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1. Einleitung

1.1 Historische Vorbetrachtungen

Hinweise darauf, dass Arzte seit jeher mit dem Erscheinungsbild der Sepsis konfrontiert
wurden, reichen bis zu Hippokrates 370 v. Chr. zuriick. Die Bezeichnung ,,Sepsis* wird seit
der Antike verwendet. Das Wort steht fiir die damals beobachtete Féulnis des Blutes.
Hippokrates beschrieb das Krankheitsbild mit folgenden Worten: ,,Wenn der Korper innerlich

heil und aulen kalt ist, dann verlduft die Erkrankung todlich.*

Dr. Hugo Schottmiiller hat 1914 zum ersten Mal die pathophysiologischen Grundlagen der
Sepsis auf dem Deutschen Kongress fiir Innere Medizin formuliert: ,,Eine Sepsis liegt dann
vor, wenn sich innerhalb der Korpers ein infektioser Herd gebildet hat, von dem aus Erreger

streuen und so in peripheren Organen systemische Wirkung verursachen.*

In den letzten 60 Jahren hat die Diagnosestellung der Sepsis keinen wesentlichen Fortschritt
erfahren, sie bleibt eine klinische Diagnose. Bereits 1941 wurden durch Grant Wood,

amerikanischen Hausarzt, Diagnosekriterien zusammengefasst, die bis heute giiltig sind.

Die gesundheitswirtschaftliche Bedeutung der Sepsis ist enorm und wichst infolge der
alternden Population und der Zunahme von multiresistenten Erregern weiter. Die Europidische
Gesellschaft fiir Intensivmedizin ESICM hat im Oktober 2002 die Barcelona Deklaration
bekannt gegeben. Das Ziel war die Letalitit der Sepsis in fiinf Jahren um 25% zu senken. Erst
die neueste Auswertung der SSC- Kampagne (Surviving Sepsis Campaign) von 2010 konnte

der Erfiillung dieses Ziels nahe kommen [1]. Man steht weiter vor einer Herausforderung, die



nicht nur in der Grundlagenforschung zu konfrontieren ist, sondern vor allem auf dem Feld
der klinischen Medizin. In dem Alltag der drztlichen Titigkeit liegen grofe Reserven, die man

sich zu Nutze machen muss.

1.2 Epidemiologie und Kosten der Sepsis

Die medizinische und gesundheitsokonomische Bedeutung der Sepsis wird unzureichend
wahrgenommen. Die deutsche Privalenzstudie von 2007 hat eine jédhrliche Fallzahl von
79.000 fiir Sepsis und 75.000 fiir schwere Sepsis festgestellt [2]. Das bedeutet ungefihr
40.000 Todesfille pro Jahr [3], [4]. Sepsis wird so nach Herzkreislauferkrankungen und Krebs
die dritthidufigste Todesursache [5]. Nach offiziellen Angaben des statistischen Bundesamtes
von 2004 erkranken an Sepsis jahrlich 39.000 Menschen und 6.000 von ihnen versterben [6].

Hiufigkeit und Sterblichkeit werden somit deutlich unterschétzt.

Moerer et al. aus Gottingen haben in einer Studie in Zusammenarbeit mit dem
Kompetenznetzwerk Sepsis die Kosten der intensivmedizinischen Behandlung im
Allgemeinen erfasst [7]. Die Autoren kamen bei Beriicksichtigung des Personal- und
Materialaufwands ohne operative Eingriffe zu durchschnittlichen Tageskosten von 791+/—
305 EUR. Behandlungskosten in Universititskliniken lagen dabei mit 1.132 EUR hoher und
liegen ndher an dem europdischen Durchschnitt (ohne Universititskliniken), der sich

zwischen 1.125 und 1.590 EUR bewegt [8], [9].



1.3 Definition und Abriss der Pathophysiologie

Die Sepsis ist als die systemische inflammatorische Reaktion SIRS des Organismus auf eine
infektiose Noxe definiert. Die Pathophysiologie lduft hauptsidchlich auf zwei Ebenen ab,
wobei die einzelnen Prozesse beider sich zu einem circulus vitiosus schlieBen. Es sind die
direkte mediatorenvermittelte Zellschadigung und das kreislaufbedingte Missverhiltnis von
Sauerstoffbedarf und -Angebot. Die Vorginge miinden im ungiinstigsten Falle in das

septische Multiorganversagen. Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht der diagnostischen

Kriterien der Erkrankung.

I. Infektiologische Genese der Infektion
Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien

Il. Systemisches Inflammationssyndrom (SIRS)

Fieber (=38°C) oder Hypothermie (<36 °C) bestdtigt durch eine rektale
oder intravasale Messung.

Tachykardie: Herzfrequenz =90/min.
Tachypnoe (Frequenz = 20/min) o. Hyperventilation (PaC0, <4,3 kPa/ <33 mmHg).

Leukozytose (=12000/mm?) oder Leukopenie (< 4000/mm’) 0. =10% unreife Neutrophile
im Differentialbluthild.

Akute Organdysfunktion
Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium

Arterielle Hypotension: Systolischer Blutdruck <90 mmHg oder mittlerer arterieller Blutdruck
<70 mmHg fir mind. 1 Stunde trotz adaquater Volumenzufuhr; andere Schockursachen
ausgeschlossen.

Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von
24 Stunden oder Thrombozytenzahl <100000/mm?>. Eine Thrombozytopenie durch akute
Blutung muss ausgeschlossen sein.

Arterielle Hypoxdmie: PaO, <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO,/FO,-Verhaltnis von
<33 kPa (< 250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder

Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen sein.

Renale Dysfunktion: Eine Diurese von <0,5 ml/kg/h fiir wenigstens 2 Stunden trotz ausreichender
Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2> oberhalb des lokal iiblichen
Referenzbereiches.

Metabolische Azidose: Base Excess <—5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1, 5x oberhalb
des lokal tiblichen Referenzbereiches.

SIRS: mindestens 2 Kriterien Il

Sepsis: Kriterien | und mindestens 2 Kriterien II,

Schwere Sepsis: Kriterien |, mindestens 2 Kriterien Il und mindestens 1 Kriterium Il

Septischer Schock: Kriterien | und mindestens 2 Kriterien Il sowie fiir wenigstens 2 Stunden ein sys-
tolischer arterieller Blutdruck <90 mmHg bzw. ein mittlerer arterieller Blutdruck <70 mmHg oder
ein notwendiger Vasopressoreinsatz', um den systolischen arteriellen Blutdruck =90 mmHg oder
den arteriellen Mitteldruck =70 mmHg zu halten. Die Hypotonie besteht trotz addquater Volumen-
gabe und ist nicht durch eine andere Schockform zu erkldren.

iibernommen aus [10]



1.4 Therapie der Sepsis

Die Therapie der Sepsis ruht auf fiinf Sdulen: Herdsanierung, antiinfektiose Therapie,

supportive Therapie, Erndhrungstherapie, adjunktive Therapie.

Die Herdsanierung ist das oberste Gebot und die conditio sine qua non der erfolgreichen
Sepsistherapie. Sie kann chirurgisch oder interventionell radiologisch durchgefiihrt werden.
,Ubi pus, ibi evacua‘ war bereits in der Antike bekannt. Prinzipiell gilt, dass jedes Gewebe zu
einem Infektionsherd werden kann. AuBBerdem ist aber auch an Fremdmaterial wie Katheter,

Sonden und Prothesen zu denken.

Die antiinfektiose Therapie wird anfangs gegen einen unbekannten Erreger, oder mehrere
Erreger gefiihrt. Paul Ehrlich hat als erster das alte medizinische Motto ,,frapper fort et vite*
in Zusammenhang mit Antiinfektiva gebracht [11]. Danach soll die kalkulierte antibiotische
bzw. antimykotische Therapie mit der heute verwendeten englischen Beschreibung ,,hard and
fast erfolgen. Es steht somit die Forderung nach einer Substanz mit breitem Wirkspektrum,
welches in einer ausreichenden Konzentration am gewiinschten Wirkungsort verfiigbar ist und

des Weiteren sollte die antiinfektiose Therapie schnellstméglich begonnen werden.

Die Paul-Ehrlich Gesellschaft [12] veroffentlicht aktualisierte detaillierte Informationen zur
antiinfektiosen Therapie anhand nationaler Daten. Diese Daten konnen aber nicht ohne
weiteres an das eigene Krankenhaus iibertragen werden. Konkrete Empfehlung des geeigneten
Mittels oder deren Kombination unter Beriicksichtigung der lokalen Bedingungen des
mikrobiologischen Milieus des Krankenhauses wird am besten als ortliche Guideline
herausgegeben. Die Kooperation des Intensivmediziners, des Mikrobiologen und der

Apotheke bei Zusammensetzung der Leitlinie ist von grundlegender Bedeutung.



Die essentielle Bedeutung des Zeitpunktes der ersten Gabe des addquaten Antibiotikums hat
die kanadische Kumar Studie mit 2731 Patienten veranschaulicht [13]. Mit jeder Stunde
Verzogerung ab der ersten Hypotension steigt die Letalitdit um 7,6%. Sogar innerhalb der
ersten Stunde, die als duflerste Zeitgrenze in Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign
steht [14] waren Unterschiede zu verzeichnen. Bei der 1. Gabe binnen 30 min lag die
Uberlebensrate bei 82,7%, bei der Gabe zwischen der 31. und 60. min bereits bei 77,2%. In
der multivariaten Analyse unter Beriicksichtigung weiterer Therapiebestandteile wie
Fliissigkeitsgabe und Kreislaufunterstiitzung war die Antibiotikagabe am stdrksten mit dem

Outcome assoziiert.

Neben dem Zeitpunkt der ersten Verabreichung des Antibiotikums liegt die Betonung auf
dem Attribut ,,addquat.“ Kumar hat in einer vor kurzem erschienenen Publikation an 5715
Patienten im septischen Schock gezeigt, dass eine inaddquate antibiotische Behandlung in
ungefihr 20% der Fille statt findet und mit einer fiinffachen Reduktion der Uberlebensrate

einhergeht [15].

Die supportive Therapie hat die Aufgabe, die beeintrichtigten oder bereits versagenden

Organsysteme zu unterstiitzen oder deren Funktion zu ersetzen.

Der Kreislauf mit seiner Funktion, d.h. Distribution von Sauerstofftrigern zu Endorganen-
spielt die zentrale Rolle in den pathophysiologischen Vorgidngen der Sepsis. Die periphere
Vasodilatation mit relativem intravasalen Volumenmangel und die myokardiale Depression,
das alles unter Bedingungen des erhohten Stoffwechsels, fithrt zu dem Missverhiltnis von

Sauerstoffbedarf und —Angebot.



Rivers hat 2001 in seiner Meilensteinstudie an 263 Patienten gezeigt, dass die zeitige
Reanimation des septischen Kreislaufs nach einem Protokoll die Krankenhausletalitit von
46,5% der Standardtherapiegruppe auf 30,5% senkt und damit zusitzlich jedes sechste

Menschenleben gerettet werden kann [16].

