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2.Einleitung

2.1 Epidemiologie der Sepsis

Sepsis ist eine sehr haufige Erkrankung mit jahrlich ca. 76 - 110 Neuerkrankungen pro 100.000
erwachsener Einwohner in Deutschland (Engel, Brunkhorst et al. 2007). Ménner und Frauen sind in
etwa gleich haufig von einer schweren Sepsis betroffen, mit einem nur leicht héheren Anteil
mannlicher Patienten (Angus, Linde-Zwirble et al. 2001). Eine Sepsis kann Menschen aller
Altersgruppen betreffen, vom Neugeborenen bis hin zum geriatrischen Patienten (Fowler, Sabur et al.
2007, Fleischmann, Reichert et al. 2021). Wobei die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Sepsis

mit dem Alter zunimmt (Martin, Mannino et al. 2006).

Etwa 12 % der Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt werden, sind an einer Sepsis erkrankt.
Etwa die Halfte der Patienten mit Sepsis hat diese ambulant erworben, die tibrigen Patienten waren
bereits in stationdrer Behandlung (Markwart, Saito et al. 2020). Der Infektfokus septischer Patienten
kann in jeder Korperregion liegen, am haufigsten erfolgt der Nachweis pulmonal, intraabdominell

sowie in den Harnwegen und Weichteilen (Zahar, Timsit et al. 2011, Tulloch, Chan et al. 2015).

Der Anteil der Patienten, die an der schweren Sepsis versterben, ist mit 24 % - 35 % sehr hoch (Bauer,
Gerlach et al. 2020). Zudem ist eine Sepsis die haufigste Todesursache von Patienten, die im

Krankenhaus versterben (Rhee, Jones et al. 2019).

2.2 Definition der Sepsis

Nach der aktuellen S3-Leitlinie wird der Sepsis-related Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score)
zur Diagnosestellung der Sepsis verwendet (Brunkhorst, Weigand et al. 2020). Demnach ist eine Sepsis
eine ,,akut lebensbedrohliche Organdysfunktion, hervorgerufen durch eine inadaquate Wirtsantwort
auf eine Infektion” mit Verschlechterung des SOFA-Score des Patienten um mindestens zwei Punkte.
In diesem Score werden sechs unterschiedliche Organsysteme betrachtet und je nach Schweregrad
der Organdysfunktion Punkte vergeben (Siehe Tabelle 01). Initial wurde der Score entwickelt, um ein
guantitatives und qualitatives Abbild der Schwere der Organdysfunktionen septischer Patienten zu
schaffen (Vincent, Moreno et al. 1996). Zudem sagt er auch die Mortalitat septischer Patienten vorher

(Seymour, Liu et al. 2016).



Tabelle 01: Sepsis-related Organ Failure Assessment Score (SOFA-Score)

Score
Organsystem erhobene 0 1 2 3 4
Parameter
ZNs Glasgow Coma 15 13- 14 10-12 6-9 <6
Scale
Dopamin Dopamin
MAP (mmHg) . 5-15 oder > 15 oder
/ Dopamin Adrenalin Adrenalin
Herz/ Kreislauf | Katecholamin- >70 <70 <5 oder
. . <0,1 oder >0,1 oder
therapie Dobutamin . .
(1g/ke/min) Noradrenalin Noradrenalin
He/xE <0,1 >0,1
Lunge Pa0,/FiO, > 400 <400 <300 <200 <100
Leber ALY <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12
(mg/dl)
. Thrombozyten
> < <
Gerinnung X 103/l 150 <150 100 50 <20
Kreatinin <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5
Niere (me/di)
Urin (ml/d) <500 <200

Abkiirzungen: MAP = mittlerer arterieller Blutdruck. PaO, = Partialdruck Sauerstoff arteriell. FiO, = inspiratorische

Sauerstoffkonzentration.
In der vorliegenden Studie erfolgt die Definition der schweren Sepsis und des septischen Schocks noch
nach den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaften der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF) von 2010 (siehe Tabelle 02) (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2010). Grund dafr ist, dass die gednderte
Definition der Sepsis erstmals durch die 3. internationale Consensus Konferenz 2016 und damit nach
Abschluss der Datenerhebung veroffentlich wurde (Singer, Deutschman et al. 2016). Somit werden in
der vorliegenden Studie Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock betrachtet, wenn sie zu
einer Infektion mit systemischer inflammatorischer Reaktion mindestens ein neues Organversagen

oder einen Kreislaufschock entwickelten.



Tabelle 02: Diagnosekriterien fiir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock nach
den Leitlinien von AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. 2010).

I. Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion tiber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien
II. Systemic inflammatory host respense (SIRS) (mind. 2 Kriterien)
=  Fieber (238°C) oder Hypothermie (<36°C) bestatigt durch eine rektale oder intravasale oder —vesikale
Messung
= Tachykardie: Herzfrequenz 290 /min
= Tachypnoe (Frequenz 220/min) o. Hyperventilation (PaCO; 4.3 kPa/ <33 mmHg)
= Leukozytose (212000/mm?) oder Leukopenie (<4000/mm?) oder 210% unreife Neutrophile im
Differentialblutbild
lIl. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)
= Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium.
= Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von 24
Stunden oder Thrombozytenzahl <100.000/mm?. Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung oder
immunalogische Ursachen muss ausgeschlossen sein
= Arterielle Hypoxamie: PaO; <10 kPa (=75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO2/FiO2-Verhéltnis 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 mlkg/h fur wenigstens 2 Stunden trotz ausreichender
Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2x oberhalb des lokal wblichen
Referenzbereiches
= Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5 oberhalb des lokal
ublichen Referenzbereiches.
Sepsis: Kriterien | und Il
Schwere Sepsis: Kriterien |, Il und [II
Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fir wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller Blutdruck <90
mmHg bzw. ein—mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den
systolischen arteriellen Blutdruck 290 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck =265mmHg zu halten. Die Hypotonie
besteht trotz adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

2.3 Diagnostik der Sepsis

Um das Krankheitsbild der Sepsis zu diagnostizieren sind eine Vielzahl an MaRnahmen und
Untersuchungen notwendig. Die klinische Untersuchung allein ist oftmals nicht ausreichend, um die
Diagnose zu sichern (Kakebeeke, Vis et al. 2013, van der Wekken, Alam et al. 2016). Um die Kriterien
des SOFA-Score zu erfassen ist neben der klinischen Untersuchung und der Erfassung der
Vitalparameter auch eine Blutabnahme und eine arterielle Blutgasanalyse notwendig. Zudem sind zum
Differenzieren zwischen infektiologischer und anderer Genese der Organdysfunktion oftmals weitere
Untersuchungen erforderlich wie z.B.: konventionelle Rontgen- oder Computertomographie-
Untersuchung, Elektrokardiogramm, Sonographie, Echokardiographie oder die Abnahme von Urin und
Bestimmung des Urinstatus. Zudem ist es notwendig mikrobiologisches Material zu gewinnen, wozu
insbesondere das Anlegen von Blutkulturen und Urinkultur gehdren. Aus Wunden oder Abszessen
sollten mikrobiologische Abstriche entnommen werden. Bei pulmonalem Infekt sollte Sputum
gewonnen werden oder es wird mittels einer Bronchoskopie Material aus den tiefen Atemwegen zur

Anzucht der moglichen Sepsis-Erreger entnommen (Brunkhorst, Weigand et al. 2020).

