunkt nicht mehr aufhaltbaren Multiorganversagen (37). Dies er-
klart einerseits die hohen Sterblichkeitsraten und andererseits fir diesen Fall (dann) eine Zeitun-
abhéangigkeit.

Andere Studien betrachten den Zeitpunkt der Aufnahme als Startzeitpunkt. Dafiir bildeten wir
eine Subgruppe, die eine CT innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Aufnahme erhielten. Fir
diese Kohorte zeigte sich im Median eine Zeit von 7,1 [IQR 4,6-13,9] Stunden bis zur Herdsa-
nierung. In der Gruppe der Uberlebenden erhielten die Patienten nach 6,6 [IQR 4,8-13,4] Stun-
den eine Herdsanierung, in der Gruppe der Verstorbenen nach 9,4 [IQR 5,7-14,0] Stunden. Der
Unterschied war nicht statistisch signifikant (p=0,221). Auch an dieser Stelle ist der Vergleich
mit den Zeiten der Polytraumapatienten aus Greifswald besonders deutlich. Diese erhielten ih-
ren ersten Notfalleingriff im Durchschnitt nach 98 Minuten. Im Rahmen des Schockraumma-
nagements werden von einem erfahrenen, interdisziplindren Team gemeinsam die weiteren Be-
handlungsschritte geplant und diese mdoglichst verzogerungsfrei umgesetzt (69). Wie

schnell und effizient Diagnostik und Therapie in einem interdisziplindren Team mit Fach- und
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Oberarztstandard funktionieren, l&sst sich an diesem Konzept zeigen. Fur die Sepsis finden sich
verschiedene Studien, die auch den Aufnahmezeitpunkt als Startpunkt definiert haben. Zu-
néchst ist hier eine kleine monozentrische retrospektive Studie von Wong et al. aus dem Jahr
2003 zu nennen, die 89 Patienten mit nekrotisierender Fasziitis betrachtet. Die Autoren gaben
eine Gesamtletalitat von 21,3% an und fanden einen Uberlebensvorteil fiir Patienten, die eine
Sanierung innerhalb von 24 Stunden erhalten haben (94). Die Letalitat von 21,3% erscheint fir
dieses Krankheitsbild sehr niedrig und die Zeit bis zur Sanierung insgesamt sehr lang. Eine
monozentrische, aber prospektive Beobachtungsstudie von Azuhata et al. aus dem Jahr 2014
betrachtete 154 Patienten mit septischem Schock bei gastrointestinaler Perforation. Diese Stu-
die wurde protokollbasiert durchgefihrt. Es erfolgte zunachst die Initiation der EGDT. Die Di-
agnose wurde in der CT gestellt. Die Patienten, die 60 Tage Uberlebten, erhielten durchschnitt-
lich nach 2,6 Stunden (+1) eine sanierende Operation, wahrend die Verstorbenen durchschnitt-
lich 4,6 Stunden (+1,6) auf ihre Operation warteten. Der Unterschied war statistisch hochsigni-
fikant (p<0,001). Auffallig war auch, dass es in der Gruppe der Patienten, die ihre Sanierung
spater als sechs Stunden nach Aufnahme erhielten, nach 60 Tagen keine Uberlebenden mehr
gab. Dagegen konnte bei Patienten, die ihre Herdsanierung zwei Stunden nach der Aufnahme
erhielten, eine Uberlebensrate von 90% erreicht werden. Der zeitliche Einfluss auf die Letalitit
lieR sich auch in der multivarianten Analyse (OR 0,29, 95% K1 0,16-0,47, p<0,001) bestétigen
(85). Eine weitere prospektive und zudem multizentrische Kohortenstudie von Buck et al. aus
dem Jahr 2013, die insgesamt 2668 Patienten mit perforiertem Magenulkus betrachtete, ergab,
dass jede Stunde Verzdgerung nach der Aufnahme bei der chirurgischen Sanierung die 30-Tage
Sterblichkeit um 2,4% erhoht. Die mediane Zeit bis zur Sanierung belief sich auf finf [IQR 3-
12] Stunden bei einer 30-Tage Sterblichkeit von 35,8%. Die 30-Tage Uberlebensrate betrug
95,7%, wenn die Operation innerhalb der ersten Stunde nach Aufnahme erfolgte, 56%, wenn
diese innerhalb von sechs Stunden erfolgte und nur noch 20% mit Operation nach mehr als 24
Stunden. Diese Daten sind aufgrund des Designs und der grof3en Fallzahl als relevant einzustu-
fen und aufgrund der Tatsache, dass eine gastrointestinale Perforation haufig mit einer Sepsis
einhergeht ein wichtiger Beitrag, um sich der Antwort auf die Frage nach dem Zeitpunkt und
der Zeitspanne der Sanierung zu ndhern (88). In einer aktuellen Studie untersuchten Boyd/Car-
son et al. ebenfalls den Einfluss der Zeit bis zur Herdsanierung bei Patienten mit septischem
Schock infolge einer Perforation eines Magenulkus. Sie schlossen insgesamt 334 Patienten ein,
die 24 Stunden nach der Aufnahme die Kriterien eines Schocks erfillten und in dieser Zeit eine