Das Protokoll der EGDT (Early Goal-Directed Therapy) verlangt das Erreichen von
hdmodynamischen Zielwerten binnen 6 Stunden von dem Aufnahmezeitpunkt an:

- der minimale zentralvendse Druck von 8 mmHg soll mit Fliissigkeitsgabe erreicht werden

- der mittlere arterielle Druck von mindestens 65mmHg und systolisch mindestens 90mmHg
wird nach Bedarf mit vasoaktiven Substanzen, erstrangig mit Noradrenalin gesteuert

- die zentralvendse Sittigung von mindestens 70% wird nach Erreichen eines ausreichenden
ZVD und nach eventueller Substitution von Erythrozyten auf einen Hk (Hamatokrit) von 30%

mit Dobutamin als Inotropikum, gesteuert.

Diese Zielpunkte sollen innerhalb von sechs Stunden nach Diagnosestellung erreicht werden.
Das Konzept beruht auf der Idee vom Erhalt eines vermutlich ausreichenden
Sauerstoffangebots durch den Kreislauf. Die optimale Konzentration von Sauerstofftrigern
Hk wird mit ausreichendem Perfusionsdruck MAP, der mit einer adidquaten Vorlast ZVD
erzeugt wird zu den Endorganen transportiert. Die zentralvendse Sittigung ScvO2 dient als
Monitoring der Sauerstoffextraktion und daher als Riickkopplung seitens der Endorganzellen.
Die optimale Kreislaufsituation muss frithestmoglich reetabliert werden, bevor es zu einer
globalen Gewebehypoxie kommt, die die Mechanismen des SIRS weiter potenziert und zu

irreversiblen funktionellen Verdnderungen fiihrt.

Bei der Frage nach der geeigneten Infusionslosung zur Volumensubstitution in der Sepsis,

kommt man nach dem Uberblick der Literatur zu dem Schluss, dass der Streit zwischen den
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Verfechtern von kristalloiden und kolloidalen Losungen nicht endgiiltig gelost ist. Die VISEP
Studie hat keine Vorteile fiir Kristalloide finden konnen, dagegen hat sie eine nachteilige

Wirkung der kolloidalen Losungen auf die Nierenfunktion festgestellt [17].

1.5 Die Sepsisbundles

Da die Sepsis ein multifaktorielles Geschehen ist, muss die Therapie vielseitig angegangen
werden. Aus diesem Grunde wurden von der SSC (Surviving Sepsis Campaign) in
Zusammenarbeit mit IHI (Institute for Healthcare Improvement) die Sepsisbundles
vorgeschlagen. Sie stellen eine kompakte Ubersicht dar, die der behandelnde Arzt in Form

einer Checkliste liickenlos abarbeiten soll.

Das 6 Stunden Resuszitationsbundle beinhaltet folgende MaBnahmen
- Bestimmung des mittleren arteriellen Druckes (MAP) mit dem Zielwert > 65mmHg
- Blutkulturenentnahme
- Gabe eines addquaten Antibiotikums innerhalb einer Stunde
- Bestimmung des Laktatwertes mit dem Zielwert < 4mmol/I
- Bestimmung des zentralvendsen Druckes mit dem Zielwert > 8SmmHg

- Bestimmung der zentralvendsen Sattigung mit dem Zielwert > 70%

Das Erreichen der hidmodynamischen Parameter geschieht nach Rivers [16] mittels

Fliissigkeitssubstitution und Vasopressoren.
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Das 24-Std Managementbundle beinhaltet zusitzlich
- Kontrolle des Glukoseserumspiegels mit dem Zielwert < 8,3 mmol/l
- Lungenprotektive Beatmung

- Verabreichung von rekombinantem aktivierten Protein C (rhAPC) in indizierten Fillen

1.6 Zielstellungen der vorliegenden Arbeit

Mehrere Autoren haben gezeigt, dass die protokollgesteuerte Therapie der Sepsis einen
signifikanten Uberlebensvorteil bringt [18], [19], [20], [21]. Problematisch bleibt die
Implementierung des Standards in die tdgliche Routine. Die Diskrepanzen zwischen den auf
soliden Daten basierten Leitlinien und der Betreuung am Krankenbett sind auf die
Komplexitit des drztlichen Entscheidungstreffens zuriickzufiihren. Unwissenheit, Einstellung
und  Verhaltensbarrieren  konnen  fiir das Abweichen von evidenzbasierten
Therapieempfehlungen verantwortlich gemacht werden [22]. Der Versuch eine Losung dieser

Problematik zu finden erfordert daher einen multimodalen Zugang.

Das Ziel dieser Arbeit ist es nachzuweisen, dass die kontinuierliche Weiterbildung der

Mitarbeiter auf mehreren Ebenen

1. die Compliance mit dem 6-Stundensepsisbundle signifikant verbessert
was folglich zur

2. Senkung der Letalitit fiihrt
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wurde im prospektiven monozentrischen nicht randomisierten interventionellen

Zweikohortendesign konzipiert.

Als primédrer Endpunkt wurde die Erfiillung der Bestandteile des 6Std-Sepsisbundles
festgelegt, im Einzelnen:
- Entnahme einer Blutkultur vor Antibiotikagabe
- Verabreichung eines Breitspektrumantibiotikums
o innerhalb von einer Stunde nach Aufnahme auf die Intensivstation
o innerhalb von drei Stunden nach Aufnahme ins Krankenhaus
- Ausreichende Fliissigkeitszufuhr (>= 20ml/kg KG)
- Erreichen eines zentralvenosen Drucks >= 8mmHg
- Erreichen einer zentralvendsen Sattigung >= 70%
- Erreichen eines Serumlaktatspiegels < 4mmol/I

binnen 6 Stunden von Diagnosestellung

Als sekunddrer Endpunkt wurde die Krankenhausletalitit der schweren Sepsis und des

septischen Schocks festgelegt.
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2.2 Einschlusskriterien

Es wurden Patienten der Intensivstationen ITS1 und ITS2 der Klinik fiir Anédsthesiologie und
Intensivmedizin des Universititsklinikums Greifswald eingeschlossen bei denen die Sepsis

zum ersten Mal aufgetreten ist.

Eine qualifizierte Studienschwester hat in der elektronischen Dokumentation tiglich bei allen
Patienten die SIRS Kiriterien gepriift und bei deren Erfiillung Riicksprache mit dem Arzt
gehalten, ob er diese Tatsache bereits zur Kenntnis genommen hatte. Das Vorhandensein
einer Infektion bei solchen Patienten als Abgrenzung zwischen SIRS und Sepsis hat der Arzt
postuliert. Patienten mit SIRS-Kriterien und Infektion wurden in die Studie eingeschlossen

und der Zeitpunkt der Diagnosestellung als time zero festgelegt.

Bei von auBlerhalb kommenden Patienten, die zuerst in der Notaufnahme betreut worden sind,
wurde als time zero die Aufnahmezeit benutzt. Fur Patienten, die im Krankenhaus auf einer
peripheren Station Sepsis entwickelt haben und auf die Intensivstation verlegt worden sind,

wurde die Zeit der Aufnahme auf die Intensivstation als time zero festgelegt.

Die erste Patientenkohorte diente als historische Kontrollgruppe. Die Daten dieser Gruppe
wurden prospektiv im Zeitraum vom 1.1.2006 bis 30.12.2007 gesammelt. Die Daten der
zweiten — interventionellen — Kohorte wurden prospektiv im Zeitraum vom 1.1.2008 bis
30.6.2009 erhoben. Oben genannte Patientenkollektive wurden mittels SOFA Score
charakterisiert um einen Vergleich zu erméglichen. Der SOFA Score wurde am Tag 1, 3, 5

und 7 erhoben.
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2.3 Datensammlung

Die Informationen beziiglich Vitalparameter der Patienten und durchgefiihrter
Therapiemanahmen  mit  zeitlicher = Angabe wurden in die elektronische
Standarddokumentation ICM Driger ® vermerkt und konnten retrospektiv erhoben und

verarbeitet werden.

Die Daten wurden im ICM der Firma Dréiger ®, das fiir die elektronische Datenverwaltung
aller Patienten auf den Intensivstationen des Greifswalder Universitiatsklinikums benutzt wird,
prospektiv erfasst. Es wurden alle diagnostischen und therapeutischen Maflnahmen und
gemessenen Werte mit zeitlicher Angabe dokumentiert. Die Extraktion der Patientendaten,
die in die Studie eingeschlossen worden sind, wurde von einer qualifizierten Studienschwester
durchgefiihrt. Die Daten wurden in die Software der Surviving Sepsis Campaign manuell
ibertragen, die speziell fiir die Erfassung der Sepsisbundles entwickelt wurde und
multizentrisch benutzt wird. Das Programm erstellt Ubersichtstabellen und einfache
graphische Darstellungen fiir einzelne Therapiemallnahmen des Sepsisbundles und deren
Zusammenfassung nach dem auf Seite 26 abgebildeten Algorithmus. Die Exportierung der
Daten in eine Microsoft Exceltabelle ermoglichte dann genauere statistische und graphische

Auswertung.
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2.4 Intervention

Nach ausfiihrlicher Literaturanalyse zur Problematik der Sepsis wurde im kleinen Rahmen
von interessierten Intensivmedizinern iiber das Vorhaben diskutiert. Der Hauptkoordinator hat
ein Vorlesungsprogramm fiir die &rztliche und die pflegerische Ebene zusammengestellt
(siehe Seiten 19 und 20) und die Einladungen der vortragenden Géste organisiert. Das Projekt

wurde weiter von der Deutschen Gesellschaft fiir Sepsis (DSG) unterstiitzt.

Die Weiterbildung spielte sich auf mehreren Ebenen ab. Die Hauptaufgabe der
Veranstaltungen fiir die Zielgruppe alle Mitarbeiter des Universititsklinikums bestand darin,
das Personal fiir die Sepsisproblematik zu sensibilisieren, vor allem fiir die schnelle
Erkennung des Krankheitsbildes, die die frithzeitige Verlegung auf die Intensivstation und

Einleitung der Therapie zur Folge hat. Neben allgemeinen Themen wie der Epidemiologie
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und der gesundheitsokonomischen Bedeutung der Krankheit wurden weiter die Diagnostik
und konkretere Fragen zur Therapie besprochen. Dank der Unterstiitzung seitens der DSG und
der Auswahl der Vortragenden konnten die Fragen durch Experten nach dem aktuellsten

Wissensstand beantwortet werden.

Die Schwerpunkte der Ausbildung fiir Intensivmediziner waren auf die Diagnosekriterien der
Sepsis und deren Behandlung nach dem 6Std-Bundle fokussiert. Es wurde die konkrete
Reihenfolge der MaBnahmen festgelegt um deren zeitliche Terminierung zu unterstreichen.
Danach soll als erstes die Blutkultur, ohne dafiir einen Zeitverlust in Kauf zu nehmen,
abgenommen werden. Das Antibiotikum und die Volumentherapie werden iiber einen
periphervendsen Zugang verabreicht. Die zeitaufwendige Anlage eines zentralvendsen

Katheters soll im letzten Schritt erfolgen.

Spezielle Themen zum Therapiemanagement wurden im Rahmen der Intensivstation auf
internen Weiterbildungen besprochen. Die Weiterbildungsveranstaltungen fiir das
Pflegepersonal wurden separat und mit Betonung der pflegerelevanten Gesichtspunkte
konzipiert. Es wurden Plakate ausgehingt und Kitteltaschenkarten verteilt (siehe Abbildungen
auf folgenden Seiten), die auf die Problematik aufmerksam machen und grundsitzliche
Fragen zu den Sepsiskriterien auf einen Blick beantworten sollten. Das Intranet des
Universititsklinikums wurde um schnelle Links zum Thema Sepsis erginzt (sieche Seiten 21

und 22).
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(Scv02) von > 70 % (Volumen, Dobutamin,
Intubation und Beatmung, HK = 30 %).