2.4 Therapie der Sepsis
Die Therapie der Sepsis ist sehr komplex, da mehrere Organsysteme akut betroffen sind und somit
viele diagnostische und therapeutische MaRnahmen innerhalb kurzer Zeit durchgefiihrt werden

miussen. Diese treten oft in Konkurrenz miteinander in ihrer zeitlichen Priorisierung. Zur praktischen
4



Umsetzung wurden Therapieblndel wie "Sepsis bundle" oder "Sepsis six" entwickelt (Siehe Tabelle 03)
(Barochia, Cui et al. 2010, Chamberlain, Willis et al. 2011, Shiramizo, Marra et al. 2011). Diese dienen
als Orientierung und Leitfaden, um sich in der Vielzahl der notwendigen EinzelmalRnahmen am kritisch
kranken Patienten auf relevante Therapiepunkte zu fokussieren. Zudem dient die Erflllung der
einzelnen Punkte innerhalb festgelegter Zeitintervalle als Qualitatsindikator der Behandlung. Dadurch
kann man z.B. Effekte von Schulungsprogrammen oder die Qualitat der Behandlung im Allgemeinen

messen (Damiani, Donati et al. 2015).

Tabelle 03: Haufig verwendete Therapiebiindel zur Behandlung der Sepsis

The Sepsis Six The Surviving Sepsis Campaign Severe Sepsis
Resuscitation Bundle
Innerhalb von einer Stunde zu e Laktat innerhalb von 6 Stunden bestimmen
erfillen: e Blutkulturen vor Antibiotikagabe abnehmen
e Sauerstoff verabreichen e Antibiotikum innerhalb von einer Stunde geben
e Blutkulturen abnehmen e Infektfokus identifizieren und innerhalb von 6
e Antibiotika verabreichen Stunden kontrollieren
e Serumlaktat und Blutbild e Bei Hypotonie oder Laktat > 4 mmol/I
bestimmen o 20ml/kg Kristalloide Flussigkeit als Bolus
e Beginn mit kristalloider verabreichen
Flissigkeitstherapie o Bei Persistenz der Symptomatik — Beginn mit
e Urinproduktion bestimmen Vasopressoren um MAD > 65 mmHg zu
erhalten
e Bei weiterer Persistenz des septischen Schocks
und/oder initialem Laktat > 4 mmol/I
o ZVDvon = 8mmHg innerhalb von 6 Stunden
erreichen
o SvO?von =70 % innerhalb von 6 Stunden
erreichen

Adaptiert nach Daniels et al. (Daniels, Nutbeam et al. 2011). Die Sepsis Six wurden primdr im britischen Sprachraum
entwickelt, wéhrend das Sepsis Biindel der Surviving Sepsis Campaign aus einer internationalen Kampagne heraus
entwickelt wurde.

MAD = mittlerer arterieller Druck, ZVD = Zentralvenéser Druck, SvO? = Zentralvenése Scéttigung

Einer der wichtigsten Kernpunkte der Therapie ist die friihzeitige Gabe eines Antibiotikums. Die
Zeitdauer zwischen Beginn der schweren Sepsis und der ersten Gabe antimikrobiellen Substanz hat
einen sehr starken Einfluss auf die Uberlebensrate der Patienten (Kumar, Roberts et al. 2006). In der
Metaanalyse von Barochia et al. ist diese Zeitdauer der Faktor mit dem gréRten Einfluss auf das
Uberleben der Patienten (Barochia, Cui et al. 2010). Die Leitlinien der "Surviving Sepsis Campaign"
empfehlen, den Beginn der antimikrobiellen Therapie innerhalb von einer Stunde nach Beginn der
schweren Sepsis (Dellinger, Levy et al. 2013). Neuere Untersuchungen stellen diesen strengen
Zeitrahmen in Frage (Sterling, Miller et al. 2015). Hierbei bleibt unstrittig, dass die friihe Gabe

antimikrobieller Substanzen ein elementarer Teil der Sepsistherapie ist. In der aktuellen klinischen



Praxis erhalten eine Vielzahl an Patienten diese weiterhin mit erheblicher Verzégerung (Ferrer, Artigas

et al. 2008, Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014, Liu, Fielding-Singh et al. 2017).

2.5 Ursachen verzogerter antibiotischer Therapie

Eine wichtige Ursache ist das verzégerte Erkennen der Sepsis. In der Studie von Rhee et al. war dieser
Grund bei 25% der Patienten mit potenziell vermeidbarer Ursache erhohter Sepsis-Mortalitat
nachweisbar (Rhee, Jones et al. 2019). Patienten mit Meningokokken-Sepsis erhielten in der
Untersuchung von Talan et al. ihr Antibiotikum friiher, wenn sie typische Hautzeichen oder ein
besonders schweres Krankheitsbild aufwiesen (Talan and Zibulewsky 1993, Gutierrez, Ramos et al.
1998). Interventionsstudien konnten eine Verkiirzung der Therapiezeit erreichen, wenn bei Erfillen
der SIRS-Kriterien eine automatische Sepsis-Meldungen ausgeben wurde (Tipler, Pamplin et al. 2013,

Hayden, Tuuri et al. 2016, Narayanan, Gross et al. 2016).

Cohen et al. und Dandoy et al. identifizierten Schwierigkeiten beim Anlegen eines vendsen Zugangs als
Grund flr eine spatere Gabe des Antibiotikums (Cohen, King et al. 2015, Dandoy, Hariharan et al.
2016). Das Warten auf Laborwerte war bei Cohen et al. und Talan et al. mit einer langeren Therapiezeit
assoziiert (Talan and Zibulewsky 1993). Talan et al. zeigten zudem, dass Patienten mit Meningokokken-
Sepsis, die vor Gabe des Antibiotikums eine Computertomographie (CT) erhalten hatten, eine
verldangerte Therapiezeit aufwiesen. In der Untersuchung von Wisdom et al. war die Anordnung des
Antibiotikums als Einmalgabe mit einer kiirzeren Therapiezeit assoziiert, als die Anordnung als regulare
Medikation die fortgefiihrt werden soll (Wisdom, Eaton et al. 2015). Auch die Verfligbarkeit des
Antibiotikums am Behandlungsort ist ein Faktor, der die Gabe des Antibiotikums beeinflusst (Hitti,
Lewin et al. 2012, Tipler, Pamplin et al. 2013, Cohen, King et al. 2015). Kalich et al. konnten die Zeit bis
zur Gabe des Antibiotikums reduzieren, indem sie bzgl. der Zeit bis zur Auswahl des Antibiotikums
intervenierten (Kalich, Maguire et al. 2016). Sie erreichten dies, durch Einfihrung eines

Sepsisprotokolls mit festgelegtem Breitbandantibiotikum fir jeden Patienten (unabh&ngig vom Fokus).

All diesen Studien ist gemeinsam, dass sie nur ausgewahlte Faktoren als mogliche Verzégerungsgriinde
untersuchen. Zudem war die Arbeit von Dandoy et al. die Einzige, die es schaffte, die Zeit bis zur Gabe
des Antibiotikums fiir die Mehrheit der Patienten auf unter eine Stunde zu reduzieren. Dies allerdings
mit multiplen Interventionen Uber einen Zeitraum von finf Jahren hinweg (Dandoy, Hariharan et al.

2016).