Notfalllaparotomie erhielten. Ihre Patienten erhielten im Median nach 7.5 [IQR 5-11,6] Stunden
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eine Operation. Sie gaben eine Erhdhung der 90-Tage Sterblichkeit um sechs Prozent pro
Stunde Verzogerung der Operation nach der Aufnahme an. Die 90-Tage Sterblichkeit belief
sich in der Kohorte flr Patienten, die bereits vor der Operation die Kriterien eines Schocks
erfullten, auf 31% (86). Diese Beobachtungen unterstiitzen weiter die Annahme, dass es zu-
kiinftig im Zuge der individualisierten Medizin von Vorteil sein kénnte, einzelne Ursachen flr
die Sepsis zu betrachten, um differenzierte Therapieempfehlungen geben zu kénnen. Dies
konnte ein Grund dafr sein, warum sich bei unserer Kohorte kein signifikanter Unterschied
finden lieR. Einen interessanten Ansatz, in Bezug auf die zugrunde liegende Ursache, lieferten
dazu Waele et. al. bereits im Jahr 2010. Sie schlugen eine Zuweisung der Patienten auf unter-
schiedliche Level vor. Patienten, die dem Level eins zugeordnet wurden, sollen eine Herdsa-
nierung innerhalb der ersten ein bis zwei Stunden erhalten. Dazu gehdren beispielsweise nek-
rotisierende Weichteilinfektionen und intraabdominelle Infektionen. Es soll in diesem Level
keine Verzdgerung durch vorherige Stabilisierung oder weiterfiihrende Diagnostik geben, viel-
mehr dient die Operation selbst als Diagnoseinstrument. Patienten, die dem Level zwei zuge-
ordnet werden kénnen, sollen die sanierende Operation nach etwa drei Stunden erhalten. Diese
Zeit kann z.B. fur weitere Diagnostik, die Stabilisierung und die Initiation der Antibiotikathe-
rapie genutzt werden. Dieser Zeitpuffer soll zudem Ressourcen sparen. In diese Gruppe fielen
Patienten mit Wundinfektionen, Appendizitis, Cholezystitis oder Wundabszessen. Patienten,
die zum Level drei gehdren, profitierten hingegen von einer Verzégerung. Dies war bei einer
infizierten Pankreasnekrose der Fall (4, 163). Dieses Prozedere wird fir diesen Sonderfall auch
in den aktuellen Leitlinien weiterhin empfohlen (4). Eine 2019 erschienene Studie griff die
Uberlegungen zur genaueren Kategorisierung von Sepsispatienten auf. Sie bildeten aus insge-
samt 20189 Sepsispatienten vier verschiedene Phénotypen (a., B, v, 8), die mit einer unterschied-
lichen Sterblichkeit assoziiert waren. Die Gruppe mit dem Phanotyp o umfasste 33% der Pati-
enten und zeigte ein 28-Tage Sterblichkeitsrisiko von fiinf Prozent. Diese Patienten bendtigten
am seltensten Vasopressoren. Innerhalb des Phé&notyp 3 (27% der Patienten) fand sich eine 28-
Tage Sterblichkeit von 13%. Die Patienten hatten hdufiger chronische Erkrankungen und Nie-
renfunktionsstérungen und waren zudem im Durchschnitt &lter (71 Jahre vs. 60 Jahre in der
Gruppe a). Der Phanotyp y fand sich ebenso zu 27% und war mit einer 28-Tage Sterblichkeit
von 24% assoziiert. In dieser Gruppe zeigten sich besonders h&ufig pulmonale Funktionssto-
rungen und chronisch erhohte Werte fiir das CRP und die Neutrophilen. Die hochste Sterblich-
keit fand sich mit 40% innerhalb des 6-Typ (13% der Félle). Die Patienten in dieser Gruppe

zeigten Symptome des septischen Schocks, eine starke Erhdhung der Entziindungsparameter
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und Leberfunktionsstérungen. Diese unterschiedlichen Typen erklaren mdglicherweise die He-
terogenitat des Therapieansprechens und kénnten nach Ansicht der Autoren das Potential fiir
eine individuellere, differenzierte Sepsistherapie sein (164).

Ein h&ufiger verwendeter Startzeitpunkt ist der Zeitpunkt, an dem die Patienten die ehemals
geltenden Kriterien einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks erflllten. Auch die
grole MEDUSA Studie, auf die sich die Verkirzung der Zeiten in den aktuellen Leitlinien
hauptsachlich bezieht, verwendete diesen Zeitpunkt. Hier konnte bereits bei einer Verzégerung
um mebhr als sechs Stunden ein signifikanter Einfluss auf die 28-Tage Sterblichkeit von Patien-
ten mit schwerer Sepsis und septischem Schock gezeigt werden (42.9% vs. 26.7%, p <0.001)
(6). Im Zuge der Auswertung der zweiten Phase der MEDUSA Studie konnte diese Aussage
sogar auf eine Letalitdtszunahme von einem Prozent mit jeder Stunde der Verzdgerung der
Herdsanierung prézisiert werden (5). Insgesamt lasst sich die Kohorte dieser Studie sehr gut
mit unserer vergleichen. Beide Studien betrachten allgemein Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock, die eine &hnliche Erkrankungsschwere aufwiesen (Greifswald: Laktat 3,3;
SOFA: 9, SAPII 43 vs. Bloos: Laktat: 2,7, SOFA:10, SAPII 48). Betrachtet man die Zeiten,
geben Bloos et al. im Median drei [IQR -0,1-13,7] Stunden flr die Zeit bis zur Herdsanierung
an. Bei der Verteilung nach der 28-Tage Letalitat, fiel auf, dass in der Gruppe der Uberlebenden
eine Zeit von zwei [IQR -0,5-10,1] Stunden bis zur Herdsanierung detektiert werden konnte,
wéhrend die Patienten in der Gruppe der Verstorbenen 5,7 [IQR 0,4-18,0] Stunden warteten.
Der Unterschied war signifikant (p=0,004) (6). Betrachtet man die Zeitspanne vom Sepsiszeit-
punkt bis zur Intervention in unserer Kohorte, zeigte sich eine Zeitspanne von im Median -0,98
[IQR -2,5-4,5] Stunden. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied beziiglich der 28-Tage Le-
talitat (-1,4 [IQR -2,7-3,2] Stunden vs. 2,4 [IQR -1,9-9,7] Stunden, p<0,001). Vergleicht man
weiter die Letalitaten in Bezug auf den Sepsiszeitpunkt, fand sich auch hier, wie schon bei der
CT gesehen, ebenso ein signifikanter Unterschied. Hier belief sich die Letalitat in der Gruppe
der Patienten, die ihre Intervention vor dem Sepsiszeitpunkt erhalten haben (55,9% der Patien-
ten), auf 22,3%, wahrend diese fiir die Gruppe der Patienten, die die Intervention nach dem
Sepsiszeitpunkt erhalten haben, bei 41,2% liegt. Der Unterschied ist statistisch hochsignifikant
(p<0,001). Ebenso wie auch schon im Falle der CT-Diagnostik kann hier ein Hinweis darauf
gesehen werden, dass der neue Sepsiszeitpunkt zu einer entscheidenden Verzégerung der The-
rapie flhren konnte.