- Anstreben eines zentralvengsen Drucks (ZVD)

= bei Hypotension (MAP < 65 mmHg)

= Noradrenalin bei trotz der Volumengabe

persistierender Hypotension um einen
(MAP) = 65 mmHg aufrecht zu erhalten.
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Definition Sepsis

L. Severe Inflammatory Host Response (mind. 2 Kritzrien)
-Fieber (= 38°C) oder Hypothermie (< 36°C)

(rekiale, intravazale oder infravesikale Mezsung).
“Tachykardie (Herzfraquenz = 90¥min)

+ Tachypnos (Frequenz = 20/min) oder Hyperventilation
(PaG02 = 4,3 kPa/ = 33 mmHg).

sLeukozytose (2 12000/mm? oder Leukopenie

{< 4000fmm?) oder = 10 % unreife Neutrophile
~{.Stabe”) im Differenzialblutbild,

T

«ll. Machweis der Infektion
*Nachweis oder Vermutung siner Infektion
(Kiind, CT, Sono, Rdntgen, PCT > 2.0).

lll. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium|
«Eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe,
Delirium.

“Thrombozytopenie: Abfall um mehr als 30 % / 24h oder
Thrombozytenzahl £ 100000/mm*

-Aterielle Hypoxamie: Pa02 £ 75 mmHg unter Raumluft
oder Pa02 / FiQ2-Verhaltnis = 250 mmHg unter
Saverstoffapplikation.

-Renale Dysfunktion: Diuress < 0.5 mU/kg/h fir wenigstens
2h trotz ausreichender Wolumen-substitution oder Anstieg
des Kreatinins > 2mal dber Normalwert.

*Metabalische Azidose: BE = -5 mmalfl oder

Lactat > 3.3.

1. Kriterien | und || sowie

~Fir ig 1 Stunde ein I arterieller
Blutdruck < 80 mmHg bzw._ ein mittlerer arterialler Blutdruck
=65 mmHg oder ein notwendiger Vasopressoreinsatz, um
den systolischen arteriellen Blutdruck = 90 mmHg oder &in
arteriellen Mitteldruck 2 85 mmHg zu halten.

-Die Hypotonie besteht trotz adiquater Volumengabe und
ist nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

Kitteltaschenkarten (Vorder- und Riickseite)
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40 000 Sepsistote
jahrlich in Deutschland cw .o

Eine Veranstaltung des Qualitdtsmanagementprojektes Sepsis

Mittwoch, 29. Juli 2009
16:30 Uhr

Hoérsaal Innere

Friedrich-Loeffler-Strale 23
Greifswald

Vortrag:
Flussigkeitstherapie in der Sepsis

Prof. Dr. med. Michael Bauer

Friedrich-Schiller-Universitit Jena
Klinik fir Anasthesiologie und Intensivmedizin

Uniweraitatakinikum der Emst-Moriz-Amdt-Universitat Grefswald
-Anstalt Smentiichen Rechis —

Qualititemanagementprojekt Sapals

Kontakt g&p -3 z

De Veranstaltung ist won der Arztekammer Mecklenburg-Vorpommem anerkannt und mit Fortbddungspunkien zertifiziert

Informationsplakat



Qalitdtsmanagent Sepsis

Veranstaltungen
Zeit
2007

21.11.2007

22.11.2007

11..2007

12..2007

11./12.2007

2008
31.01.2008
07.02.2008
29.02.2008

05.03.2008

10.03.2008

13.03. 14:00

18.03. 14:00

17.04.2008

Ort

Sepsisdialog "Jede Minute z&hlt!"

Uni Greifswald
HS Anatomie, F.-Loeffler-StraBe 23c

Pressemeldung
Ostsee-Zeitung vom 22.07.2007

Montagsvorlesung

Montagsvorlesung

1. Weiterbildung auf Stationen
IST 1, IST 2, Stroke, Weaning, ITA

o schsrundi i dialog

P T

Arztebesprechung

Gespréach Sepsistool

Gespréachsrunde Team

Sepsisdialog "Jede Minute z&hlt!"

Uni Greifswald

HS Innere Medizin, F.-Loeffler-StraBe 23a

Montagsvorlesung Arzte

3. Weiterbildung fiir Schwestern

.ITS2 u. Stroke ~ Schw. Petra 22517

Ort: ITS2

Innere Schw. Gédela 6709
ITA Schw. Annegret 6020
Weaning Schw. Uta 7563

Ort: Alte Kiiche

Gespréachsrunde Team
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Thema Durchfiithrung

Qalitdtmanagentprojekt is
Epidemiologie, Diagnostik und Bundles

Vortrag OA Dr. Matthias Griindling

Im Rahmen des Sepsisdialogs erfolgte die Vorstellung klarer Handlungsrichtlinien mittels eines standardisierten
SofortmaBnahmekatalogs, der sich an nationale und internationale Leitlinien zur Diagnostik und Therapie

der Sepsis orientiert. So soll Leben gerettet werden und dies wollen wir nachweislich darstellen.

Schwerpunkt: Krankheit rechtzeitig erkennen und umgehend BehandlungsmaBnahmen einleiten.

Qalitdtmanagentprojekt Sepsis

am Universitasklinikum Greifswald

Vortrag OA Dr. Sven-Olaf Kuhn

Vorstellung des Projektes "Qualitdtsmanagement Sepsis" am Universitatsklinikum Greifswald.
Hintergrund / Ziele / Umsetzung.

"Sterblichkeit bei Sepsis senken"
Von der Klinik fir Anasthesie und Intensivmedizin der Uni Greifswald wurde ein Sepsisdialog ins Leben gerufen.
Er soll Fach-und Pflegekréfte am Klinikum und die Offentlichkeit fir dieses Thema sensibilisieren.

Qalitatmanagentprojekt Sepsis
Epidemiologie, Diagnostik und Bundles

Vortrag OA Dr. Matthias Griindling

Qalitdtmanagentprojekt Sepsis
am Universitasklinikum Greifswald

Vortrag OA Dr. Sven-Olaf Kuhn

Qalitdtmanagentprojekt Sepsis
Epidemiologie, Diagnostik und Bundles

Vortrag OA Dr. Matthias Griindling

siehe Mail 14.02. OA Griindling

Anwesenheit: OA Griindling, K. Rahmlow, L. Guderian, A. Wegner
Anwesenheit: OA Griindling, OA Kuhn, |. Scheer, L. Guderian, A. Wegner
siehe Protokoll

Volumentherapie und intensivierte Insulintherapie bei is Vortrag Dr. Brunkhorst, Uni Jena
Betrachtung der Intensivierten Insulintherapie und der Volumentherapie bei schwerer Sepsis und septischem Schock.

Studienergebnisse und Empfehlungen fir die klinische Praxis.

Adjunktive Therapie bei Sepsis Referent OA Dr. Sven-Olaf Kuhn

Betrachtung der Hydrokortisontherapie, der Intensivierten Insulintherapie und der Volumentherapie bei schwerer
Sepsis und septischem Schock. Fazit fiir die Praxis

Adjunktive Therapie bei Sepsis Referent OA Dr. Sven-Olaf Kuhn

Adjunktive Therapie bei Sepsis Referent OA Dr. Sven-Olaf Kuhn

Anwesenheit: OA Griindling, K. Frank , L. Guderian, A. Wegner

Vorlesungsverzeichnis



21.04.2008

19.05.2008

22.05.2008

02.06.2008

02.06.2008

03.05.2008

04.06.2008

05.06.2008
09.06.2008

09.07.2008

22.07.2008
24.07.2008
29.07.2008
05.08.2008
11.08.2008

15.08.2008

01.09.2008

01.09.2008

29.09.2008

13.10.2008

05.11.2008

10.11.2008

10.12.2008

Besprechung Sepsistool

Montagsvorlesung Arzte

Besprechung Sepsistool

Besprechung Sepsistool

Weiterbildung fiir Schwestern auf Station

ITA Schw. Regina
IST1 Schw. Ines
Innere Schw. Godela
ITS2 u. Stroke ~ Schw. Petra
Weaning Schw. Uta

Sepsisdialog "Jede Minute zdhlt!"

6020
5809
6709
22517
7563

Weiterbildung fiir Schwestern auf Station

I1ST1 Schw. Ines
ITA Schw. Regina
Weaning Schw. Uta
Innere Schw. Godela

ITS2 u. Stroke  Schw. Petra

Besprechung Sepsistool

Montagsvorlesung Arzte

5809
6020
7963
6709
22517

Gesprichsrunde Arzte Fallbesprechung

Montagsvorlesung Arzte

Besprechung Sepsistool

Gesprichsrunde Arzte Fallbesprechung

Montagsvorlesung Arzte

Weiterbildung fiir Schwestern auf Station

Innere Schw. Godela
IST1 Schw. Ines

ITA Schw. Annegret
ITS2 u. Stroke ~ Schw. Petra
Weaning Schw. Uta

6709

5809

6020

22517 / 5840
7563
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Anw. Herr Kropf, Herr Rahmlow, OA Griindling, OA Kuhn, Schw. Liane Guderian u. A. Wegner
Abschliefende Klarung,welche Werte bzw. Parameter ausgewertet werden sollen
Sepsistool ist am 24.4.08 in Betrieb

Aktuelle Problemdiskussion: Sepsis an unserem Klinikum Referent OA Dr. Matthias Grundling

Anwesenheit: F. Kropf u. A. Wegner
Allg. Klarung AF, Pa02, Behandlung Atmungunterbrechung

Anwesenheit: F. Kropf u. A. Wegner
Pa02, Beatmung und Laborparameter

Aktuelle Problemdiskussion: Sepsis an unserem Klinikum
14:00
14:00

Referent OA Dr. Matthias Griindling

Antibiotikatherapie bei schwerer Sepsis und septischem Schock Referent Prof. Dr. Welte

Sepsisbundles - Antibiotika Referentin OA Friesecke

immer Do giinstig
Anw. Herr Kropf, Herr Rahmlow, OA Griindling, OA Kuhn, Schw. Liane Guderian u. A. Wegner
siehe Protokoll Sepsistool 15.8.