3. Problemstellung dieser Studie

Die Zeit bis zum Beginn der antibiotischen Therapie ist einer der wichtigsten Einflussfaktoren auf die
Mortalitat septischer Patienten. Es gibt aktuell nur wenige Studien, die die Ursachen einer langeren
Therapiezeit untersuchen. Die genannten Studien gaben Hinweise fiir einzelne Verzégerungsgriinde,
ohne dass die spate Gabe des Antibiotikums hinreichend erklart wurde oder durch die durchgefiihrten

Interventionen eine leitliniengerechte Therapiezeit erreichen konnten.
In der vorliegenden Untersuchung sollen daher die folgenden Fragestellungen beantwortet werden:

e Wie haufig treten bei Patienten mit schwerer Sepsis bestimmte Faktoren auf, die Ursache einer

verzogerten antibiotischen Therapie sein kénnten?

e Wielangist die Therapiezeit der Patienten im untersuchten Kollektiv bei Vorhandensein dieser

Faktoren?

e Wie hoch ist die Mortalitdt der Patienten im untersuchten Kollektiv bei Vorhandensein dieser

Faktoren?

Hiermit soll die Grundlage gelegt werden, um in nachfolgenden Untersuchungen vielversprechende
Faktoren genauer auf einen kausalen Zusammenhang hin zu prifen und die Verkiirzung der

Therapiezeit ganz gezielt an relevanten Problempunkten anzugehen.



4. Material und Methodik

4.1 Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie durchgefiihrt. Untersucht wurden alle Patienten, die im
Zeitraum vom 01.07.2011 bis 30.06.2014 eine schwere Sepsis oder einen septischen Schock entwickelt
haben und im Krankenhaus Landshut-Achdorf behandelt wurden (siehe Abbildung 1). Von diesen 124
Patienten traf fur elf mindestens ein Ausschlusskriterium zu. Somit wurden schliefRlich 113 Patienten
in die Studie eingeschlossen. Bei 81 Patienten wurde die erste antibiotische Therapie erst nach Beginn
der schweren Sepsis verabreicht. Fir diese Kohorte wurde der Zeitraum zwischen Sepsisbeginn und

Therapiebeginn auf das Vorhandensein verschiedener weiterer Faktoren untersucht.

Patienten mit schwerer Sepsis oder
septischem Schock am Krankenhaus
Landshut-Achdorf im Zeitraum
01.07.2011 - 30.06.2014:
n=124

_ > Ausschlusskriterien erfullt:

n=11
Gesamtanzahl der in dieser Studie
untersuchten Patienten:
n=113
Zeit bis zur Zeit bis zur
antibiotischen antibiotischen
Therapie <0 Therapie 20
Minuten Minuten
Patienten mit neuem Patienten mit neuem
Antibiotikum vor der ersten Antibiotikum nach der ersten
Organdysfunktion Organdysfunktion
n=32 n=381

Abbildung 1: Darstellung der untersuchten Patientenkohorten mit Einschlusszahlen
n = Patientenanzahl, fiir die die beschriebenen Kriterien zutreffen.



4.2 Einbettung in die Multicenterstudie MEDUSA

Parallel zu der durchgefiihrten Studie nahm das Krankenhaus Landshut-Achdorf an der
Multicenterstudie MEDUSA (Medical Education for Sepsis Source Control and Antibiotics) teil (Bloos,
Thomas-Ruddel et al. 2014). Diese war als randomisierte Interventionsstudie angelegt, mit dem Ziel
der Verkirzung der Zeit bis zum Beginn einer antimikrobiellen Therapie bei Patienten mit schwerer
Sepsis. Die Einschlusskriterien waren in beiden Untersuchungen gleich, jedoch wurden fir die
vorliegende Studie mehr Ausschlusskriterien verwendet, um die Fragestellung besser beantworten zu
konnen. Fir die untersuchten Patienten gab es somit eine lUberlappende Dokumentation, sowohl in

der vorliegenden Studie als auch in der MEDUSA-Studie.

4.3 Ausschlusskriterien

Patienten, die bei Sepsisbeginn unter 18 Jahre alt waren, wurden nicht in die Studie aufgenommen.
Zum Ausschluss fiihrte zudem eine bei Beginn der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks
bestehende Therapielimitierung, wenn aufgrund dieser die notwendige Sepsis-Therapie nicht
durchgefiuhrt wurde. Ausgeschlossen wurden ferner Patienten, bei denen der Therapiebeginn in einem
anderen Krankenhaus stattgefunden hat, sowie Patienten, die zur weiteren Therapie der Sepsis nicht
auf die Intensivstation bzw. Intermediate Care Station (IMC) verlegt wurden. War die Zeit zwischen
Sepsisbeginn bis zur Gabe des ersten Antibiotikums groRer als 24 Stunden, so flihrte dies ebenso zum

Studienausschluss.

4.4 Datenerhebung

Es wurden zehn Patienten, die im Rahmen der MEDUSA-Studie bearbeitet wurden, zuféllig ausgewahlt
und deren Akten ausflhrlich analysiert. Hieraus wurde ein Dokumentationsbogen erstellt, zur
umfangreichen Erfassung aller durchgefiihrten Untersuchungen und Prozeduren zwischen Beginn der
schweren Sepsis und Beginn der antibiotischen Therapie (siehe Abbildung 2 im Anhang).
Aufgenommen wurden alle MalRnahmen, die mittels retrospektiv nachvollziehbarer Uhrzeit sicher in
diesem Zeitraum stattgefunden haben. Dieser Dokumentationsbogen wurde dann fiir alle Patienten
der Studie ausgefillt. Fir jeden Patienten wurde die komplette Papierakte ausgewertet, da die
erfassten Daten in nahezu allen Bereichen der Dokumentation notiert waren (inklusive z.B.
Pflegedokumentation, Narkoseprotokolle oder EKG Aufzeichnungen). Die Datenerhebung gestaltete
sich hier teils schwierig, aufgrund des retrospektiven Studiendesigns. Nicht alle MaBnahmen waren
konsequent mit exakter Uhrzeit erfasst. Daher konnten einzelne nicht in die Auswertung
aufgenommen werden, obwohl sie sehr wahrscheinlich im Untersuchungszeitraum durchgefiihrt

wurden. Aus der digitalen Akte der Patienten konnten weitere MaBnahmen (wie z.B. radiologische



Untersuchungen, Laboruntersuchungen, Verlegungen des Patienten) mit genauer Angabe der Uhrzeit

erfasst werden.

4.4.1 Begriffsdefinition antimikrobielle und antibiotische Therapie

Im allgemeinen Sprachgebrauch wird im Rahmen der Behandlung der Sepsis oft der Begriff ,, Antibiose”
verwendet. Im Detail ist hiermit in der Regel die Behandlung mit Antibiotika gemeint. Zur kausalen
Behandlung der Sepsis gehort ggf. aber auch die Therapie mit Virostatika oder Antimykotika. Nach der
Erlduterung des Duden wiirde diese breite Bedeutung zum Begriff Antibiose passen, jedoch ist er aus
infektiologischer Sicht nicht geeignet. Besser akzeptiert sind hier die Begriffe antiinfektive Therapie
oder antimikrobielle Therapie, wie sie auch in der Sepsis-Leitlinie verwendet werden. Daher werden
diese Begriffe in der vorliegenden Arbeit verwendet als Uberbegriff fiir die Behandlung mit Antibiotika,

Virostatika, sowie Antimykotika.

4.4.2 Begriffsdefinition Therapieintervall

In der vorliegenden Studie wird der Begriff Therapieintervall verwendet. Dieser soll konkret den
Zeitraum zwischen Beginn der Sepsis und der Gabe der ersten antibiotischen Substanz bezeichnen.
Wichtig ist an dieser Stelle die Abgrenzung zum allgemeinen Sprachgebrauch, hier ist dieser Begriff

eher mit der Zeit zwischen Beginn und Ende einer Behandlung verbunden.