Die Grunde fir die zeitliche Verzégerung und die damit verbundene hohere Letalitét sind viel-

faltig. Einige Autoren beschreiben das fehlende Vorhandensein einer ausreichenden Zahl von
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erfahrenen Chirurgen und OP-Kapazitaten als limitierende Aspekte (85, 88). Waele et al. grif-
fen die schon im ersten Abschnitt diskutierten Aspekte der allgemeinen Konkurrenz um OP-
Kapazitaten und die Gefahr der erhohten Sterblichkeit im Falle einer erst aul3erhalb der Dienst-
zeit stattfindenden Operation auf. (163). Boyer et al. beschrieben in diesem Zusammenhang
eine verzogerte Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine Operation im Allgemeinen (91).
Dieser Entscheidungsprozess ist hochkomplex und beinhaltet viele Faktoren, wie die Beach-
tung schwerer Vorerkrankungen, der allgemeine Zustand und der Wunsch des Patienten sowie
die Risiken durch den Transport und die allgemeinen Risiken einer Narkose und Operation
(Blutungen, Infektionen) (4, 91, 165, 166). In diesem Zusammenhang spielt auch die kontro-
verse Diskussion uber eine im Vorfeld der Operation durchgefiihrte (hdmodynamische) Stabi-
lisierung des Patienten eine Rolle. Einige Autoren sind der Meinung, man sollte auf eine Stabi-
lisierung zu Gunsten der schnelleren Zufiihrung zur operativ/interventionellen Therapie ver-
zichten (88, 91, 96, 153). Waele et al. rdumten fir die Stabilisierung einen Zeitraum von maxi-
mal zwei bis drei Stunden ein (163). Ein weiterer bisher in Studien weniger beachteter Punkt
ist die Differenzierung zwischen adaquater und inadaquater Herdsanierung. Tellor et al. konn-
ten in ihrer monozentrischen retrospektiven Studie mit 108 Patienten die Bedeutung einer ada-
quaten Herdsanierung herausstellen. Hier fand in der Gruppe der Verstorbenen lediglich bei
64% eine addquate Herdsanierung statt, wahrend der Anteil bei Uberlebenden signifikant hoher
bei 91% lag (p=0,002) (100). Bloos et al. gaben in der MEDUSA Studie eine 28-Tage Sterb-
lichkeit von 65,5% im Falle der inaddaquaten im Vergleich zu 26,7% im Falle der adédquaten
Herdsanierung an (p<0.01) (6). Auch andere Studien zeigten diesen wichtigen Aspekt (96, 167).
Kavallas et al. betrachteten in ihrer multizentrischen retrospektiven Kohortenstudie 260 Pati-
enten mit einem durch eine Cholangitis induzierten septischen Schock. Selbst in dieser Gruppe
schwerstkranker Patienten konnten sie einen signifikanten Einfluss auf die Letalitat im Falle
einer Sanierung innerhalb von zwolf Stunden nachweisen. Interessant ist dies vor allem, da es
sich ausschliel3lich um Patienten mit septischem Schock handelt und zugleich nur die endosko-
pische Cholezystektomie betrachtet wurde. Damit liefert diese Studie nicht nur ein konkretes
Krankheitsbild, sondern auch eine konkrete MalRnahme. Zusétzlich scheint der hohe Anteil
(83%) an adaquater Sanierung die Schwere des Krankheitsbildes abzumildern (89).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass neben der Zeitspanne vor allem auch der Zeitpunkt der
Diagnostik und Therapie sowie die adaquate Herdsanierung einen wichtigen Ein-
fluss auf das Uberleben von Sepsispatienten haben. Dies sollte zukiinftig verstarkt im Rah-

men eines verbindlichen individuell anpassbaren Stufenkonzepts berticksichtigt werden.
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4.3 Kritische Betrachtungen zur vorliegenden Arbeit

4.3.1 Belastbarkeit der Ergebnisse

Die Stammdaten der Patienten, die in dieser Studie betrachtet wurden, entnahmen wir aus der
SIQ Datenbank. Diese wurde von qualifizierten Studienschwestern gefthrt und weist dadurch
eine hohe Qualitat auf. Im Rahmen des Qualitdtsmanagement Projektes Sepsisdialog findet in
Greifswald bereits seit vielen Jahren eine intensive Beschaftigung mit dem Thema Sepsis statt.
Dadurch ist das Krankheitsbild Sepsis vielen Pflegern und Arzten prasenter als moglicherweise
an anderen Standorten. Auf diese Weise kdnnen relevante Aspekte der Verzogerung differen-
zierter betrachtet werden. Daruber hinaus konnten wir im Vergleich zu anderen monozentri-
schen Studien eine relativ grof3e Patientenkohorte rekrutieren. Der gewahlte Zeitraum von funf
Jahren sowie der in dieser Zeit erfolgte rdumliche Umzug kdnnten mogliche Verzerrungen
durch diese Faktoren relativiert haben. Zudem sei noch zu erwahnen, dass die Datenerhebung
der genauen CT- und OP-Zeiten sowie die im Abschnitt eins diskutierten abh&ngigen Faktoren
manuell erhoben wurden. Dartiber hinaus ist die Auswahl der eingeschlossenen CT-Untersu-
chungen im Konsens zweier unabhangiger Betrachter erfolgt. Durch zusatzliche Einsicht jeder
Patientenakte kann im Vergleich zu den vielfach automatisch erhobenen Daten eine hohere

Qualitat angenommen werden.

4.3.2 Methodendiskussion und Limitationen

Trotz der Bemiihungen einer mdglichst realitatsnahen Betrachtung weist unsere Studie einige
Limitationen auf. Allen voran ist hier das monozentrische und retrospektive Studiendesign zu
nennen. Dies flhrt dazu, dass zwar Assoziationen festgestellt, aber keine Kausalitat nachgewie-
sen werden kann. Insbesondere in Bezug auf den Zeitpunkt und die Zeitspanne bis zur CT-
Untersuchung und der folgenden Herdsanierung sind hier weitere Studien mit prospektiven
multizentrischen und randomisierten Designs sinnvoll. Weiterhin erfolgte die Klassifikation der
Sepsis mittels der alten Sepsiskriterien, da diese im Betrachtungszeitraum galten. Auf diese
Weise kann kein vollumfanglicher Vergleich zu der aktuellen Definition stattfinden. Die CT-
Anmeldung erfolgt in Greifswald Uber ein elektronisches Formular. Gleichzeitig zur elektroni-
schen Anmeldung findet in einigen Fallen ebenso eine telefonische Terminabsprache statt, so-
dass der tatsachliche Anmeldungszeitpunkt nicht immer exakt angegeben werden konnte. So
héngt dieser Zeitraum beispielsweise von der personellen Verfligbarkeit der Mitglieder des in-
terdisziplindren Teams auf den jeweiligen Stationen sowie von den verfligbaren Ressourcen in
der Diagnostik ab. Es ist im klinischen Alltag nicht immer praktikabel, einen Patienten aus der