Hyperthermie und Sepsis
Vortrag erganzen

Referent Karel Frank

ITS1  14:30
Aktuelle Wertigkeit des Einsatzes von Hydrocortison und APC beim septischen Schock

Referent Dr. U. Adler
Anwesenheit: OA Grindling, K. Rahmlow, F. Kropf, L. Guderian, A. Wegner
Festlegung Ergebnisabgleich Sepsisdiagnose Tool/Arzt
ITS1  14:00
Zwischenbilanz Qualititsmanagement Sepsis und Jahresabschluss Referent OA Dr. Matthias Griindling
Zwischenbilanz Qualititsmanagement Sepsis und Jahresabschluss Referent OA Dr. Matthias Grundling

14:00 Alle zus. Alte Kiiche.
Bei gemeinsamen Veranstalig. Besser 14:30 wegen ITS2.

witteckp@uni-areifswald.de

Vorlesungsverzeichnis



Datei

21

Bearbeiten Ansicht Favoriten Extras 2
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Adresse |1 htip://141.53.139.98/

=l | Links €] Google.de £

KAI Internet  Universititsklinikum Greifswald  Universitit Greifswald  Medizinische Fakultst

KAI Intranet

Klinik und Poliklinik fiir Anssthesiologie und
Intensivmedizin

[Sepsis |
T —

22.5. periop. B-Blocker
17.03. Pramedikationsstandards,
mehr]

31.3. MRSA im Vermarsch
27.03. MRSA-Screening
mehr

Notfallmed

17.03. Uberarbeitung

Schmerzthera

15.6.09 Akutschmerzprojekt
mehr,

[Sepsis: Jede Stunde zahlt.
" L4

Studien haben gezeigt, dass durch geziclte Schulungen der Mitarbeiter eine
konsequents Umsetzung der Leitlinien erreicht werden kann und sowahl die Mortalitst
wie die Kosten der Sepsis erheblich gesenkt werden. (Ferrer, Sharr)

Therapie: Surviving Sepsis Campaign / Internationale Richtlinien 2008:

Zusammenfassung

Anfangliche Reanimation (in den ersten 6 Stunden)

* Beainnen Sie sofort die Reanimation bei Patienten mit einer Hypotonie oder sinem

erhohten Serum-Laktat Wert > 4mmol/l; und verzogern Sie diese nicht bis zur
Aufnahme auf die Intensivstation. (1C)

® Ziele der Reanimation: (1C)
* zentraler Venendruck (CVP) 8-12 mmHg*
mittlerer arterieller Druck = 65 mmHg

® Urinausscheidung = 0,5 mL.kg L.hr !
Zentralvendse (Vena cava superior) Sauerstoffsattigung = 70%, oder
gemischt vendse Sauerstoffsattigung = 65 %

@ Wenn das Ziel der venéisen O, Sattigung nicht erreicht wurde: (2C)

]

stellen sie weitere Flissigkeit bereit
Ordnen Sie eine Transfusion von roten Blutkérperchen, wenn erforderlich,
einen Hamatokritwert von = 30 % und / oder

]

Y eine Infusion von Dobutamin mit max. 20 pg.kg™L.min"! an

* Ein hsheres CVP Ziel von 12-15 mmHa wird empfohlen. bei eine kiinstlichen Beatmuna

um

08.05.2009 Warteliste
Neurochirurgie
mehr,

lIbesprechung (M+M

Fallbesprechung
mehr]

Prof. Wendt ist ab sofort im
Neubaubereich unter der WLAN-
|Telefennummer 5805

|zu erreichen

mehr
Andsthesiepfl
24,9.09. aktuelle Neuigkeiten
HAUT-OP

mehr

ALPHA 2009

7. Greifswalder
Sommersymposium

Akutmedizinische
Leitlinien fir Patienten
im hheren Alter

28.8. - 29.8.2009

&l
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| ’7 ’7 ’i Internet
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Home 3 Mitarbeiter [Personalinfa) 3 QM/SOP & Qualitatsmanagementprojekte
Ausschreibungen QM / SOP - Qualititsmanagementprojekte
QM / sor

Sepsisdialog » MNeue Mitarbeiterzeitung
Organigrammy/Zustandigkeiten 5/2008

Dienstanwsisungen

Altuelles
Betriebl. Gesundheitsforderung  Epidemiologie
Corporate Identity Definition und Diagnose
Pathophysiclogie
Prophylaxe
Klinikumsweite SOP's Thertie
Qualitatsberichte
Qualitatsmanagement +  Aktuelles zur Sepsistherapie
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Die offentlichen Vortrige haben alle sechs Monate stattgefunden, insgesamt 6 Mal mit
zeitlichem Rahmen von 2,5 Stunden inklusive Diskussion. Die Teilnahme an diesen
Veranstaltungen war freiwillig. Die durchschnittliche Besucherrate betrug 60 Teilnehmer,
davon waren 15% érztliche Kollegen der KAI (Klinik fiir Anésthesie und Intensivmedizin des
Universititsklinikums Greifswald). Die Mitarbeiter der KAI samt Pflegepersonal bildeten

jeweils 38% der Besucher.

Die Weiterbildungen fiir Arzte der KAI fanden im Rahmen der wochentlichen klinikinternen
Weiterbildungen statt. Vorlesungen zum Thema Sepsis haben 9 Mal stattgefunden und
dauerten jeweils 45 Minuten. Der Besuch dieser Veranstaltungen ist fiir Arzte der KAI
Pflicht, da sie sich wéhrend der Arbeitszeit abspielen. Folgende Graphik gibt Information
iiber die Anzahl der besetzten Arztestellen der KAI. Es ist davon auszugehen, dass jeder Arzt

der KAI im Bezug auf die Problematik der Sepsis geschult wurde.

Arzte der KAl

66

64

62

60

0 01/06-12/07
M 01/08-06-09

58

Anzahl

56

54 -

52 A

50

2006 2007 2008 2009

Anzahl der angestellten Arzte
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Die Fluktuation der &rztlichen Mitarbeiter der Klinik wird in der folgenden Graphik
dargestellt. 80% der fluktuierenden Arzte befinden sich in der Weiterbildung. Der
Rotationsplan der Intensivstation 1 gibt vor, dass sich alle drei Monate ein neuer &drztlicher
Mitarbeiter fiir ein Jahr auf die Station begibt. Es handelt sich hierbei vorwiegend um
Assistenzirzte in Ausbildung. Der Schichtdienst der Intensivstation 2 wird von Arzten mit

langerer Erfahrung besetzt.

Fluktuation arztlicher Mitarbeiter der KAl

8 01/06-12/07
W 01/08-06/09

2006 2007 2008 2009
Jahr

Fluktuation der Arzte
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2.6 Auswertung

Die Erfiillung einzelner Kriterien wurde nach dem Flow Chart in Software der Surviving
Sepsis Campaign ausgewertet. Der Algorithmus ist auf der folgenden Seite dargestellt. Die
statistische Auswertung und graphische Verarbeitung wurde mit Hilfe von Microsoft Excel ®
durchgefiihrt. Es wurde von der Normalverteilung ausgegangen. Die Erfiillung der einzelnen
Bestandteile des 6Std-Sepsisbundles wurde in beiden Gruppen unter Zuhilfenahme des
Student t-Tests untersucht. Die Letalitdt und der Verlauf des SOFA Scores wurden auf die
gleiche Weise verarbeitet. Die nicht parametrischen Daten wurden mit Hilfe von Chi-

Quadrat-Test untersucht.



Severely Septic
Patient

Fail compliance with

fluids, vasopressors,
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20 ml/kg bolus of
crystalloid or colloid
equiv. delivered?

Yes

Assign credit for
compliance with
fluids

Yes

Lactate > 4
mmol/dl (36
mg/dl)?

Fail compliance with
fluids, vasopressors,
CVP, ScVO02,
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Vasopressors

AP > 65 after
vasopressors
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No
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No

v

Fail CVP quality
indicator
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(or SvO2 > 65%)
within 6 hours?

No

v
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Surviving Sepsis Campaign Flowchart
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 277 Patienten von 4137 gescreenten in die Studie eingeschlossen. Davon
132 in die préinterventionelle und 145 in die postinterventionelle Kohorte. Die
Patientengruppen haben sich beziiglich Alters, Geschlechtsverteilung und SOFA-Scores am

Tag 1 nicht unterschieden (p>0.05).

Aus der Auswertung des SOFA Scores wurden wegen Unvollstindigkeit der Datensétze zehn
Patienten ausgeschlossen. Davon neun aus der Kontrollgruppe und ein Patient aus der

interventionellen Gruppe.

Kontrolle Intervention p-Wert
N 132 145
Alter (Jahre) 66,9 66,7 0,45
Geschlecht m:w % 69,7:30,3 60,7:39,3 0.1
SOFA Tag 1 (%) 9.6 9,2 0.11
Zeitraum 01/2006-12/2007 01/2008-06/2009

(*) SOFA Score ohne neurologischen Status
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3.2 Verteilung der Infektionsfoci

Die Verteilung der Infektionsfoci bezogen auf intraabdominelle Infektionen war mit dem
Anteil von 61% vs. 57% in beiden Gruppen vergleichbar. Die Lunge als der zweithdufigste

Fokus war mit 22% vs. 26% in beiden Gruppen ebenfalls vergleichbar oft vertreten.

Kontrolle
Katheter
2%

Weichteile
8%

Weichteile

Intervention

Niere
2%

sonstige Kathet
sonstige o Abdomen 12% a eter @ Abdomen
5% mLunge @Lunge
o sonstige DO sonstige
Lunge O Weichteile Abd O Weichteile
209, ’Abdomen " Lungd lomen
61% = Niere 26% 57% Biere
O Katheter B Katheter

Infektionsfokus in beiden Gruppen
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3.3 Bundlecompliance und Letalitit

Folgende Zahlen wurden fiir das 6Std-Bundle und die Krankenhausletalitédt berechnet.

Letalitat

Kontrolle in % Intervention in % p-Wert
18,9 46,9 <0.01
Blutkultur vor Antibiotikum ’
70,5 86,2 <0,01
Antibiotische Compliance
95,2 86,6 0,01
Flussigkeitstherapie
63,7 65,7 0,22
Z\VD >= 8mm Hg
19,1 45,9
ScvO2 >= 70% <0.01
98,6
Laktat < 4 mmol/l 92,4 <0.01
3,0 24 1
Alle Parameter erfiillt <0.01
58,3 40,0 0,03
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3.4 Graphische Darstellung des zeitlichen Verlaufes

Der zeitliche Verlauf wird in den Folgenden Graphiken dargestellt. Um die monatlichen

Schwankungen zu eliminieren und eine bessere Ubersicht zu verschaffen wurden die Daten

pro Quartal aufgezeichnet.