Die Einflihrung dieses Begriffes ist notwendig, da auf das Intervall bis zum Beginn der antibiotischen
Therapie in der vorliegenden Arbeit sehr haufig Bezug genommen wird, es jedoch keine eigenstandige
Bezeichnung in der deutschen Fachsprache gibt. Mogliche andere deutsche Begriffe wahren:
Therapiezeit, Antibiosezeit oder AB-Zeit. Diese sind aus diversen Griinden deutlich schlechter geeignet.
In englischen Artikeln ist der Begriff ,TTA” geldufig, als Abkirzung fir ,,time to antibiotics” oder , Time
to initiation of antiinfective treatment”. Dieser Ausdruck kann nicht direkt ins Deutsche lbertragen

werden und ware auch bei Abkilrzung deutscher Begriffe dhnlich hinderlich im Lesefluss.

4.4.3 Daten des Studienkollektivs mit Erfassung der Sepsis, der antibiotischen
Therapie und der Mortalitat

Alter und Geschlecht aller Patienten wurden erhoben. Fiir alle Patienten wurde dokumentiert, wann
sie von der Intensivstation auf Normalstation zurlickverlegt und wann sie aus dem Krankenhaus

entlassen wurden.

Als Beginn der schweren Sepsis und des septischen Schocks wurden Datum und Uhrzeit der ersten
dokumentierten Organdysfunktion erfasst. Es wurde eine schwere Sepsis gewertet, wenn bei einem
Patienten mit Infektion und positiven SIRS-Kriterien zudem eine sepsisbedingte Organdysfunktion

auftrat. Ein septischer Schock lag vor, wenn der Patient zudem eine Hypotonie entwickelte, welche
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nicht durch adaquate Volumengabe allein behebbar war. Wird im Folgenden von Sepsisbeginn
gesprochen, so ist damit sowohl Beginn der schweren Sepsis als auch des septischen Schocks gemeint.
In Erweiterung zu den Leitlinien der AWMF, wurde bei Patienten mit einer Pneumonie als
Grunderkankung nur dann eine schwere Sepsis gewertet, wenn mindestens eine weitere
Organdysfunktion oder ein Procalcitonin-Wert von 21,0 ng/ml vorlagen. Bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz wurde eine akute sepsisbedingte Erh6hung des Kreatininwertes um groRer oder

gleich 1mg/dl zum letzten Vergleichswert des Patienten als renale Dysfunktion gewertet.

Als Therapiezeitpunkt wurden Datum und Uhrzeit der Gabe der ersten antibiotischen Therapie fir die
aktuelle Sepsisepisode erfasst. Als Therapiezeit wurde die Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis
und Gabe des ersten Antibiotikums berechnet. Diese wurde in Minuten (Min.) angegeben. Negative
Therapiezeiten entsprechen der Gabe eines neuen Antibiotikums im Intervall bis zu 24 Stunden vor
Auftreten der ersten Organdysfunktion. Positive Therapiezeiten treten bei denjenigen Patienten auf,
bei denen die antibiotische Substanz innerhalb von 24 Stunden nach Sepsisbeginn gegeben wurde.
Patienten, bei denen Sepsisbeginn und die Gabe des ersten Antibiotikums zeitgleich dokumentiert
waren (somit Therapiezeit = 0 min), wurden ebenfalls als Patienten mit positiver Therapiezeit

gewertet.

Es wurde erfasst, ob die Patienten am 28. Tag nach Beginn der schweren Sepsis bzw. des septischen
Schocks gelebt haben. Wurden Patienten vor dem 28. Tag in ein anderes Krankenhaus verlegt oder
entlassen, so wurde telefonisch bei den weiterbehandelnden Arzten ermittelt, ob die Patienten am 28.

Tag gelebt haben oder verstorben sind.

4.4.4 Faktoren mit Bezug zum Patienten
Unter diesem Abschnitt werden die andernorts schwierig zuordenbaren Faktoren zusammengefasst

(Siehe Tabelle 04).

Tabelle 04: Ausgewertete Faktoren mit Bezug zum Patienten

Ursprung der Infektion

Vorbestehende Antibiotikatherapie
Vorhandensein eines septischen Schocks
Summe der Organdysfunktion

Bezlglich des Ursprungs der Infektion wurde erhoben, ob die Sepsis nosokomial oder ambulant
erworben war. Infektionen wurden als nosokomial gewertet, wenn sie friihestens 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme auftraten. Zudem wurde bei nosokomialen Infektionen unterschieden, ob der

Patient diese auf der Normalstation oder Intensivstation/IMC erworben hat.
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Ferner wurde erhoben, ob die Patienten bei Beginn der schweren Sepsis bereits mit einem
Antibiotikum fiir einen anderen Infekt behandelt wurden. Als vorbestehende Antibiotikatherapie
wurden alle Antibiotikagaben gewertet, die langer als 24h vor Beginn der Sepsis fir diesen Fokus
gegeben wurden. Fir Patienten mit vorbestehender Antibiotikatherapie wurde die Dauer der Gabe

dieses Antibiotikums in Tagen dokumentiert.

Die Patientenakten wurden auf das Vorhandensein eines septischen Schocks ausgewertet. Zudem
wurde die Summe Organdysfunktionen, die innerhalb der ersten 12 Stunden nach Beginn der

schweren Sepsis eintraten, dokumentiert.

4.4.5 Faktoren mit Bezug zur Diagnosestellung
In diesem Abschnitt werden alle Faktoren dargestellt, die in Bezug zur Diagnosestellung stehen (Siehe

Tabelle 05).

Tabelle 05: Ausgewertete Faktoren mit Bezug zur Diagnosestellung

Erste Organdysfunktion im Labor im Labor dokumentiert
Ort der Diagnosestellung

Verlegung des Patienten

Differenz zwischen Anordnung und Gabe des Antibiotikums
Adéaquatheit der initialen antibiotischen Therapie
Freitexteingabe

Trat die erste Organdysfunktion in Labormesswerten auf, so wurde erfasst, ob dies in der
Blutgasanalyse (BGA) als Point-of-Care Diagnostik oder in einer Messung des Zentrallabors geschah.

Fiir Messungen des Zentrallabors wurden die folgenden Bearbeitungsschritte mit Uhrzeit erfasst:
e Das erste Scannen des Réhrchens im Labor.
e Die Fertigstellung der Messung in der Maschine.
e Die Freigabe der Messwerte im Computer.
e Der erste Ausdruck auf einer Station.
Zudem wurde erfasst, ob eine telefonische Weitergabe des pathologischen Wertes stattgefunden hat.

Es wurde dokumentiert, an welchem Ort der Patient zum Zeitpunkt des Beginns der schweren Sepsis
bzw. des septischen Schocks behandelt wurde. Hier wurde differenziert zwischen Praklinik,
Notaufnahme, Normalstation, Operationssaal und Intensivstation/IMC. Wenn die erste
Organdysfunktion bzw. der septische Schock bereits beim Transport ins Krankenhaus auftraten, so
wurde dies als Sepsisbeginn erfasst, sofern der Patient durch einen Notarzt begleitet wurde. Fiir diese
Patienten und diejenigen mit Sepsisbeginn in der Notaufnahme, wurde zusatzlich erhoben, ob sie in

der Notaufnahme von Arzten einer oder mehrerer Fachdisziplinen behandelt wurden.
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Wurden Patienten zwischen Beginn der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks zwischen zwei

Stationen des Krankenhauses verlegt, wurde die Uhrzeit der Verlegung erfasst.