Notaufnahme heraus zielgerichteter Diagnostik zuzufuihren. Aus diesem Grund findet zunéchst
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eine Verlegung auf die Station statt und der Patient wird erst zu einem spateren Zeitpunkt erneut
zur CT transportiert. Dies beinhaltet neben einer Verzégerung zusatzliche Transportwege und
Ubergaben. Auch diese Aspekte kdnnen retrospektiv nicht vollstandig nachverfolgt werden. So
konnte beispielsweise die Normalstation zwar die CT angemeldet haben, der Patient inzwischen
aber schon auf die Intensivstation verlegt worden sein. Daruiber hinaus wurden in unserer Studie
ausschliel3lich Patienten betrachtet, die innerhalb von 24 Stunden die Kriterien einer schweren
Sepsis und eines septischen Schocks erfullten und im Verlauf auf der Intensivstation aufgenom-
men werden mussten. Interessant wére an dieser Stelle ebenso der Vergleich zu Patienten, bei
denen dieser Verlauf abgewendet werden konnte. Ebenfalls nicht erhoben werden konnte in
unserer Studie der Beginn der ersten Sepsissymptome sowie Interventionen wie beispielsweise
die Therapie mit Antibiotika. Auch in unserer Studie war die Bestimmung des Zeitpunktes Null
schwierig. Durch die Nutzung der CT-Anforderungszeit wollten wir eine gréRere Anndherung
an den klinischen Entscheidungsprozess erreichen. Dieser Zeitpunkt ist mal3geblich von den
Féahigkeiten und der subjektiven Einschatzung des einzelnen Arztes, sowie personellen und
strukturellen Ressourcen abhéngig. Es muss beachtet werden, dass es sich bei radiologischer
Diagnostik und operativ/interventionellen Therapien allgemein immer um komplikationsbehaf-
tete MalRnahmen handelt, die aulRerhalb der absoluten Notfallindikation einer genauen Abwé-
gung und einer Einwilligung des Patienten bedurfen. In diesen Abwagungsprozess spielen viele
Faktoren mit hinein, die unmdglich in Génze in dieser Studie abgebildet werden kénnen. Dies
beginnt mit der Entscheidung der Triagierung eines Patienten in der Notaufnahme und setzt
sich unmittelbar in dem weiteren Behandlungsverlauf fort. Wichtige Faktoren kdnnten hier zu
Beginn der Diagnostik vor allem fehlende patientenbezogene Informationen wie Vorerkran-
kungen, die Kenntnis der Hausmedikation (insb. gerinnungshemmende Medikamente), sowie
maogliche isolationspflichtige Keime und Allergien darstellen. Ein weiterer wichtiger, wenig
beachteter Aspekt ist der Wille des Patienten und der Angehdrigen, der entweder direkt oder
durch eine haufig nicht unmittelbar vorliegende Patientenverfiigung das Prozedere aulRerhalb
der Notfallindikation maBgeblich beeinflussen kann. Dartiber hinaus spielt eine Kategorisie-
rung nach Vorerkrankungen, Anzahl der Organdysfunktionen oder Sepsisherde, sowie unter-
schiedlicher Operationsmethoden (chirurgisch, interventionell, ein- oder mehrzeitig) eine wich-
tige Rolle. So wurden in dieser Studie ausschliel3lich Patienten betrachtet, die einen Sepsisfokus
hatten, der durch eine CT detektiert werden konnte. Dieser Prozess benétigt langer, als bei-
spielsweise die ausschlieliche Durchfuhrung eines bettseitigen Rontgens zum Nachweis einer

Pneumonie. In diesem Zusammenhang steht auch eine weitere Limitation unserer Studie. Der
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Erfolg der Intervention wurde nicht erfasst. Mehrere Studien konnten bereits zeigen, dass dies
maoglicherweise eine wichtigere Rolle spielt als die Zeit bis zur Herdsanierung. Weiterhin findet
sich in unserer Kohorte tberwiegend ein intraabdomineller Fokus. Dies erlaubt einerseits eine
sehr differenzierte Betrachtung dieser besonderen Patientengruppe, andererseits kann aus die-
sen Erkenntnissen keine Verallgemeinerung stattfinden. Zudem hat sich bereits gezeigt, dass
diese Patientengruppe eine groRere Morbiditat besitzt und haufig komplexere Behandlungskon-
zepte bendtigt, die wiederum mit langeren Krankenhausaufenthalten verbunden sind. Wir ha-
ben in unserer Studie die 28-Tage Letalitat als Endpunkt definiert. Flr jeden einzelnen Patien-
ten und seine Angehorigen ist dies allerdings nicht der einzige und allein entscheidende Faktor.
Wiinschenswert wére in zukilnftigen Studien sowohl die Betrachtung von Langzeitletalitaten
als auch eine genauere Aufschlisselung physisch und psychischer Residuen dieser schweren

Erkrankung.

4.4 Vorstellung meines Sepsis Algorithmus und Ausblick

4.4.1 Herleitung und theoretische Vorbetrachtungen

In der Zusammenschau der Diskussionsergebnisse und Limitationen wird deutlich, dass es ak-
tuell zu wenig belastbare Studien gibt, die verlassliche Aussagen tber den Zeitpunkt und die
notwendige Zeitspanne bis zur Diagnostik und Therapie treffen kdnnen. Das konkrete Proze-
dere ist nach wie vor eine individuelle und hochkomplexe Entscheidung, die von einem erfah-
renen interdisziplindren Team getroffen werden sollte. Ob es fur ein Krankheitshild wie die
Sepsis Uberhaupt moglich ist, konkrete Zeitvorgaben zu machen, bleibt unklar. Vielfaltige
Grinde wurden in der Diskussion dargestellt. Es ist sowohl unter ethischen Aspekten als auch
im Hinblick auf die groe Komplexitat zum aktuellen Zeitpunkt schwer vorstellbar, ein Stu-
diendesign zu entwickeln, dass all die angesprochenen Probleme und Einzelaspekte betrachten
kann. Zum aktuellen Zeitpunkt muss festgehalten werden, dass vor allem drei Aspekte die The-
rapie der Sepsis verzogern. Dies sind das fehlende Erkennen, die mangelnde Priorisierung und
die unzureichenden Strukturen und Algorithmen, wie sie bereits bei anderen Notféllen fest etab-
liert sind. Im Falle der Sepsis sollten MaRnahmenbiindel die umfangreichen Leitlinien verein-
fachen und eine Art Handlungsanweisung liefern, insbesondere fiir Arzte, denen die klinische
Erfahrung mit dem Krankheitsbild Sepsis fehlt. Studien haben gezeigt, dass diese und dhnliche
MalRnahmen die Initiierung einer schnellen Therapie beschleunigen und dadurch auch die Le-
talitat senken kdnnen (111, 114). Ein Hauptproblem ist in diesem Zusammenhang aller-
dings die schlechte Blindelcompliance (113, 123). Schon Ruchholtz et al. konnten zeigen, dass