Laktat < 4mmol/l
100 *Ww.—.—.?-ﬂ
~ 80
3 60 —e— Kontrolle
@ 40 —i— Intervention
o
20
0
PP PP LA RPPP O
NS SN SN S NN S NN SN SN SN SN SN
W TR W W eR o 0 e W
Zeit
Haufigkeit der Serumlaktatbestimmung
Blutkultur
100
~ 80
3 60 —e— Kontrolle
© 40 - V —=— Intervention
o~
% M
0 - —

1/0°° (\Q‘b Qc‘b 4/0@ 1/6\ 06\ Q'\ 1,0'\ ,LQ%QQ’QQQ’ 19‘?’ 19% 00‘3
N AR N E= AR N = RV SN

Zeit

Abnnahme der Blutkultur vor Antibiotikumgabe
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Antibiotische Compliance

1/0°° (\QQ) Qc“b ,LQQ’ 1/6\ 06\ QQ/\ 1,0’\ 1/6?’ (\Q‘b QQQ’ ,LQQ’ 19% Q@
WP et ' W o Y W ot Y

Zeit

100
. 80| .M
2 60/_._’/’»*\‘ —e— Kontrolle
g 40 —#— Intervention
20
0
PP PP PPPDPOQ
@‘&s\)‘&e@@o&g@@50(\0%@&)&0@@s\>°Q%®QQ<>&Q®$Qs~>°Q
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Verabreichung des Antibiotikums
Volumen > 20ml/kg
100
= 80 ; ; q
% 60 —e— Kontrolle
;g 40 - —— |ntervention
20 -
0

Verabreichung definierter Fliissigkeitsmenge

% erfillt

ZVD > 8mm Hg

100
80 A

60 -
40 -
20 -

—e— Kontrolle
—— Intervention

0

1/0°° (\QQ) Qc“b ,LQQ’ 1/6\ 06\ QQ/\ 1,0’\ 1/6?’ (\Q‘b QQQ’ ,LQQ’ 19% Q@
WP et W o WY W ot Y

Zeit

Das Erreichen von ZVD>8
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Scv02 > 70%
100
= 80
% 60 —o— Kontrolle
@ 40 —— Intervention
o~
20
0
P PP EFL LA PP
NN R Q' Q NS RN N SN SN
RGO <>“"/b NI AN
Zeit
Das Erreichen von ScvO2>70%
6-h Bundle
50
40
=§ 30 —e— Kontrolle
2 20 —— Intervention
[

10
0
PP P EFPQ QAPPSR
Qo O O QQQQQQQQQ
¢ ’1« N AR ARG
NN AR @‘” W@ W TR
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Erfiillung aller Bestandteile

%

Letalitat

100
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40
20

0
Zeit

—&— Kontrolle
—— Intervention

Krankenhausletalitit
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Die Compliance mit dem 6Std-Bundle konnte infolge der Weiterbildung hochsignifikant von
3% auf 24% verbessert werden. Die Erfiillung einzelner Komponenten des 6Std-Bundles
konnen am Ubersichtlichsten der Tabelle auf Seite 29 entnommen werden. Die Letalitit der
Patienten in der postinterventionellen Kohorte ist in unserem Setting von 58,3% auf 40% im

statistisch signifikanten Ausmal} gesunken.
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4. Diskussion

4.1 Vergleich mit Studien anderer Autoren

Durch kontinuierliche Weiterbildung der Mitarbeiter auf mehreren Ebenen und durch den
multimodalen Zugang zu der Problematik konnte die Compliance mit dem 6Std-Sepsisbundle
Behandlungsprotokoll signifikant verbessert werden. Eine Reihe von Studien kommt zu

dhnlichen Ergebnissen.

Trzeciak konnte nach dem EGDT Protokoll in der kleinen Gruppe von 38 Patienten, die iiber
ein Jahr von der Notaufnahme bis zum Ende des ITS-Aufenthaltes verfolgt wurden, die
Krankenhausletalitit von 43% auf 18% senken [20]. Die Autoren unterstreichen die
Bedeutung der Kooperation zwischen der Notaufnahme und der Intensivstation in der

kontinuierlichen Behandlung der Kranken.

Nguyen hat iiber einen Zeitraum von zwei Jahren prospektiv die Therapie von 330 septischen
Patienten auf der Notaufnahmestation beobachtet [21] und gleichzeitig ein mehrstufiges
Weiterbildungsprogramm vollzogen. Die Compliance mit allen BundlemaBBnahmen konnte
wihrend dieser Periode von 0% auf 52% gesteigert werden. Die Letalitit der nach Protokoll
behandelten Patientengruppe betrug 20,8% im Gegensatz zur Kontrolle, deren Letalitit mit

39,5% ausfiel.

Gao hat in seiner prospektiven Studie an 101 Patienten nach Erfiillung beider Sepsisbundles
die Letalitit von 49% auf 23% senken konnen [18]. Er weist so eine absolute

Letalitidtsreduktion von 26% auf und hiermit ein NNT (number needed to treat) von 4. Dies
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wiirde bedeuten, dass es sich um eine der wirksamsten Therapien in der klinischen Medizin

iberhaupt handelt.

Kortgen gelang es in 2006 auf seiner zehn Betten Intensivstation in Jena in seiner Studie mit
60 eingeschlossenen Patienten nach FEinfithrung eines standardisierten Protokolls der
Sepsistherapie die Letalitit von 53% auf 27% senken [23]. Die Autoren aus Jena haben
Patienten mit laut Operationsbericht unkontrollierbarem Fokus ausgeschlossen. Die Frage der
chirurgischen Fokuskontrolle fiihrt des Ofteren zu leidenschaftlichen Diskussionen zwischen
den Operateuren und den Intensivmedizinern. Gegenseitiges Vertrauen der behandelnden
Disziplinen und entschlossenes Handeln ist im Interesse des Kranken gefragt. Weiterhin
haben die Autoren Patienten ausgeschlossen, bei denen die Therapie spiter als in 24 Stunden
nach Sepsisbeginn begonnen wurde. Gerade der frithzeitige Therapiebeginn beeinflusst das
Outcome wesentlich und Selektion dieser Patientengruppe fiihrt zu einer Verzerrung. Somit

sind die Ergebnisse nur eingeschrinkt vergleichbar mit anderen dhnlich konzipierten Studien.

Chen verzeichnet in seiner interventionellen Studie an 100 Patienten eine Steigerung der
Compliance von 55% auf 65% beim 6Std-Bundle bzw. von 19% auf 35% beim 24Std-Bundle

und eine Senkung der Letalitit von 72% auf 55% [24].

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber den Ort des Behandlungsbeginns, die
Patientenzahlen, Dauer der Studien, die Compliance mit den 6Std- und 24Std-Bundles und die
Letalitdtsunterschiede, die in absoluter Risikoreduktion und NNT (number needed to treat)

ausgedriickt werden.
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Compliance Compliance
Autor |Letalitdt| Ort | Monate| Patienten Letalitat ARR | NNT
6h Bundle 24h Bundle
Anfang Ende| Anfang Ende Standard | Protokoll
Rivers KH ED - 263 - 100% - - 47% 31% 16% 6
Trzeciak |28Tage [ICU+ED| 12 38 - - - - 43% 18% 25% 4
Nguyen KH [ICU+ED| 24 330 0% 51% - - 40% 21% 19% 5
Chen |28Tage| ICU 18 100 55% 65% 19% 35% 72% 55% 17% 6
Zambon ICU ICU - 69 - 72% - 67% 41% 16% 25% 4
Gao KH [ICU+ED 5 101 - 52% 23% 49% 50% 29% 21% 5
Kortgen |28Tage| ICU 22 60 - - - - 53% 27% 26% 4
Greifswald| KH ICU 42 277 3% 24% - - 55% 32% 23% 4

KH - Krankenhaus
ED — emergency department - Notaufnahme

ICU — intensive care unit — Intensivstation
ARR - absolute Risikoreduktion

NNT — number needed to treat
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Die Ubersicht illustriert das Potenzial der leitliniengemiBen Therapie. Um den Unterschied
zwischen den Ergebnissen der genannten Studien und eigenen Daten zu erldutern sind einige
Bemerkungen notwendig. Die Autoren benutzen ein pra- und postinterventionelles Design,
das in der Erfiillung der Bundles abgebildet wird. Um den Letalitdtsunterschied darzustellen
vergleichen sie aber Patienten, bei denen das EGDT Protokoll erfiillt wurde (compliant) mit
Kontrollgruppen, wo die Bundles nicht hundertprozentig erfiillt worden sind (non-compliant).
Es sind nicht mehr die Selben Kohorten. Diese Datenverarbeitung zeigt grofite

Letalititsunterschiede, spiegelt aber nicht die Alltagsrealitit wider.

Nach Verarbeitung unserer Daten laut dieser Logik ergeben sich fiir die Letalitdt der nach
Protokoll behandelten Gruppe (6Std-Bundle 100% erfiillt) vs. der Kontrollgruppe (6Std-
Bundle nicht erfiillt) folgende graphisch dargestellte Zahlen. Aus diesen Ergebnissen
berechnet sich eine absolute Risikoreduktion von 23,7% bzw. eine NNT von 4, die mit den

oben genannten Daten anderer Autoren durchaus vergleichbar ist.

Letalitat
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50% -
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Rivers Trzeciak Nguyen Chen Zambon Gao Kortgen  Greifswald

Studienvergleich bei Auswertung compliant vs. non-compliant
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4.2 Studien mit prid- und postinterventionellem Design

Infolge der weltweiten Bemiihungen der SSC und der IHI wurden in jiingster Zeit mehrere
Studien initiiert, die sich mit der Implementierung der Therapieprotokolle befassen und die
Erfiillungs- und Letalitidtsquoten vor und nach der Weiterbildungsintervention vergleichen.

Diese Auswertung bildet den realen zeitlichen Verlauf ab.

Ferrer hat in Spanien eine grofle nationale multizentrische Studie mit 2300 Patienten und
59 Intensivstationen koordiniert [25]. Als Folge eines Edukationsprogramms iiber das
EGDT Management der Sepsis ist die Compliance des 6Std-Bundles von 5,3% auf 10% und
diejenige des 24Std-Bundles von 10,9% auf 15,7% gestiegen. Die Krankenhausletalitét ist

von 44% auf 39,7% gesunken.

Firment hat in seiner Klinik in der Slowakei die Implementierung von Sepsisbundles iiber
zwei Jahre angestrebt. Es gelang ihm die Krankenhausletalitit um 9% zu senken [26]. Diese
Art der Datendarstellung ergibt im Vergleich zu oben genannten Zahlen enttduschende
Ergebnisse, kommt dem klinischen Alltag jedoch nidher. Die Angabe von NNT ist nicht

sinnvoll.

Aktuelle Auswertung der Surviving Sepsis Campaign von 2010 anhand Daten von iiber 15000
Patienten aus 162 Zentren in 30 europdischen, nord- und siidamerikanischen Lindern ergibt
eine Compliancesteigerung des 6Std-Bundles von 10,9% auf 31,3% und von 18,4% auf
36,1% des 24Std-Bundles nach einer zweijdhrigen Periode, die mit einer Senkung der

Krankenhausletalitit von 37% auf 30,8% einhergehen [1].
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Die Anderung der therapeutischen Gewohnheiten und die Letalititssenkung konnten sowohl
in mono- sowie in multizentrischen nationalen und internationalen Studien erreicht werden.
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind mit Daten der oben genannten Autoren

konsistent.

Letalitat
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Studienvergleich bei Auswertung pré- vs. postinterventionell
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Autor Letalitdt | Ort |Monate|Patienten o 24h Bundle Letalitat ARR
Bundle
Kontrolle | Interv. | Kontrolle [Interv.|Kontrolle [Interv.

Firment KH ICU 24 103 7% 16% 0% 50% | 72% | 61% | 9%
Ferrer KH ICU 12 2300 5% 10% 1% 16% | 44% | 40% | 4%
Castellanos| KH ICU 36 480 - - - - 57% 38% | 19%
Levy KH ICU 24 15022 1% 31% 18% 36% | 37% |31% | 6%
Greifswald KH ICU 42 277 3% 24% - - 58% | 40% | 18%

KH - Krankenhaus
ICU - intensive care unit — Intensivstation
ARR — absolute Risikoreduktion
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4.3 Kontinuitidt der Weiterbildung

Das Konzept der Greifswalder Studie basiert auf kontinuierlicher Weiterbildung, einer
Intervention die iiberlappend mit dem Beobachtungsraum der Kontrollgruppe verlduft. Hier
ist der wesentliche Unterschied zu allen oben diskutierten Studien anderer Autoren, die die
Datenerhebung der postinterventionellen Gruppe erst nach Abschluss der Weiterbildung bzw.
nach Einleitung eines festen Protokolls anfingen. In diesem Projekt wurde mit der
Datensammelung der postinterventionellen Gruppe zwei Monate nach Anfang der

Weiterbildung angefangen. Die folgende Abbildung soll den zeitlichen Verlauf darstellen.