Wenn verfligbar, wurde zudem der Zeitpunkt der Anordnung des Antibiotikums erhoben und die

Zeitdifferenz bis zur Gabe desselben berechnet.

Am flinften Tag nach Beginn der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks wurde erfasst, ob die
antibiotische Therapie beibehalten, eskaliert oder deeskaliert wurde. Als Eskalation wurden
Erweiterungen des therapierten bakteriellen Spektrums definiert. Eine Deeskalation lag bei
Therapieumstellung auf geringere antibiotische Spektren vor. Alle Erweiterungen des Antibiotikums,
die innerhalb von einer Stunde nach der ersten Antibiotikagabe verabreicht wurden, wurden als

Erstantibiotikum gewertet und nicht als Therapieeskalation.

Zuletzt gab es Raum fir eine Freitexteingabe, wo Besonderheiten in der Patientenversorgung
dokumentiert wurden, die bei Durchsicht der Akte einen deutlichen Mehraufwand in der
Patientenversorgung verursachten und nicht den aufgezdhlten Prozeduren zugeordnet werden

konnten.

4.4.6 Behandlungsbedingungen mit Zeitbezug

Das Intervall zwischen Sepsisbeginn und Therapiebeginn wurde auf das Vorliegen von Wochenende,
Feiertag oder Nachtarbeit hin untersucht. Fiir Patienten, die ihre Sepsis auf der Intensivstation
entwickelten wurde erfasst, ob zwischen Sepsisbeginn und Antibiotikagabe ein Schichtwechsel

stattgefunden hat.

Als Feiertage wurden die offiziellen Feiertage in Bayern gewertet. Als Nachtarbeit wurde die Zeit
zwischen 21:00 Uhr und 6:00 Uhr definiert. Das Wochenende wurde definiert als der Zeitraum
zwischen Freitag 16:15 Uhr und Montag 07:45 Uhr. Die Schichtwechselzeiten sind in Tabelle 06 und

Tabelle 07 angegeben.

Tabelle 06: Schichtwechselzeiten des Pflegepersonals auf der
Intensivstation.

Schichtwechselzeit
Nachtschicht — Friihschicht 06:00 - 06:30
Frihschicht — Spatschicht 13:15-14:15
Spatschicht — Nachtschicht 21:00-21:30
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Tabelle 07: Schichtwechselzeiten des drztlichen Personals auf der Intensivstation.

Schichtwechselzeit

Montag — | Nachtschicht — Friihschicht 07:45-08:30
Freitag Friihschicht — Spatschicht 15:30-16:15

Spatschicht — Nachtschicht 23:00 —23:45
Samstag — | Nachtdienst — Tagdienst 09:00 — 09:45
Sonntag Tagdienst — Nachtdienst 20:00 — 20:45

Samstag Ubergabe Samstagstagdienst 17:00-17:30
an Bereitschaftsdienst

4.4.7 Durchgefiihrte Untersuchungen und Prozeduren zwischen Beginn der
schweren Sepsis und Beginn der antibiotischen Therapie

Der Zeitraum zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe der ersten antibiotischen Therapie
wurde daraufhin untersucht, wie viele und welche Untersuchungen und Prozeduren in diesem

Zeitraum durchgefihrt wurden (Siehe Tabelle 08).

Tabelle 08: Ausgewertete Untersuchungen und Prozeduren zwischen Beginn der schweren Sepsis und
Beginn der antibiotischen Therapie.

Untersuchungen Prozeduren

Magnetresonanztomographie Operation

Computertomographie Transfusion von Blutprodukten

Sonographie Anlage arterieller Zugang

Echokardiographie Anlage zentraler Venenkatheter

Rontgen als Bettaufnahme Neubeginn Katecholamine

Rontgen in der Radiologie Reanimation

Elektrokardiogramm Dialyse oder Hamofiltration

Blutgasanalyse Anlage Blasenkatheter

Urinstatus und Urinkultur Intubation (auRerhalb des Operationssaals)

Blutkultur Nichtinvasive Atemtherapie

Mikrobiologische Untersuchung | Anlage Magensonde

Blutabnahme Beginn von mehr als fiinf neuen Medikamenten
Medikamentdse oder mechanische Fixierung

Wurde eine Untersuchung durch die radiologische Abteilung durchgefiihrt, wurde der Zeitpunkt der
Durchfiihrung erfasst. Durch die radiologische Abteilung durchgefiihrte Untersuchungen waren:
konventionelle Rontgenaufnahmen, Computertomographie oder Magnetresonanztomographie.
Zudem wurde erfasst, ob eine konventionelle Rontgenaufnahme als Bettaufnahme auf der

Intensivstation durchgefiihrt wurde.

Folgende Laboruntersuchungen wurden einzeln erfasst: Blutabnahme eines Standardlabors (fiir die
Auswertung im Zentrallabor), Blutgasanalyse, Blutkultur, Urin-Status/Urinkultur sowie weitere
mikrobiologischen Untersuchungen (hierunter wurden alle weiteren Probennahmen zur

mikrobiologischen Untersuchung zusammengefasst).
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Des Weiteren wurde fiir die Untersuchungen Echokardiographie, Bronchoskopie, Sonographie und

Elektrokardiogramm (EKG) der Untersuchungszeitpunkt erfasst.

Zu den erfassten Prozeduren zahlten z.B. die Durchfiihrung von Operationen, das Anlegen arterieller
und zentralvendser Zugange, Blasenkatheter und Magensonden. Intubationen wurden erfasst, wenn
sie auBerhalb einer operationsbedingten Narkose stattfanden. Des Weiteren wurde erfasst, ob der
Patient eine nichtinvasive Atemtherapie erhielt, eine Transfusion von Blutprodukten stattfand, eine
neue medikamentdse Kreislaufunterstiitzung mit Vasopressoren begonnen und ob eine Reanimation
durchgefihrt wurde. Es wurde zudem ausgewertet, ob eine Dialyse oder Hamofiltration stattfand. Die
mechanische oder medikamentose Fixierung von Patienten wurde miterfasst, wenn in der
Verlaufsdokumentation zusatzlich eine starke Unruhe oder Agitiertheit und damit notwendiger
pflegerischer oder arztlicher Mehraufwand notiert wurde. Auch wurde ein pflegerischer Mehraufwand
dokumentiert, wenn im Untersuchungszeitraum mindestens finf neue Medikamente arztlich

angeordnet wurden.

4.5 statistische Auswertung

Die mittels Papierbogen erfassten Daten wurden in Microsoft Excel 2010 Ubertragen. Zur Erleichterung
der Dateneingabe wurde hierfiir selbststandig eine Eingabemaske mithilfe der in Excel integrierten
Visual Basic for Applications Umgebung programmiert (Siehe Abbildung 3 im Anhang). Hierdurch war
eine korrekte Zuordnung der Daten zu allen Spalten und Zeilen inklusive Endkontrolle auf Fehler
moglich. Zudem konnte zeitversetzt an den gleichen Datensatzen gearbeitet werden, ohne den
Uberblick auf deren Vollstandigkeit zu verlieren (z.B. wihrend auf Teile der Patientenakte noch kein

Zugriff war, weil sie vom Medizin-Controlling verwendet wurden).

Die deskriptive und schlieBende Statistik wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 23

durchgefihrt. Grafiken wurden je nach Anwendungsfall mit SPSS oder Excel generiert.

Als Lagemal} wurde der Median angegeben, da die Daten groRRtenteils nicht normalverteilt waren. Die

dazugehorigen Quartilen wurden als Streuungsparameter verwendet.