73



Diskussion

Managementfehler entscheidend fir das Versterben Schwerverletzter in der friihen Behand-
lungsphase verantwortlich sind (168). Auch Buschmann et al. sehen in Managementfehlern die
Hauptursache fir vermeidbare Todesfélle im Zusammenhang mit Trauma-Patienten (169). Eine
mogliche Erklarung dafur ist das in der Wissenschaft verbreitete Problem der sogenannten
KAP-Gap (knowledge-attitude-practice gap, die Liicke zwischen Wissen-Einstellung-Umset-
zung). Ein bereits aus dem Jahr 1999 stammender, allerdings heute nicht weniger aktueller Re-
view Artikel von Cabana et al. fuhrte das Nichteinhalten von evidenzbasierten Leitlinien ins-
besondere auf drei Ursachen zuriick. Diese sind Unwissenheit, Einstellung und Verhaltensbar-
rieren. Die Unwissenheit betrifft vor allem Arzte zu Beginn der Weiterbildung. Diese kann im
Falle der Sepsis aber insgesamt auf das medizinische Personal tbertragen werden. Weiterhin
spielt die Einstellung gegenuber der evidenzbasierten Medizin im Allgemeinen eine wichtige
Rolle fur deren Umsetzung. Zuletzt leisten Verhaltensbarrieren, die sich vor allem bei &lteren
und erfahreneren Kollegen finden, einen wichtigen Beitrag zum genannten Problem. Diese be-
grinden sich neben der allgemein nachlassenden Merkféahigkeit auch in einer allgemeinen
Skepsis gegenuber der zu raschen Aufgabe etablierter und bewahrter Strukturen zugunsten
neuer, moglicherweise noch nicht ausreichend erforschter MaRnahmen (170). Brunkhorst et al.
haben im Jahr 2008 im Rahmen einer eintagigen Querschnittstudie den Zusammenhang zwi-
schen der subjektiven Annahme und der tatsachlichen praktischen Umsetzung evidenzbasierter
Leitlinien Gberprift. Dazu wurden insgesamt 366 Patienten auf 214 Intensivstationen beobach-
tet. Es ging einerseits um die Einhaltung der protektiven Beatmung (AZV<6 ml/kg/KG) sowie
eines normwertigen Blutzuckers (4,4-6,1 mmol/L) andererseits. Wé&hrend 79,9% der Klinikdi-
rektoren der Meinung waren, dass die Standards zur protektiven Beatmung eingehalten wurden,
fand sich dies tatsachlich nur in 2,6% der Falle. An die korrekte Einhaltung des Blutzuckers
glaubten 65,9% der Direktoren, tatsachlich wurde der Referenzbereich bei 6,2% der Patienten
erfullt (171). Ein weiterer wichtiger Aspekt ist in diesem Zusammenhang der sogenannte
Hawthorne-Effekt. Dieser Effekt wurde in den 1930 Jahren in der Hawthorne-Fabrik der Wes-
tern Electric Company in Chicago beobachtet. Er besagt, dass das Verhalten von Personen nach
Beendigung der auf eine Verhaltensanderung abzielende Intervention wieder zur Ausgangssi-
tuation zurlckkehrt, sobald die MaRnahme abgeschlossen ist. Dieses Phdnomen konnte auch
eine spanische Studie von Ferrer et al. im Falle der Biindelcompliance zeigen. Schon zwei Mo-
nate nach Beendigung der aktiven Uberwachung sank die Compliance in Bezug auf das 6-Stun-
den Bindel auf das Ausgangsniveau zuriick (172). Zuletzt bleibt der Faktor Mensch und
das menschliche Versagen, verursacht durch das Vergessen und die Uberforderung mit vielen

74



Diskussion

Aufgaben im klinischen Alltag. Bilndel liefern zwar insgesamt vereinfachte, evidenzbasierte
MalRnahmen, sind allerdings haufig in der Klinik nicht offensichtlich présent, wie beispiels-
weise das ABCDE Schema, welches im Schockraum gut sichtbar angebracht ist. Ein wichtiges
Hilfsmittel stellen hier Algorithmen, Behandlungsprotokolle und Checklisten dar. Diese finden
insbesondere in der Notfallmedizin breite Anwendung. Ein Paradebeispiel ist hier das seit vie-
len Jahren bewahrte und international weit verbreitete ATLS Konzept (173). Auch Protokolle
und Checklisten werden in der Intensivmedizin bereits haufig genutzt und insbesondere von
Pflegekraften préferiert. Es existieren immer komplexere Behandlungskonzepte, die im Zuge
der Spezialisierung der Medizin auch mit einer zunehmenden Anzahl an interdisziplindren
Schnittstellen verbunden sind. Zudem werden die Patienten immer &lter und sind haufig multi-
morbide. Behandlungsprotokolle, die sich positiv auf das Outcome auswirken, finden sich be-
reits im Bereich Ernédhrung, Beatmung, Analgosedierung oder in der Delir-Behandlung. Insge-
samt sollen Protokolle und Checklisten den klinischen Alltag strukturieren und vereinfachen.
Orientiert an physiologischen Parametern sollen sie individuelle Entscheidungshilfe, insbeson-
dere flr unerfahrene Arzte, im Rahmen komplexer Sachverhalte sein. Weiterhin soll durch sie
eine erleichterte Ubertragung evidenzbasierter Leitlinieninhalte in die tagliche, klinische Rou-
tine stattfinden. Zuletzt erleichtern sie die interdisziplindre Kommunikation und sorgen schluss-
endlich fir eine verbesserte Behandlungsqualitat und Patientensicherheit (174, 175). Matthaus-
Krémer et al. haben im Rahmen der Interviews neben den vorhandenen Barrieren auch nach
maoglichen Losungsstrategien und Konzepten gefragt. Hier wurde die Einfiihrung von SOPs,
eine von erfahrenen Arzten durchgefiihrte Triage in der Notaufnahme, die Verwendung von
Checklisten, um Ubergabeschwierigkeiten zu tiberwinden, die Etablierung von elektronischen
Warnsystemen sowie mehr Autorisation fiir die Pflegekréfte vorgeschlagen (137). Daniels et
al. konnten zeigen, dass die Einfuhrung der vereinfachten Sepsis Six Bilindel einen wichtigen
Beitrag zur Einhaltung komplexerer MaRnahmenbindel lieferte (115). Auch durch die Kombi-
nation von einem Sepsisscreening mit einem anschlielenden Behandlungsprotokoll konnte be-
reits eine Verringerung der Sterblichkeit von Sepsispatienten gezeigt werden (39, 42). Ein po-
sitives Beispiel liefert die Umsetzung eines landesweiten Qualitatsverbesserungsprogrammes
namens SEPSIS KILLS, welches in den Jahren 2009- 2013 in 97 Notaufnahmen Australiens
durchgefiihrt wurde. Das protokollbasierte Programm, welches u.a. die Sepsis Six aufgreift,
fiihrte zu einer Steigerung der Aufmerksamkeit und damit zur friheren Umsetzung wichtiger
Therapiemalinahmen. Auf diese Weise konnte eine Reduktion der Sterblichkeit erreicht werden
(176).
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4.4.2 Vorstellung des Sepsis Algorithmus und Ausblick