Postinterrention=lle Eruppe=
L e  ———.
- - ______—_____________=]

Interventicn

craifawalder Projekt

Postintervention=lle Gruppe
L +—— ]
Interventicn

Andere Authoren

Studiendesign

Unter diesem Gesichtspunkt wurde in unserer Untersuchung eher eine langfristige
Trendentwicklung erwartet, als ein schlagartig statistisch nachweisbarer Unterschied. Der

Trend lédsst sich am besten graphisch darstellen.
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Darstellung des Letalitdtstrends

Die Aussagekraft der Daten von einmalig durchgefiihrten Experimenten ist stets durch den
Hawthorne-Effekt bedroht. Dieses Phinomen wurde in den 1930 Jahren in der Hawthorne-
Fabrik der Western Electric Company in Chicago beobachtet und beschreibt die
Verhaltensdnderung der Personen die kiinstlichen Bedingungen ausgesetzt sind und dabei
beobachtet werden. Diese Verhaltensinderung ist von zeitlich begrenzter Dauer und kehrt
nach Beendigung der Beobachtungsperiode zur Ausgangssituation zuriick. Eine weitere
Nachverfolgung der Daten nach offizieller Beendigung der Studien diirfte interessante
Ergebnisse liefern. Einzig die spanische Studie befasst sich mit dieser Frage [25]. Zwei
Monate nach Terminierung der Studie ist die Compliance mit dem 6Std-Bundle auf

Ausgangsniveau gesunken, die Compliance mit dem 24Std-Bundle blieb stabil verbessert.

4.4 Analyse einzelner MalBnahmen

Es wurde eine nachweisbare Verbesserung bei Erfiillung aller einzelnen Bestandteile des
6Std-Bundles verzeichnet, auler bei der Fliissigkeitstherapie. Das Volumen der verabreichten

Fliissigkeit ging nach unseren Daten in der postinterventionellen Gruppe zuriick und das im
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statistisch signifikanten Ausmal}. Dies ist zwar iiberraschend, das hdmodynamische Ziel
ZVD>= 8mm Hg (nach Rivers-Algorithmus) wurde trotzdem unverdndert erreicht. Als
moglicher Faktor wurde der vermehrte Einsatz des invasiven Kreislaufmonitorings mittels
PiCCO (Pulsion Medical Systems) in der Interventionsgruppe diskutiert, das die Steuerung
der Volumensubstitution und der Katecholamintherapie erleichtert. Fiir das optimale
Verhiltnis von Fliissigkeits- und Katecholamingabe ohne invasive hdmodynamische
Uberwachung existieren keine Richtzahlen. In der Kontrollgruppe wurden 8,3% Patienten mit

PiCCO versorgt, in der interventionellen Gruppe waren es 15,9%.

Nach Unterteilung aller 277 Patienten in zwei Gruppen- wobei die erste Gruppe mit PiCCO-
Monitoring zum Volumenmanagement und die zweite Gruppe ohne PiCCO- Monitoring
gefithrt wurde, stellten wir fest, dass beim FEinsatz des invasiven hdmodynamischen
Monitorings ofter die nach Protokoll addquate Volumentherapie verabreicht wurde. Auch das
Betrachten der durchschnittlichen Fliissigkeitsmenge fiel zugunsten der PiCCO-Gruppe aus.
Nach kritischer Analyse der Daten zu Volumentherapie konnte fiir den Unterschied in der

Volumentherapie in beiden Gruppen keine Begriindung gefunden werden.

Adéaquate Fliissigkeitstherapie
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Durchschnittliche Fliissigkeitsgabe

ml/kg KG

mit PiCCO ohne PiCCO

Durchschnittliche Volumengabe pro Fall in ml/kg KG

Trotz nichtaddquater Fliissigkeitstherapie wurde ein nachweisbarer Letalititsunterschied
verzeichnet. Dieser Tatsache konnten Differenzen zwischen der Greifswalder
Patientenpopulation im Vergleich zu Rivers Patienten zu Grunde liegen. Wiahrend das
amerikanische Rettungssystem mit Paramedics nach dem Motto ,,scoop and run* arbeitet, ist
davon auszugehen, dass Patienten im Greifswalder Setting durch den Notarzt, die Arzte der
Notaufnahme oder wihrend ihres stationdren Aufenthaltes mit Fliissigkeit vorbehandelt
werden. Daher scheint fiir diese Patientengruppe die rechtzeitige adidquate Antibiotikatherapie

von groferer Bedeutung zu sein.

Die italienische Studie versucht den einzelnen MaBBnahmen der Sepsisbundles OR’s (odds
ratios) zuzuteilen und schreibt der Scv02-Optimierung einen hohen Stellenwert zu [27]. Die
Wichtung einzelner Bestandteile des 6Std-Sepsisbundles untereinander bleibt unklar.
Castellanos-Ortega hat aber gezeigt, dass mit steigender Anzahl erfiillter Punkte die Letalitiit

sinkt [28].
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Die Blutkulturentnahme und Scv02-Bestimmung fillt in den Aufgabenbereich der
Pflegekrifte, daher ist von einem Erfolg der Weiterbildung auf dieser Ebene auszugehen. Es
hat sich hier anscheinend ein Automatismus etabliert, der bei dringendem Verdacht auf Sepsis
nach oben geschilderten Kriterien getriggert wird. Leitlinien fiir kalkulierte Antibiotika
konnten auf den Intranetseiten, wie oben beschrieben, nachgeschlagen werden. Die schnelle
Verfiigbarkeit einer konkreten Information verbessert die Compliance mit diesem

Therapieschritt.

Die Bestimmung des Laktatwertes konnte dagegen kaum verbessert werden, da der
Serumlaktatspiegel mit jeder BGA gemessen wird und die Compliance mit diesem Parameter

daher bei beinahe 100% liegt.

Im letzten Quartal wurde eine niedrige Compliance mit dem 6-h Bundle verzeichnet. Eine
geringe Patientenzahl in diesem Zeitabschnitt kann laut folgender Graphik nicht als Ursache
identifiziert werden. Auch die unterdurchschnittlich niedrige Fluktuation der &rztlichen
Mitarbeiter in diesem Zeitraum kann keine Erkldrung bieten (siehe Graphik auf Seite 24). Wie
im Abschnitt 4.3 geschildert, wird von der kontinuierlichen Weiterbildungsmallnahme eine

anhaltende Verbesserung der Umsetzung erwartet.
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Die Letalitit ist im letzen Quartal trotz schlechter Erfiillung des 6-h Bundles weiter gesunken.
Dieser Parameter ist die Konjunktion aller Bestandteile und wird deshalb nur bei Erfiillung
jeder einzelnen MaBnahme bei einem Patienten als erfiillt betrachtet. Es ist denkbar, dass
diagnostische Schritte wie Laktat- oder ScvO2-Bestimmung nicht abgearbeitet, wihrend

therapeutisch entscheidende Handlungen trotzdem unternommen wurden.
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4.5 Limitationen der Interpretation

In der Zeit der evidenzbasierten Medizin wird das Thema der ,,feasibility* diskutiert — der
praktischen Anwendbarkeit der Ergebnisse von Studien, die in der Regel unter kiinstlichen
Bedingungen verlaufen. Aus einer Recherche der Publikationen ergeben sich mehrere
Resultate zur Frage der Umsetzung der Sepsisbundles in der tdglichen Praxis. Manche
Studien untersuchen die harten Endpunkte wie die Letalitdt, andere konzentrieren sich auf die
Qualitédtsvariablen des Therapieprozesses. Die hdmodynamischen Therapieziele gehen von
unterschiedlich modifiziertem Riversprotokoll aus. Alle Berichten iiber in unterschiedlichem
Ausmal positive Ergebnisse. Es gibt keine konkreten Hinweise darauf, dass die Therapie mit

Nachteilen behaftet wire.

Die australische ARISE Studie gibt im Vergleich sehr niedrige Letalitdtszahlen von 23,1% an
und das ohne EGDT- und sepsisleitliniengerechter Therapie. Nach Ansicht der Autoren wiirde
eine Implementierung der Sepsisbundles im Raum Australien-Neuseeland keinen

signifikanten Vorteil bringen [29].

Der frithest mogliche Zeitpunkt der Therapieinitiierung ist fiir das Outcome ausschlaggebend.
Studien, die Patienten von der Notaufnahme verfolgten, haben ein grofleres Potenzial
wirksame Unterschiede in der Letalitdt in den Vergleichsgruppen nachzuweisen. Aulerdem
ist der Vergleich von 28-Tage Letalitit, Krankenhausletalitit und ITS-Letalitit etwas
ungenau. Die 90-Tage Letalitit, die der Realitit am nahesten entspricht wird in keiner der
oben genannten Untersuchungen angegeben. Weiterhin werden Unterschiede in
demographischen Charakteristiken und Infektionslokalisation nicht beriicksichtigt. In dieser

Untersuchung wird die Krankenhausletalitit verwendet, als Kompromiss zwischen der
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weniger aussagekriftigen 28-Tage Letalitdt und der 90-Tage Letalitit, deren Ermittlung mit

hohem Aufwand verbunden ist.

Des Weiteren sei der Publikationsbias in Betracht gezogen, der stets als Damoklesschwert
iiber der Objektivierbarkeit der Daten hdngt. In den Internetrecherchen wurden zum Thema
Sepsismanagement keine Studien gefunden, die iiber einen Misserfolg der Einfithrung von
protokollbasierter Therapie berichten. Gemeinsam allen Studien ist die Freiwilligkeit der

Zentren an der Teilnahme, was per se zu einem Bias fiihrt.

4.6 Practice and perception

Nichtsdestoweniger zeigen die Zahlen, dass man mit bereits zur Verfiigung stehenden Mitteln
die Therapieergebnisse deutlich verbessern kann und somit dem Ziel der Barcelona
Deklaration vom Oktober 2002, die Sepsisletalitit in fiinf Jahren um 25% zu senken, niher
kommen kann [30]. Die im Jahre 2008 publizierte deutsche SepNet Studie Practice and
Perception hat ein Abbild der Realitét, des Ist- Zustandes, geliefert. In einem cross-sectional
Design eines repriasentativen Samples von 214 deutschen Intensivstationen wurde eine riesige
Kluft zwischen der subjektiven Wahrnehmung und der Realitét festgestellt.

80% der ITS-Leitungspersonlichkeiten waren davon iiberzeugt, dass auf ihrer Station die

Low-tidal Ventilation durchgefiihrt wird, wobei dies tatsidchlich nur in 2,6% der Fall war.
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Weiter haben 65,9% der Arzte behauptet ihre Patienten strikt im als normoglykim definierten
Bereich (zwischen 80-120mmol/l) zu fithren, was nur in 6,2% der Fille bestitigt werden
konnte. Von allen 366 untersuchten Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock
wurden 80% mit Tidalvolumina von iiber 8ml/kg KG beatmet und 80% waren hyperglykim.
Interessanterweise war kein Unterschied zwischen Einrichtungen der Grundversorgung und
universitiren Kliniken festzustellen [31]. Die beste Ubereinstimmung des Empfindens und
der Realitit fand man bei der Verabreichung von rhAPC, zu dem als zu einer teuren
Therapieoption insgesamt extrem selten gegriffen wurde und das trotz seines nachgewiesenen

Nutzens in indizierten Fillen.