Zur Auswahl der geeigneten statistischen Verfahren fiir die schlieBende Statistik wurden der
statistische Beratungsdienst der Technischen Universitat Miinchen sowie eine freischaffende Statistik-
Expertin (Daniela Keller) zu Rate gezogen. Die verwendete Test-Matrix ist in Tabelle 09 dargestellt. Auf
Normalverteilung wurde fir jede Gruppe mittels folgender Methoden getestet: Shapiro-Wilk-Test, Q-
Q-Plot und Histogramm. Ergaben sich hierbei unterschiedliche Aussagen zum Vorliegen der
Normalverteilung, so wurde bei Patientengruppen mit mehr als 30 Beobachtungen die visuelle
Beurteilung bevorzugt, wahrend bei kleineren GruppengrofRen der Shapiro-Wilk-Test ausschlaggebend
fir die Beurteilung der Normalverteilung waren. Als Signifikanzniveau wurde 5 % festgelegt.
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Tabelle 09: Testmatrix fiir die schlieBende Statistik.

abhangige unabhangige Normalverteilung fiir durchgefiihrter Test
Variable Variable alle Gruppen gegeben?
metrisch kategorial, Ja T-Test; bei fehlender
dichotom Varianzhomogenitat: Welch-
Test
Nein Whitney-U-Test
kategorial, >2 Nein Kruskall-Wallis-Test, ggf. post-
Kategorien Hoc-Tests
metrisch Nein Spearman-Rang-Korrelation
kategorial, kategorial, - Fishers Test
dichotom dichotom
kategorial, >2 - x>-Test
Kat i
ategorien - Fishers Exakter Test

Testmatrix, nach der die geeignete statistische Methode ausgewdhlt wurde. Angegeben sind nur Tests, die auch
verwendet wurden.

Beim Whitney-U-Test gab SPSS bei sehr geringer Fallzahl neben der asymptotischen Signifikanz auch

die exakte Signifikanz aus. In diesen Fallen wurde die exakte Signifikanz verwendet.

Hat sich bei Verwendung des Kruskal-Wallis-Tests ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
gezeigt, so wurde mittels des Whitney-U-Tests untersucht, welche der Gruppen-Paare sich signifikant
unterscheiden. AnschlieRend wurde fiir diese Ergebnisse eine Alpha-Fehler-Korrektur mittels
Bonferroni-Holm-Methode durchgefiihrt, da es sich in diesem Fall um ein multiples Testen handelt.
Nur Ergebnisse, die nach Anpassung des Alpha-Fehlers signifikant waren, wurden als signifikant

gewertet.

Die Darstellung der Ergebnisse und der Teststatistik erfolgten nach den Vorgaben der Technischen
Universitat Miinchen. An Stellen, wo diese Raum zur Interpretation lieBen, wurde in Anlehnung an die
Richtlinien der American Psychological Association gearbeitet (American Psychological Association.

2010).

4.6 Anonymisierung und Ethikvotum
Zur Bearbeitung der Daten wurde den Patienten eine fortlaufende Nummer zugeordnet. Nach
Abschluss der Datenaufnahme erfolgte eine komplette Anonymisierung des Datensatzes. Ein

Ethikvotum war somit nach §15 Abschnitt 1 der Berufsordnung fiir Arzte Bayerns nicht notwendig.
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5.Ergebnisse

5.1 Uberblick iiber das Studienkollektiv

5.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Tabelle 10 gibt einen Uberblick iiber Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten. Bei der
Altersverteilung gab es eine Haufung in der filinften bis achten Lebensdekade, mit einem
Durchschnittsalter von 72 Jahren. Fir die Altersgruppen mit mehr als 10 Patienten zeigte sich mittels
der Spearman-Rang-Korrelation keine signifikante Korrelation zwischen Alter und Therapiezeit
(r(111)=0,056, p=0,558). Beziiglich der Uberlebensrate gab es zwischen diesen Gruppen keinen

signifikanten Unterschied (Fischers Exakter Test, p=0,004).

Der Anteil mannlicher Patienten war etwas héher als der weiblichen Patienten (siehe Tabelle 10).
Gruppiert nach dem Geschlecht gab es weder einen signifikanten Unterschied in der Therapiezeit (z=-

0,83, p=0,409) noch in der Uberlebensrate der Patienten (x?(1)=0,08, p=0,773).

Tabelle 10: Alters und Geschlechtsverteilung der Patienten sowie Angabe der jeweiligen Zeit bis zur Gabe des
Antibiotikums und Uberlebensraten.

Median der Uberlebtan  Uberlebt
Prozent aller Therapiezeit Tag 28 an Tag 28
Anzahl Patienten (Quartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)
Alter 72 (62 - 78)
Alter in Dekaden
-1 1 1% -360 1 100 %
-2 2 2% 149 2 100 %
-3 2 2% 64 2 100 %
-4 1 1% 53 1 100 %
-5 15 13% 38 (-55 - 150) 11 73 %
-6 28 25% 87 (-58 - 341) 24 86 %
-7 41 36 % 75 (-3-213) 31 76 %
-8 21 19% 103 (15 - 263) 8 38%
-9 2 2% 60 0 0%
mannliches Geschlecht 64 57 % 75 (17 - 180) 46 72 %
weibliches Geschlecht 49 43 % 76 (-77 - 253) 34 69 %

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Angabe des Alters als Median mit den Quartilen in Klammern. Gesamtanzahl der
Patienten: 113. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.

5.1.2 Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums im Studienkollektiv

Die Zeit zwischen dem Beginn der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks bis zur Gabe des ersten
Antibiotikums lag flr die Gesamtheit der Patienten im Mittel bei 75 Minuten (siehe Tabelle 11). Bezieht
man die Patienten, die ihr Antibiotikum innerhalb von 24 Stunden vor Beginn der Organdysfunktion
erhalten hatten nicht mit ein, dann ergab sich eine mittlere Therapiezeit von 135 Minuten. Von diesen
Patienten haben 75 % ihr Antibiotikum mehr als 69 Min. nach Beginn der schweren Sepsis bzw. des

septischen Schocks erhalten.
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Tabelle 11: Uberblick iiber die Ergebnisse im Hinblick auf die Therapiezeit und Mortalitit.

Median der Uberlebtan  Uberlebt an
Prozent aller Therapiezeit Tag 28 Tag 28
Anzahl  Patienten (Quartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)
Gesamtanzahl der Patienten 113 75 (-12-210) 80 71%
Patienten mit positiver Therapiezeit 81 72 % 135 (69 — 306) 56 70 %

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten
Antibiotikums.

In Diagramm 1 wurde die Verteilung der Patienten nach der Dauer bis zur Gabe des Antibiotikums
dargestellt. Hier zeigt sich, dass die Mehrheit der Patienten ihr Antibiotikum innerhalb der ersten drei

Stunden nach Sepsisbeginn erhalten hatten.

19
17

W Anzahl der Patienten

<-12-11 -0 9 -8 -7 6 5 4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 212

Zeitdauer bis zur Gabe des Antibiotikums in Stunden

Diagramm 1: Anzahl der Patienten gruppiert nach der Therapiezeit aufgerundet auf ganze Stunden.

Antibiotikagaben die mehr als 11 Stunden vor oder nach Beginn des septischen Schocks lagen wurden
zusammengefasst dargestellt. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten
Antibiotikums. Zeitpunkt 0 = Beginn der ersten OrgandysfunktionGesamtanzahl der Patienten: 113.