Der vorliegende Sepsis Algorithmus (siehe Anhang) soll nun meine persénlichen Erkenntnisse
dieser Arbeit mit dem Kern der Ergebnisse anderer Studien sowie bereits bestehender Instru-
mente der Friherkennung vereinen. Dabei stellt dieser zum jetzigen Zeitpunkt ausschlielich
einen Vorschlag dar und wurde bisher nicht im Rahmen einer klinischen Studie validiert. Der
Algorithmus soll dazu dienen, die zu Beginn angesprochene Liicke zwischen dem Beginn der
Erkrankung und der letztendlichen Diagnosestellung und folgender Therapieeinleitung zu
strukturieren und somit zu vereinfachen. Aus diesem Grund kann er zundchst als Scree-
ninginstrument verstanden werden, welches sich darlber hinaus in einen protokollbasierten Be-
handlungsalgorithmus fortsetzt. Innerhalb dieses Algorithmus soll die Rolle der Pflegekrafte
gestarkt werden. Des Weiteren soll durch die Angabe von Ansprechpartnern einerseits die in-
terdisziplindre Kommunikation und Zusammenarbeit gefordert und andererseits diese verein-
facht werden. Durch die haufigere Auseinandersetzung mit dem Thema Sepsis soll eine konti-
nuierliche Schulung stattfinden. Seit vielen Jahren ist bekannt, dass die aktive Auseinanderset-
zung mit einem Thema passiven Weiterbildungsformen wie beispielsweise Vortréagen deutlich
uberlegen ist. Dartiber hinaus liegt der Schwerpunkt der Betrachtung bewusst auf der friihen
Sepsisphase (177). Unsere Ergebnisse sowie der Vergleich mit anderen Notféllen zeigen, dass
insbesondere diese Phase bisher zu wenig Beachtung und somit auch strukturierte Empfehlun-
gen beinhaltet.

Der Sepsis Algorithmus basiert auf dem ATLS-Konzept und legt ein besonderes Augenmerk
auf das ABCDE Schema. Das ATLS Konzept liefert bereits seit vielen Jahren einen wichtigen
international verbreiteten Algorithmus fir die strukturierte, prioritdtenorientierte Poly-
traumaversorgung und ist dadurch bereits vielen Mitarbeitern unterschiedlichster Berufsgrup-
pen und Fachrichtungen geléufig. Jeder Patient in der Notaufnahme, unabhangig von der Ein-
weisungs- oder Verdachtsdiagnose, konnte in Zukunft mit Hilfe dieses Protokolls gescreent
werden. Durch den Zusatz ,,Patient erscheint verdndert” oder ,,NEWS >7 Punkte* dient es
gleichzeitig als Startpunkt einer erneuten Sepsisevaluation sowohl auf der Normal- als auch auf
der Intensivstation. Ebenso ist ein Einsatz im ambulanten Bereich denkbar. Neben dem g-SOFA
wird bewusst der NEWS verwendet. Dieser ist eine Kombination aus SIRS und g-SOFA Kii-
terien (Abb.3), wurde bereits in England validiert und findet dort in der klinischen Praxis breite
Anwendung. In ihrer Studie aus dem Jahr 2017 konnten Churpek et al. zeigen, dass der NEWS
dem g-SOFA in Bezug auf die VVorhersage der Krankenhaussterblichkeit und einer méglichen
Verlegung auf die Intensivstation Uberlegen war (AUROC 0,77 (NEWS) vs. 0,69 (g-SOFA))
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(54). Ein wichtiger Punkt ist die Erhebung des vom Patienten subjektiv empfundenen Krank-
heitsbeginns. Dieser Aspekt soll in Zukunft, wie oben beschrieben, zu einem besseren Ver-
standnis der Anfangsphase einer Sepsis beitragen. Die folgende Ersteinschatzung soll mit Hilfe
des modifizierten ABCDE + F Schemas strukturiert die Frage beantworten, ob ein Patient mog-
licherweise eine Sepsis haben kdnnte. Besteht kein Verdacht, kann in Absprache mit einem
erfahrenen Kollegen das Prozedere abgebrochen werden. In diesem Fall sollte dieser allerdings
eine Empfehlung zu einer erneuten Reevaluation geben. Dies ist ein wichtiger Punkt, da sich
im klinischen Alltag zeigt, dass die Patienten zwar bereits einen Arzt aufgesucht hatten, dieser
aber zum Zeitpunkt des Kontaktes einen Sepsisverdacht noch nicht eindeutig stellen konnte. So
erflllten in einer Studie von Villar et al. 10-15% der Patienten mit der Aufnahmediagnose
schwere Sepsis und septischer Schock zum Zeitpunkt der Aufnahme die diagnostischen Krite-
rien noch nicht, sondern erst nach drei Stunden (178). Diese Patienten bedurfen, wie die Studie
von Kievlan et al. zeigt, unbedingt einer Reevaluation, um schwerste Verldufe und vermeidbare
Todesfélle abzuwenden. Seiner Studie zufolge hatten 69% der Patienten zum Zeitpunkt, an dem
die Infektion erstmals vermutet wurde, einen gq-SOFA von weniger als zwei Punkten (179).
Besteht der hochgradige Verdacht auf eine Sepsis gibt der Algorithmus nun Hinweise zu Erst-
malinahmen (orientiert am 1-Stunden Bundel und den Sepsis Six) sowie moglichen Kontakt-
personen, die jetzt gezielt in die Behandlung integriert werden sollten. Diese Integration soll
der Kritik am 1-Stunden Biindel begegnen. Auf diese Weise erfolgen Malinahmen wie die An-
tibiotika- oder Flussigkeitsgabe nicht pauschal, sondern individuell angepasst (76, 77). Ebenso
kénnen die kontaktierten Experten weitere diagnostische Malinahmen zur Fokussuche veran-
lassen. Diese sollten stufenweise erfolgen. Ist der Fokus bekannt soll der Patient eine unver-
zlgliche kausale Fokussanierung erhalten. Im Falle eines unbekannten Fokus soll eine weiter-
fuhrende Diagnostik stattfinden. Ebenso sollen diese Patienten eine stetige Reevaluation mit
Hilfe des ABCDE+F Schemas erhalten (1x/Schicht).