Nicht nur in Deutschland hat die Intensivmedizin ein bedenkenswertes Problem mit der KAP-
Gap (knowledge-attitude-practice gap, die Liicke zwischen Wissen-Einstellung-Umsetzung).
Die Finnen haben 2006 eine dhnliche nationale Untersuchung durchgefiihrt, und auch hier

waren die Ergebnisse insgesamt sehr unbefriedigend. Die lungenprotektive Beatmung fand in



50

weniger als 8% der Fille statt, der nach SSC empfohlene maximale Glykdmiespiegel wurde

in 54% der Fille eingehalten [32].

4.7 Problematik der Leitlinien

Fir das Nichteinhalten von evidenzbasierten Leitlinien konnen folgende Ursachen

identifiziert werden: Unwissenheit, Einstellung und Verhaltensbarrieren [22].

Die Unwissenheit diirfte vor allem bei jungen Arzten eine Barriere darstellen. Der Mangel an
ausgebildetem Personal ist auch im Intensivbereich spiirbar und der Facharztstandard bleibt
ein pium desiderium. Die Einstellungen des Arztes zu den Leitlinien konnen individuell
variieren von Ablehnung der evidenzbasierten Medizin als Konzept bis zu Anpassung
einzelner Therapiekriterien nach bestem Wissen und Gewissen. Die Bestrebung zur Erfiillung
der Therapieziele kann zwar erzwungen werden, fiir eine dauerhafte Anderung des
Verhaltensmusters sind jedoch die Uberzeugung des Anwenders und seine intrinsischen

Motive notwendig.

Verhaltensbarrieren beziehen sich im Gegenteil zur Unwissenheit eher auf iltere und
erfahrene Arzte. Die eingeprigten und seit Jahren betriebenen Vorgehen sind mit
wachsendem Alter immer schwieriger zu dndern, die Informationsaufnahmefdhigkeit nimmt
ab. Wellen wechselnder Euphorien und Enttduschungen bei Entdeckungen und
Neuentdeckungen von Therapiemethoden hinterlassen eine Spur von primidrem Misstrauen zu

jeder Neuigkeit.
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Das menschliche Versagen, verursacht durch das einfache Vergessen, Uberforderung mit zu
vielen Aufgaben oder Miidigkeit leistet einen Beitrag zu den Liicken in Erfiillung von SOPs
(standard operating procedure). Schriftlich eingehaltene Hilfsmittel in Form von Checklisten
sollen das ,,energetisch hochaufwendige Denken‘ auf Abarbeiten von Punkten reduzieren und

den minimalen Standard sichern [33].

4.8 Gestaltung der WeiterbildungsmafBnahmen

Die passive Gestaltung der Weiterbildungsveranstaltungen hat sich als ineffektiv erwiesen,
bleibt aber dennoch weiter die am weitesten verbreitete Methode der didaktischen
Intervention. Die passive Teilnahme hat die Macht einige Elemente der drztlichen Kompetenz
zu dndern, wie das Wissen, in Anderung der Leistung spielen sie eine untergeordnete Rolle.
Die Audienz hort, was der Vortragende denkt, braucht aber nicht selbst aktiv zu denken.
Diesen Prozess nennt man passives Denken. Die oberflachliche kognitive Verarbeitung der
gewonnenen Information fiihrt nur zu kurzzeitiger Speicherung- typisch einige Wochen- und

die Einstellung ist leicht verdnderbar [34].

Die aktive Form der Informationsverbreitung sind Workshops, in kleinen Gruppen arbeiten,
problemorientiertes Lernen, aktiver Informationstausch zwischen dem Vortragenden und dem
Publikum oder sogar Simulatoren. Die tiefe kognitive Verarbeitung hat das Potenzial das neue
Wissen abzusiegeln, reorganisiert das bereits abgespeicherte und resultiert in dauerhafte
Anderungen der Einstellungen. Diese Art von Weiterbildungen ist aufwindiger zu
organisieren und setzt die engagierte aktive Haltung der Teilnehmer voraus, hat sich aber als

eindeutig effektiver als die passiv absolvierten Vortrige gezeigt [35].
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Aus diesem Grunde wurde auf Besprechungen in kleinen Gruppen auf der Intensivstation und
Feedback unter den Kollegen mit retrospektiver Aufarbeitung der konkreten Situation grof3en

Wert gelegt.

4.9 Implementierung des Protokolls in die Praxis

Der folgende Abschnitt befasst sich mit den theoretischen Grundlagen dieses Projektes.
Rogers setzt sich in seinem Buch Diffusion of Innovations [36], das zum ersten Mal im Jahr
1962 erschien, mit dieser Problematik auseinander. Obwohl die meisten Untersuchungen im
Bereich der ruralen Soziologie durchgefiihrt worden, zeigt die im Jahre 1954 unternommene
Studie Columbia University Drug Study eindrucksvolle Parallelen zwischen Landwirten und
Arzten in der Einstellung zu fiir ihr Fach spezifischen Innovationen (S.66). Diese von Pfizer
gesponsorte Untersuchung sollte urspriinglich eine einfache Frage beantworten: Welchen
Effekt haben die von der Pharmafirma in &rztlichen Zeitschriften publizierten Anzeigen auf
die Verkaufsrate? Sie ist aber unter der Leitung der Wissenschaftler der Columbia University
zur Meilensteinstudie von Diffusionresearch im medizinischen Bereich geworden. Das Werk
wird wiederholt in den Quellen der medizinischen Artikeln gefunden, die sich mit

Implementierung von Therapieverfahren auseinandersetzen [37].

Eine Innovation wird durch bestimmte Kanile a iiber Zeit &b unter Mitgliedern einer
Sozialgruppe ¢ verbreitet. Die Innovation im technologischen Sinne des Wortes hat eine
Hardware- d und eine Softwarekomponente e. Die Innovation-Entscheidungsperiode fingt mit
der ersten Kenntnis f an, streckt sich iiber die Formierung einer Einstellung g zu der
Entscheidung die Neuigkeit anzunehmen oder sie abzulehnen. Weiter folgt die

Implementierungsperiode # und die Bestitigunsperiode i, wo es entweder zur endgiiltigen
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Routinisierung oder zum Verlassen der Innovation kommt. Die Eigenschaften der zu
implementierenden Innovation spielen zusammen mit weiteren Faktoren, eine entscheidende
Rolle. Es sind der relative Vorteil j der Innovation, ihre Kompatibilitit £ mit dem
vorherrschenden System, ihre Komplexitit /, die Moglichkeit sie auszuprobieren m und die

Beobachtbarkeit ihrer Effekte 7.
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aus Rogers [36] , S.163

Nicht nur technologische Produktionsprozesse oder der Verkauf von Verbraucherelektronik,
sondern auch die einzelnen Komponenten des Sepsistherapiequalititsmanagementprojektes
des Universititsklinikums Greifswald lassen sich auf dieses universell einsetzbare mentale
Model des menschlichen Denkens iibertragen und bringen Licht in die Problematik und

eventuell auch potentielle Losungen.

Die Informationen iiber die Initiierung des QM-Projektes sowie iiber den aktuellen Stand der
Daten wurden in internen Weiterbildungen prisentiert. Weiter ist davon auszugehen, dass sich

Arzte selbststindig kontinuierlich durch die Teilnahme an Kongressen und das Lesen von
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Fachliteratur weiterbilden, wo in beiden Fillen das Thema Sepsis mit ausreichendem
Nachdruck vertreten wird. Diese Art von Informationserwerb kann man nach Rogers als
Exposition zu Massenmedien bezeichnen. Der zweite Weg sind die interpersonlichen Kanile
oder auch ,,anecdotal information®. Sie spielen eine entscheidende Rolle in der Phase des
Entscheidungstreffens g als der letzte Schritt, der zur Uberzeugung notwendig ist. Die
wissenschaftliche Evidenz alleine reicht nicht aus um den Arzt zu iiberzeugen. Personliche
Erfahrung der Kollegen ist wichtiger. Interpersonliche Kanéle sind vor allem wichtig bei so
genannten Late-adopters (Personen, die sich die neuen Sachinhalte langsam aneignen), die
sich weniger den Massenmedien im oben genannten Sinne exponieren. Dieser Tatsache wird
zunehmend in Gestaltung der Weiterbildungen Rechnung getragen, in Form von Workshops
mit begrenzter Zahl von Teilnehmern. Die kleinen Gruppen erméglichen und fordern sogar

die Bildung personlicher Kontakte und Informationsaustausch.

Eine Einmalige Exposition einer Information, im iiblichen Falle noch durch passive
Teilnahme, bringt wenig Erfolg fiir die kiinftige Implementierung. Wiederholte
Pridsentationen, mit einem iiber eine Zeitperiode erstreckten Vorlesungsplan zum Thema b,
aktivieren dagegen die tieferen kognitiven Prozesse und ein Wissenszuwachs ist zu

beobachten.

Die Innovation der initialen Sepsistherapie basiert ausschlieBlich auf der

Softwarekomponente- der Information e.

Es sind keine zusitzlichen Gerite fiir die Implementierung der Therapie notwendig. Die
eventuell zu erwidhnenden CeVox ® Katheter (Pulsion Medical Systems) zur kontinuierlichen

Messung der zentralvendsen Sittigung kamen zum Beispiel selten zum Einsatz.



55

Der relative Vorteil j des standardisierten Vorgehens bei Sepsistherapie in der initialen Phase
wurde mehrmals gezeigt und mit iiberzeugenden Zahlen belegt. Die wenigen Schritte der
Sepsisbundle Mallnahmen kénnen nicht als komplex bezeichnet werden I, daher sollte diese
Eigenschaft alleine kein Hindernis darstellen. Jedem Arzt steht zusitzlich noch ein
Taschenkittelkdrtchen zu Verfiigung sowie auf der Station hidngenden Plakate und Zugang
zum Intranet und Internet mit tippigem Informationsangebot zum Therapievorgehen.

Auch die Kompatibilitidt k£ mit den Standardabldufen der Intensivstation ist gewihrleistet. Eine
eindeutige Aufgabenverteilung in der Arbeitsorganisation stabilisiert das System und triagt zur
Effektivitit bei. Daher sollten keine Diskussionen iiber die Verantwortung fiir ScvO2- oder

Blutkulturenabnahme entstehen.

Die Implementierung h ist im Gegensatz zu Informationserwerb und Entscheidungstreffen
kein mentaler Prozess mehr sondern eine offensichtliche Anderung des Verhaltens. In dieser
Phase der Ungewissheit braucht der Arzt die Unterstiitzung des Teams. Daher wurde der
Schwerpunkt auf die Weiterbildung der Pflege gelegt. Die Schwester sollte nicht nur die
Anordnungen ausfithren sondern den Arzt auf eine Zustandsdnderung des Kranken

aufmerksam machen mit dem Hinweis auf Sepsis als mogliche Differentialdiagnose.

In der Bestitigungsperiode i verliert die Innovation idealerweise ihre Identitit und
verschmilzt mit den anderen Vorgingen, womit der Prozess abgeschlossen ist. Die Aneignung

eines neuen Vorgehens hingt stark vom Charakter des Individuums ab.