Die Resultate der Auswertung, wie viele der Patienten in Abhangigkeit der Dauer bis zur Gabe des
Antibiotikums tberlebt haben, sind in Tabelle 26 im Anhang dargestellt. Flr die Patienten mit positiver
Therapiezeit, welche ihr Antibiotikum innerhalb der ersten sechs Stunden nach Sepsisbeginn
bekommen haben, wurde die 28-Tage-Mortalitat in Diagramm 2 grafisch dargestellt. Es gab in diesen
Gruppen keinen signifikanten Unterschied zwischen der Mortalitdt und der Dauer bis zur Gabe des

Antibiotikums (Fishers Exakter Test, p=0,650).
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Dauer bis zur Gabe des Antibiotikums in Stunden

Diagramm 2: Anteil der verstorbenen Patienten innerhalb von 28 Tagen nach Sepsisbeginn.

Dargestellt in Abhdngigkeit der Zeitdauer von der ersten Organdysfunktion bis zur Gabe des
Antibiotikums in Stunden. Dargestellt sind nur Patienten mit Therapiebeginn innerhalb der ersten sechs
Stunden nach Beginn der schweren Sepsis.

5.1.3 Mortalitdt und Behandlungsdauer im Studienkollektiv
Am 28. Tag lebten 80 der 113 der Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden. Dies entspricht
einem Anteil von 71 %. Von den Patienten mit positiver Therapiezeit lebten am 28. Tag 56 Patienten,

und somit ein Anteil von 70 % (siehe Tabelle 11).

Patienten, die am 28. Tag nach Beginn der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks gelebt haben,
hatten eine mittlere Therapiezeit von 73 Minuten. Die verstorbenen Patienten hatten ihr Antibiotikum
im Mittel nach 116 Min. erhalten (siehe Tabelle 12). Patienten, die am 28. Tag nach Beginn der
schweren Sepsis lebten, wurden im Mittel zehn Tage auf der Intensivstation behandelt und

durchschnittlich 24 Tage nach Beginn der schweren Sepsis aus dem Krankenhaus entlassen.

Tabelle 12: Therapiezeiten der Patienten, die an Tag 28 gelebt haben bzw. gestorben sind. Zudem Angabe der
mittleren Behandlungsdauer in den Gruppen.

Dauer bis zur Dauer bis zur
Prozent Verlegung in Entlassung in
aller Median der Therapiezeit Tagen — Median | Tagen — Median
Anzahl Patienten (Quartilsabstand) (Quartilsabstand) | (Quartilsabstand)
Uberlebt an Tag 28 80 71% 73 (-8 - 218) 10(5-19) 24 (15 - 34)
gestorben an Tag 28 33 30 % 116 (-4 - 207) 7(1-14) 7(1-16)

Wenn der Patient auf der Intensivstation verstorben ist, so wurde der Sterbetag als Verlegungstag gewertet. Der Sterbetag

zdhlt immer als Entlassungstag. Angabe der Therapiezeit in Minuten. Gesamtanzahl der Patienten: 113. Therapiezeit = Zeit
zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums. Verlegung = Verlegung von Intensivstation auf
Normalstation. Entlassung = Entlassung aus dem Krankenhaus.
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5.2 Faktoren mit Bezug zu Patienten

5.2.1 Ursprung der Sepsis und vorbestehende antibiotische Therapie

Die Mehrheit der Patienten hatte eine ambulant erworbene Infektion (siehe Tabelle 13). Bei den
nosokomialen Infektionen haben mehr Patienten ihre schwere Sepsis auf Normalstation als auf der
Intensivstation entwickelt. Zwischen diesen drei Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Therapiezeit (H(2)=0,212, p=0,899) bzw. Uberlebensrate (Fishers Exakter Test,
p=0,119).

Eine vorbestehende Therapie mit Antibiotika war bei einem Viertel aller Patienten dokumentiert (siehe
Tabelle 13). Fir diese Kohorte gab es im Vergleich zu Patienten ohne vorbestehende
Antibiotikatherapie weder fiir die Therapiezeit (z=-0,83, p=0,406) noch fiir die Uberlebensrate (Fishers
Test, p=0,811) signifikante Unterschiede. Patienten mit vorbestehender Antibiotikatherapie hatten
diese im Mittel bereits seit zwei Tagen vor Sepsisbeginn erhalten (Interquartilsabstand: 3 Tage), mit

einem Maximum von 11 Tagen antibiotischer Therapie bei Sepsisbeginn.

Tabelle 13: Ursprung der Sepsis und vorbestehend Antibiotikatherapie. Mit Angabe der jeweiligen Therapiezeit und
Uberlebensrate.

Median der Uberlebtan  Uberlebt
Prozent aller Therapiezeit Tag 28 an Tag 28
Anzahl Patienten (Quartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)
Ursprung der Infektion
- ambulant 65 58 % 72 (25-181) 51 79 %
- nosokomial (Intensivstation) 15 13% 103 (-375 - 284) 9 60 %
- nosokomial (Normalstation) 33 30% 75 (-38 - 281) 20 61 %
vorbestehende Antibiotikatherapie 28 25% 104 (4 - 299) 19 68 %
keine vorbestehende
Antibiotikatherapie 85 75% 71 (-23-202) 61 72%

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Gesamtanzahl der Patienten: 113. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren
Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.

5.2.2 Vorhandensein eines septischen Schocks und Summe der
Organdysfunktionen

Insgesamt hatten fast 90 % aller Patienten einen septischen Schock und nur zwei dieser Patienten
hatten einen septischen Schock ohne weitere Organdysfunktionen (siehe Tabelle 14). Verglichen mit
Patienten ohne septischen Schock gab es weder signifikante Unterschiede in der Zeit bis zur Gabe des

Antibiotikums (t(111)=0,305, p=0,761) noch bei der Mortalitat (Fishers Test, p=0,340).

Die mittlere Therapiezeit der Patienten, gruppiert nach der Summe ihrer Organdysfunktionen lag
zwischen 8 und 118 Minuten (siehe Tabelle 14). Der schwach positive Zusammenhang zwischen der
Therapiezeit sowie der Summe der Organdysfunktionen in der Spearman-Rang-Korrelation war nicht
signifikant (r(111)=0,055, p=0,565). Im Fishers Exakten Test zeigte sich kein Unterschied der

Uberlebensrate der Patienten, gruppiert nach der Summe der Organdysfunktionen (p=0,395).
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Tabelle 14: Auswertung nach dem Vorliegen eines septischen Schocks sowie der Summe der Organdysfunktionen, die
innerhalb von 12 Stunden nach Beginn der schweren Sepsis aufgetreten sind.

Prozent Median der Uberlebtan  Uberlebt an
aller Therapiezeit Tag 28 Tag 28
Anzahl Patienten | (Interquartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)

septischer Schock 100 88 % 75 (-26 - 236) 69 69 %
kein septischer Schock 13 12% 119 (15 - 154) 11 85 %
Summe der Organdysfunktionen

-0 2 2% 118 1 50 %
-1 22 20 % 8(-315 - 228) 17 77 %
-2 31 27 % 103 (0 - 300) 24 77 %
-3 35 31% 75 (38 -170) 25 71%
-4 23 20% 49 (-30 - 210) 13 57 %

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Die Summe der Organdysfunktionen wurde fiir alle eingeschlossenen Patienten
ausgewertet, wobei der septische Schock nicht als Organdysfunktion gezéhlt wurde. Gesamtanzahl der Patienten: 113.
Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.