Wiinschenswert wére dartber hinaus die Digitalisierung des vorliegenden Algorithmus, da auf
diese Weise langfristig die Integration eines elektronisch basierten Friihwarnsystems erfolgen
und zudem der Dokumentationsaufwand verringert werden kdnnte. Ein gemeinsamer Zugriff
des interdisziplindren Handlungsteams auf die erhobenen Daten kdnnte dartiber hinaus zu einer
weiteren zeitlichen Verkirzung und Vereinfachung der folgenden Arbeitsschritte fuhren. Zu-
letzt kdnnte die zentrale Sammlung dieser Daten sowohl Kklinikintern als auch in nationalen
Registern die Behandlungsqualitat maRgeblich verbessern. Die deutsche Gesellschaft fur Un-

fallchirurgie (DGU) hat die Einrichtung eines Trauma Netzwerkes DGU® initiiert. Dieses soll
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einerseits eine flachendeckende Versorgung sichern und andererseits den Erhalt und die stetige
Verbesserung der Versorgungsqualitat schwerverletzter Patienten gewahrleisten. Ein wichtiger
Bestandteil ist das Traumaregister DGU®, welches seit den 1980er Jahren, nach US-amerika-
nischem Vorbild, auch in Deutschland etabliert wurde. Es erfasst aktuelle Versorgungszahlen
und Ablaufe. Zur standardisierten Dokumentation hat die AG Polytrauma hierzu einen sechs-
seitigen Erfassungsbogen erstellt. Dieser umfasst sowohl demographische als auch behand-
lungsbezogene Daten und Outcome Parameter, die einerseits die Behandlung strukturieren und
standardisieren, aber auch durch ihre zentrale Auswertung einen wichtigen Beitrag im Rahmen
des Qualitatsmanagements leisten. Solch ein zentrales Register konnte auch fur die Sepsis zu-
kiinftig von groRer Bedeutung sein. Es ermdglicht einerseits die Bereitstellung eines grof3en
Datensatzes, der insbesondere fur die Forschung eine ausreichend hohe Patientenzahl liefert,
um qualitativ hochwertige Studienergebnisse und damit verbindliche Empfehlungen fir die
Praxis bereitzustellen. Dariber hinaus dient es dem besseren nationalen und internationalen
Vergleich. Es ist fiir jede einzelne Klinik ein wichtiger Bestandteil des Qualitdtsmanagements
und hétte dadurch direkten Einfluss auf die Verbesserung der prozessbezogenen Versorgungs-
qualitat der Patienten (69, 180, 181). In diesem Zusammenhang kann berichtet werden, dass
der Gemeinsame Bundesausschuss am 16. Juli 2020 beschlossen hat, den IQTIG mit der Ent-
wicklung eines Qualitatssicherungsverfahrens flr die Diagnostik, Therapie und Nachsorge der
Sepsis zu beauftragen. Dieses sollen analog zu den bereits etablierten Qualitatssicherungsver-
fahren, wie es sie beispielsweise fir den Myokardinfarkt gibt, die Mortalitat sowie die neu auf-
getretene Morbiditat und Pflegebedurftigkeit von Sepsispatienten senken (182). Zuletzt soll die
Kampagne ,,.Deutschland erkennt Sepsis* genannt werden. Diese startete am 16.02.2021. Sie
wird unterstiitzt durch das Aktionsbiindnis Patientensicherheit, den VVerband der Ersatzkassen
e.V., die Sepsis-Stiftung, die Universitatsmedizin Greifswald und die Deutsche Sepsis Hilfe.
Mit ihrem Ziel der besseren Aufklarung sowohl in der Bevélkerung als auch bei medizinischem
Personal, soll sie tber die Gefahren einer Sepsis und deren Warnzeichen informieren. (183).
Diese Kampagne unterstreicht damit abschlieRend die Aktualitat und zugleich groRe Bedeutung