Im Allgemeinen zeigt die Innovationverbreitungskurve mit der Zeit einen sigmoidalen
Charakter, das heifit, es gibt eine kritische Masse von Adopters, ab deren Anzahl die
Innovation schneller verbreitet wird. Dieses Rudelverhalten genannt auch Snowball-effect ist

von der Borse auch gut bekannt.
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Die Implementierung muss ein dynamischer Prozess sein. Der initiale Plan soll anhand
prospektiven Feedbacks von den Beteiligten modifiziert werden um bestmdogliche Ergebnisse
zu erreichen. Der Phantasie sollen keine Grenzen gesetzt werden. Direkte
Kommunikationskanile, denen in kleineren Arbeitsgruppen zu begegnen ist, so genannte
anekdotale Information, also gegenseitige Mitteilung eigener Erfahrungen, beschleunigen
nicht nur das Umsetzungsverfahren, sondern sorgen auf Dauer fiir das fachliche und soziale
Wachstum des Kollektivs. Die grundlegende Bedeutung der Kommunikation unter den

Arzten und der Teamarbeit muss an dieser Stelle noch mal deutlich unterstrichen werden [33].
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4.10 Wirtschaftliche Aspekte

Die 6konomischen Interessen spielen in der Medizin eine grof3e Rolle. Die Verbreitung von
neuen Medikamenten und Gerdten wird von einer Kampagne begleitet, durch die die
Entscheidung des Arztes bewusst oder unbewusst beeinflusst wird [38]. MaBnahmen, die
keinen offensichtlichen finanziellen Gewinn bringen, werden dagegen nicht unterstiitzt. Keine
Firma aus dem Bereich der Medizinproduktindustrie wird versuchen die lungenprotektive
Beatmung mit Flyern, Kugelschreiberlogos oder gesponsorten Weiterbildungen  zu
propagieren, weil es sich um kein Umsatz bringendes hardware equipment handelt. Dabei
geht es um eine hocheffiziente therapeutische Strategie. Statistisch gesehen miissen lediglich
11 Patienten auf diese Weise therapiert werden, damit ein zusétzliches Leben gerettet wird.
Als Vergleichsbeispiel ergibt die Rezidivprophylaxe einer transitorischen ischdmischen

Attacke mittels Clopidrogel verglichen mit ASS eine NNT von 196 [39].

Es wurde gezeigt, dass die Anwesenheit eines Intensivmediziners rund um die Uhr die
Sterblichkeit senkt und Kosten spart, die sich aus einer anfangs nicht addquaten Therapie mit
folgendem hoherem Aufwand ableiten [40]. Angesichts des Arbeitsgesetzes und des
allgemeinen Arztemangels in Deutschland, von denen auch die Intensivmedizin betroffen ist,
ist diese Bedingung schwer zu erfiillen. Alleine im Jahre 2007 haben 2439 Arzte Deutschland

verlassen [41].
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4.11 Starken und Schwiachen der Studie

Zu den Stiarken der Studie gehort die im Vergleich zu anderen monozentrischen Studien die
grofe Patientenzahl und die Extraktion der Daten durch eine qualifizierte Studienschwerster.
Das Konzept der Intervention als ungezwungene aber kontinuierliche Weiterbildung kann
man auch zu den Stirken rechnen, da es moglicherweise das Langzeitergebnis besser
widerspiegelt als Studien mit verbindlich vorgeschriebenen Protokollen.

Vergleich der Letalitdt vor und nach bzw. im Laufe des Weiterbildungsprogramms zeichnet in
jedem Fall ein realititsgetreueres Bild als Studien, die kiinstlich ausgewihlte
Patientengruppen — Kontrolle vs. protokollbasiert nebeneinander stellen ohne den zeitlichen

Verlauf zu beriicksichtigen.

Zu den Schwichen zdhlt die Feststellung des time zero. Der Zeitpunkt der Diagnosestellung
ist durch individuelle Féahigkeiten des Arztes bedingt und nicht immer objektivierbar. Die
definitive Abgrenzung zwischen SIRS und Sepsis bleibt nach wie vor strittig und erst
retrospektiv  nachvollziehbar. Dieses Problem betrifft alle Studien, die sich mit

Sepsisproblematik befassen.

Die Studienschwester hat in die Therapie nicht eingegriffen. IThre Aufgabe wurde aber nicht
nur auf die passive Beobachtung reduziert. Sie hat bei Identifizierung der SIRS-Kriterien den
Arzt auf diese Tatsachen aufmerksam gemacht und Diskussion mit weiteren drztlichen
Kollegen initiiert. Thre Rolle kann daher durch ein automatisches Warnsystem nicht

vollstdandig ersetzt werden.

In die Interventionsgruppe wurden durchschnittlich 24 Patienten pro Quartal eingeschlossen,

was signifikant mehr ist als 16,5 Patienten pro Quartal in der Kontrolle (p=0.02). Die
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grof3ziigigere Stellung der Sepsisdiagnose anhand von SIRS-Kriterien ohne iiberzeugenden
Anhalt fir Infektion kann zum Uberdiagnostizieren des Krankheitsbildes fiihren,
EinschlieBung von Patienten mit besserer Prognose und zur Verzerrung der Interpretation des

Letalititsunterschiedes beider Gruppen.

Bei Interpretation der in der SSC-Database (siehe Seiten 14 und 15) gespeicherten Daten
muss beriicksichtigt werden, dass Zustinde ,,nicht erfasst“ und ,,nicht erreicht* nicht
unterschieden werden. Wenn zum Beispiel das Datenfeld fiir ScvO2 einen Nullwert beinhaltet
kann es entweder heiflen, dass der gewiinschte Wert > 70% nicht erreicht wurde oder das die
ScvO2-Bestimmung nicht erfolgte (der Wert > 70% hitte trotzdem erreicht werden konnen).

Das gleiche gilt fiir die Laktat- und ZVD-Messung.

Zu den Handlungsmotiven des Arztes kann keine Aussage getroffen werden. Es wurde nicht
dokumentiert, ob der Arzt den durch das Pflegepersonal gemessenen Wert (Laktat, ScvO?2,
ZVD) zur Kenntnis genommen hat und dementsprechend eine therapeutische Entscheidung

nach Protokoll traf.

Ohne Kenntnis der basalen Letalitidt der Sepsis kann keine genaue Aussage beziiglich der
Letalititsdnderung nach Implementierung des Therapieprotokolls getroffen werden. Diese
Daten sind nicht bekannt und konnten nur im Design einer kontrollierten randomisierten
Studie ermittelt werden. Finfer weist in einem Editorial auf diesen allen obengenanten

Studien gemeinsamen methodischen Mangel hin [42].

Die Anderung der Rahmenbedingungen ist das Problem jeder historischen Kontrollgruppe. In
unserem Setting handelt es sich zum Beispiel um zunehmende Erweiterung der initialen

Antibiotikatherapie um ein Antimykotikum neuer Generation. Weiter wird dank besserer
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Personalbesatzung der Physiotherapie, die einen wesentlichen Beitrag zur Genesung des

Kranken leistet, intensiviert.

Zwischen der Weiterbildungsmalnahme, Steigerung der Compliance mit dem
Therapieprotokoll und der Letalititssenkung kann kein direkter kausaler Zusammenhang
nachgewiesen werden. Anhand konsistenter empirischer Daten oben zitierter Autoren kann

aber mindestens eine solche Assoziation postuliert werden.

5. Schlusswort

Durch kontinuierliche Weiterbildung der Mitarbeiter konnten die Qualititsindikatoren der
Behandlung und die Krankenhausletalitit der schweren Sepsis und des septischen Schocks

signifikant verbessert werden.

Die Einfithrung der Sepsisbundles in die alltdgliche Praxis ist ein komplexer Prozess. Bei der
Losungssuche dieses Problems muss sowohl seine medizinische als auch seine
organisatorische Dimension beriicksichtigt werden. Es ist wichtig die die Motivation der
behandelnden Arzte zu verstehen und die Arbeitsprozesse genauer zu analysieren. Ein Blick
tiber den Tellerrand der Medizin zu Fachgebieten wie Psychologie, Management und in die
immer wieder unterschitzte Kommunikationstheorie bietet mogliche Losungen. Die
kontinuierliche Sammlung der Daten und deren statistische Auswertung liefern einen
objektiven Blick auf die Realitit der Behandlung. Die Implementierung einer Innovation ist
vor allem ein sozialer Prozess. Man muss sie als solche behandeln, die Weiterbildung

kontinuierlich fortfithren und die Kommunikation fordern.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

ACTH
APC
ARDS
ASS
AUC
BGA
CT
EBM
EGDT
ESICM
GCS
Hk
HZV
IAP
ICP
ICU
IIT
IHI
ITS
KAI
KG
KH
MAP
MODS
NNT
oM
rhAPC
SAPS
SOFA
PEEP
Scv02
SvO2
SSC
SIRS
ZNVND

Adenokortikotropin

aktiviertes Protein C

Acute Respiratory Distress Syndrome
Azetylsalizylsdure

Area under the curve

Blutgasanalyse
Computertomographie
Evidencebasierte Medizin

Early Goal Directed Therapy
European Society for Intensive Care Medicine
Glasgow Coma Scale

Hiamatokrit

Herzminutenvolumen
intraabdomineller Druck
intrakranieller Druck

Intensivstation

intensivierte Insulintherapie

Institute for Healthcare Improvement
Intensivstation

Klinik fiir Anésthesie und Intensivmedizin
Korpergewicht

Krankenhaus

mittlerer Arterieller Druck

Multi Organ Dysfunction Score
Number needed to treat
Qualitdtsmanagement

rekombinantes humanes aktiviertes Protein C
Simplified Acute Physiology Score
Sequential Organ Failure Score
positive end-exspiratory pressure
zentralvenose Séttigung
gemischtvendse Sittigung

Surviving Sepsis Campaign

Systemic Inflammatory Response
zentralvendser Druck
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7. Publikationen

,»Systematic educational program improves compliance with sepsis protocols*
Poster der auf dem 4. internationalen Kongresses ,,Sepsis und Multiorgandysfunktion®
Weimar 2009 10.9.2009

3

, Weiterbildung verbessert die Compliance mit Sepsisprotokollen

Freier Vortrag im Workshop 10 ,,Implementierung von Behandlungsstandards und
Qualitdtskontrolle auf dem 4. internationalen Kongresses ,,Sepsis und
Multiorgandysfunktion* Weimar 2009 am 9.9.2009

,»Systematic educational program improves compliance with sepsis protocols*
Abstract. Infection 03/2009 Vol 37, Suppl.3, Seite 65

Die vorliegenden Ergebnisse sind fiir weitere Publikationen vorgesehen.
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1984-1997 Grundschule und Gymnasium in Ostrava

Studium

1997-2004 Medizinstudium und Abschluss an der Masaryk Universitidt Brno

2002-2003 Erasmus Jahr an der Freien Universitit Berlin

Beruflicher Werdegang

2004-2006 Assistenzarzt im Stddtischen Krankenhaus Ostrava

2006-2008 Assistenzarzt in der Klinik fiir Anédsthesie und Intensivmedizin
Ernst-Moritz-Arndt Universitit Greifswald

2008-2009 Assistenzarzt in der Klinik fiir Aniisthesie und Intensivmedizin

ab 2010

Klinikum Karlsburg

Stationsarzt der Intensivstation des Hanseklinikums Stralsund
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