der vorliegenden Arbeit

78



Zusammenfassung

5. ZUSAMMENFASSUNG

Die schwere Sepsis und der septische Schock sind aufgrund ihrer Haufigkeit, ihrer hohen Sterb-
lichkeit, der hohen direkten und indirekten Kosten und insbesondere ihrer einschneidenden Fol-
gen fir die Lebensqualitat Betroffener und ihrer Angehdrigen ein relevantes Thema auf Inten-
sivstationen weltweit. Die groRe Heterogenitat des Krankheitsbildes erschwert eine rasche Di-
agnosestellung und eine schnelle Therapieeinleitung. Als urséchlich fir die Verzégerung sehen
viele Autoren ein mangelndes Wissen und eine daraus resultierende Verkennung der Dringlich-
keit einer zeitkritischen Behandlung. Zum jetzigen Zeitpunkt existieren zu wenig belastbare
Studien, die verlassliche Aussagen Uber den optimalen Zeitpunkt und die notwendige Zeit-
spanne bis zur Diagnostik und Therapie treffen konnen. Ebenso fehlen insbesondere in dieser
friihen Phase der Sepsis wichtige Strukturen und Algorithmen, wie sie bereits bei anderen Not-
fallen seit Jahren etabliert sind. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zundchst zu untersuchen,
inwieweit eine mangelnde Priorisierung besteht und wie sich diese auf die viel diskutierte For-
derung nach umgehender Diagnostik und Therapie bertrdgt. Dazu sollen die in Greifswald
erhobenen Zeiten im Vergleich zu den Leitlinienempfehlungen und der aktuellen Studienlage
diskutiert werden. Zur besseren Verdeutlichung wurden Daten von Polytraumapatienten aus
Greifswald herangezogen. Dartiber hinaus fand ein literaturbasierter Vergleich mit bereits etab-
lierten Strukturen anerkannter Notfélle statt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden dazu
retrospektiv 297 volljahrige Patienten ausgewdhlt, die sich im Zeitraum vom 4. Januar 2010 bis
24. Dezember 2015 mit schwerer Sepsis und septischem Schock auf den Intensivstationen ITS
1 und ITS 2 der Universitatsmedizin Greifswald befanden und die im Anschluss an eine radio-
logische Fokussuche eine operativ/interventionelle Herdsanierung erhalten haben. Zunéchst be-
statigen unsere Daten, im Einklang mit der bestehenden Studienlage, einen positiven Einfluss
einer schnellen Herdsanierung auf die Letalitit. Ebenso zeigen sie die Bedeutung einer friihest-
maoglichen Diagnosestellung der Sepsis. Vor allem zeigen unsere Ergebnisse eine deutliche
mangelnde Priorisierung von Sepsispatienten im klinischen Alltag. Es zeigte sich, dass vor al-
lem fehlende Strukturen zu Beginn der Behandlung und Defizite im Bereich der Kommunika-
tion zu den wichtigsten Problemen im Umgang mit Sepsispatienten gehdren. Aus diesen Er-
kenntnissen wurde ein Algorithmus abgeleitet, der in Zukunft die Friiherkennung sowie die
initiale Behandlung erleichtern soll. Er soll eine Antwort auf die Frage geben, ob ein Patient
mit unspezifischen Symptomen an einer Sepsis erkrankt sein konnte. Auf diese Weise soll dem

Notfall Sepsis im klinischen Alltag eine priorisiertere Stellung eingerdumt werden.
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nicht in 6ffentlicher Version
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7.4 Appendix
7.4.1 Ethikvotum
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Herrn Dr. M. Grindling
Universitatsklinikum Grefswald
Klinik und Poliklinik flr
Anasthesiologie und Intensivmedizin
Friedrich-Léffler-Str. 23b

D-17475 Greifswald

Votum der Ethikkommission

Titzl d=r Studie Anenymiserte Datenauswertung im Rahmen cas
Qualitdtemanagementprojektes "Sepsisdialog”
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Eingegangsn am: 11.11.2010
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de Ethikkommission der Madizinischen Fakultat an der Emst-Moritz-Arndt-
Jniversitdt Greifswald hat die zum og. Versuchsplan eingersichten
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Patienten im Rahmen der Qualitatssicherung. welche in anonymisierter Form
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7.4.2 Sepsis Algorithmus

Der erste

Blick

Pat. neu aufgenommen
veranderter Patient
NEWS >7P.
Aufnahmezeitpunkt:

Uhr

Symptombeginn:

Uhr

Symptome:

v

sikofaktoren
*  Alter>60J. ]
*  Asplenie ]
¢ Immunschwiche
(immunsupp. Med., D.m.,
aktive Krebserkrankung)

*  Eingriffe (kiirzl.) =

* Invasive Medizinprod.[ ]

*  Wiedervorstellung E
innerhalb 24 h

v

Ersteinschatzung

Sepsis Algorithmus

Reevaluation

v

*  Ambulante Patienten:

- In Absprache mit erfahrenem Arzt
Entlassung ggf. mit Wieder-
vorstellung beim HA nach 24 h

+  Patienten auf Normalstation/ITS

-> Reevaluation: Ersteinschatzung

1 x/Schicht

Patientenetikett

Modifiziertes 1-h MaRnahmenbiindel

Herdsanierung

A Jklinicch h
Unter: Antibiotikagabe
weiterfithren
[Al: Ansprechen - *  Sauerstoffgabe Ziel Sa02 > 94%
verénderter Mentalstatus E] (88-92 % bei z.8. COPD) Operativ
Fokus interventionelle
[B]: Beatmungssituation _— *  Laktatmessung mmol/I bekannt » Sanierung
Atemfrequenz ‘ /min
*  Routinelabor 3
Sauerstoffsattigung ‘ %
3 . Urinausscheidung messen ml/h Uhr
Sauerstoffgabe ‘ |
§-SOFA: ¢ Blutkulturabnahme 2-3 Paar
[C]: Kreislauf - q-SOFA >1P.
Blutdruck mmHg + Infektions- R — | 4
verdacht . Aufnahme/Verbleib
Herzfrequenz ‘ /min Nach Riicksprache: auf Normalstation
P
Marmorierte Knie \ NEWS: - Antibiotikagabe v
— NEWS: > 7 P.
[D]: Neurologische Defizite ‘ + Infektions- —— |, L
bei GCS (<15 P.) verdacht . Antll?lntl!fagabe
+  Volumengabe Fokus weiterfiihren
E]: Ergénzende Faktoren S (Kristalloide Flissigkeit 30 ml/kgKG) +
t Tegmperatur u °C unbekannt Weiterfiihrende
> Ziel MAP >65 mmHg -> bei nicht Diagnostik
Blutzucker mg/dl erreichen W )
Katecholamine und Verlegung auf ITS Reevaluaflon:
[F]: Wahrscheinlichster Fokus erwagen Erstelnsch.atlung
1x/Schicht
«  Weitere mikrobiologische und
radiologische Diagnostik zur F h +
Aufnahme/Verbleib
. " . . auf Intensivstation
Weiterfiihrende Diagnostik
Lunge: Husten, Luftnot Ré-Thorax /CT Thorax : 2 Uhr
Kontakte:
Abdomen: Schmerzen, Peri Sono Abd CT/Abd : : Uhr Notaufnahmearzt: “WXYZ
- Notaufnahmeschwester: -WXYZ
Urin: Pollakisurie, Oligo-/Anurie, Harnverhalt Urinstix: [pos. [ |neg. Sepsisschwester: WXYZ
aut: infizierte Wunden, Petechien, Invasive Medizi jukte Radlolf)gue: - -WXYZ
Intensivmediziner: -WXYZ
ZNS: Bewusstseinsverminderung, Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Meningismus Chirurg: -WXYZ
Internist: -WXYZ
Herzalarm: -WXYZ

Maren Klare, Universitdtsmedizin Greifswald, 2021
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