5.3 Faktoren mit Bezug zur Diagnosestellung

5.3.1 Erste Organdysfunktion durch Laboruntersuchung dokumentiert

Bei einem Viertel der Patienten konnte die Diagnose der schweren Sepsis erst nach Erhalt der
Laborwerte gestellt werden, da diese das erste Zeichen einer Organdysfunktion darstellten (siehe
Tabelle 15). Bei einem dieser Patienten, war die Thrombozytenzahl abgefallen, bei den anderen 19
Patienten markierte ein erhéhter Kreatininwert die Organdysfunktion. Die Laborbearbeitungsdauer
betrug im Median 40 (17 — 84) Min. (also vom ersten Scannen der Probe bis zum Einstellen des

Befundes in die digitale Patientenakte).

Tabelle 15: Darstellung der Ergebnisse gruppiert danach, ob die Organdysfunktion im Labor festgestellt wurde.

Prozent der Median der Therapiezeit Uberlebt an Uberlebt an Tag
Anzahl Patienten (Quartilsabstand) Tag 28 (Anzahl) 28 (Prozent)

erste Organdysfunktion im
Labor 20 25% 132 (62 - 299) 15 75 %
- Laborwert telefonisch

weitergegeben 9 45 % 103 (51 - 258) 7 78 %
- Laborwert nicht

telefonisch

weitergegeben 11 55 % 150 (67 - 304) 8 73 %
erste Organdysfunktion
aullerhalb des Labors 61 75 % 135 (71-312) 42 69 %

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Gesamtanzahl der Patienten: 81. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren
Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.

Die 20 Patienten mit der ersten Organdysfunktion im Kernlabor (als nicht als Bedside-Test) hatten eine
mittlere Therapiezeit von 132 Minuten. Im Vergleich zu Patienten, deren Sepsisbeginn nicht tbers
Labor festgestellt wurde, gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen der Therapiezeit (Mann-

Whitney-Test, z=-0,19, p = 0,852) oder Mortalitat (Fishers Test, p=0,779).

Neun der 20 Labormessungen aus dem Zentrallabor wurden telefonisch weitergegeben (siehe Tabelle

15). Diese Patientengruppe hatte im Vergleich zu Patienten, deren Laborwerte nicht weitergegeben
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wurde keine signifikant andere Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums (Mann-Whitney-Test, 7=-0,65,

p=0,552) oder Uberlebensrate (Fishers Exakter Test, p=1,0).

5.3.2 Ort der Diagnosestellung

Die Auswertung der Patienten nach dem Behandlungsort ergab, dass zu Beginn der schweren Sepsis
bzw. des septischen Schocks 48 Patienten auf der Intensivstation, 14 auf der Normalstation und 11 im
Operationssaal behandelt wurden (siehe Tabelle 16). Vierzig Patienten wurden zu diesem Zeitpunkt
vom Notarzt oder in der Notaufnahme behandelt. Der Kruskall-Wallis-Test ergab, dass sich die
Therapiezeit zwischen den Patientengruppen mit unterschiedlichem Ort der Diagnosestellung
unterschied (H(4)=10,178, p=0,038). Es wurden post-Hoc-Tests mittels Mann-Whitney-Test
durchgefiihrt. Diese ergaben nach Anpassung des Alpha-Fehlers mittels Bonferroni-Holm signifikante
Unterschiede zwischen den Paaren Operationssaal-Notaufnahme (z=-3,07, p=0,001) sowie
Operationssaal-Notarzt (z=-3,04, p=0,001). Bezliglich der Rate liberlebender Patienten am 28. Tag gab
es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten, wenn sie nach dem Ort der

Diagnosestellung gruppiert wurden (Fishers Exakter Test, p=0,211).

Von den Patienten, die den Beginn ihrer schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks in der
Notaufnahme oder beim Notarzt hatten, wurden 29 Patienten in der Notaufnahme durch einen Arzt
aufgenommen und 11 Patienten durch zwei Arzte unterschiedlicher Fachrichtungen (siehe Tabelle 16).
Es gab zwischen diesen Gruppen keine signifikanten Unterschiede in Therapiezeit (z=-1,41, p=0,166)

und Uberlebensrate (Fishers Test, p=1,0).

Tabelle 16: Ort der Diagnosestellung sowie Anzahl der untersuchenden Arzte in der Notaufnahme. Mit Angabe der
jeweiligen Therapiezeit und Uberlebensrate.

Median der Uberlebtan  Uberlebt
Prozent der Therapiezeit Tag 28 an Tag 28
Anzahl Patienten (Quartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)
Ort der Diagnosestellung
- Intensivstation 48 43 % 45 (-75 - 285) 30 63 %
- Normalstation 14 12 % 94 (-164 - 272) 9 64 %
- Notarzt 16 14 % 125 (63 - 187) 11 69 %
- Notaufnahme 24 21% 120 (47 - 235) 20 83 %
- Operationssaal 11 10% -15(-375-70) 10 91 %
erste Organdysfunktion in
Notaufnahme / bei Notarzt
- durch einen Arzt aufgenommen 29 73 % 130 (74 - 225) 22 76 %
- durch zwei Arzte
unterschiedlicher Fachrichtungen
aufgenommen 11 28 % 60 (38 - 150) 9 82 %

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Gesamtanzahl der Patienten: 113. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren

Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.
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5.3.3 Verlegung der Patienten

Nach Beginn der schweren Sepsis wurden die Mehrheit der Patienten erst auf die Intensivstation
verlegt und erhielten danach ihr Antibiotikum (siehe Tabelle 17). Diese hatten im Median eine um 68
Min. langere Therapiezeit als Patienten, die erst nach Gabe des Antibiotikums auf die Intensivstation
verlegt wurden. Die Therapiezeit dieser Gruppen unterschied sich im Mann-Whitney-U-Test signifikant
(2=-1,97, p=0,049). Fir die Raten der (iberlebenden Patienten ergab sich kein Unterschied zwischen

diesen Gruppen (Fishers Test, p=1,0).

Tabelle 17: Ergebnisse im Hinblick darauf, ob die Patienten vor Gabe des Antibiotikums auf die Intensivstation verlegt
wurden oder danach.

Median der Uberlebtan  Uberlebt an
Prozent der Therapiezeit Tag 28 Tag 28
Anzahl  Patienten (Quartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)
verlegt vor Gabe des Antibiotikums 35 66 % 144 (72 - 303) 27 77 %
verlegt nach Gabe des Antibiotikums 18 34 % 76 (45 - 122) 14 78 %

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Betrachtet werden nur Patienten, die ihre schwere Sepsis auferhalb der
Intensivstation entwickelten (N = 53). Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten
Antibiotikums.

5.3.4 Differenz zwischen Anordnung und Gabe der initialen antibiotischen
Therapie

Bei sechs Patienten wurde eine Differenz zwischen der Uhrzeit der Anordnung und der Gabe des
Antibiotikums dokumentiert (Siehe Tabelle 18). Diese Differenz betrug im Mittel 98 Minuten. Diese
sechs Patienten haben ihr Antibiotikum im Mittel 350 Min. nach Sepsisbeginn erhalten (siehe Tabelle
19). Dies war im Mann-Whitney-Test signifikant ldnger als die Therapiezeit der Patienten ohne
dokumentierte Verzogerung (Z=-2,53, p=0,012). Beziiglich der Mortalitdt gab es zwischen diesen

Gruppen keinen signifikanten Unterschied (Fishers Test, p=0,354).

Tabelle 18: Darstellung der Therapiezeiten der sechs Patienten mit dokumentierter Differenz zwischen Anordnung
und Gabe des Antibiotikums sowie die absolute Verzégerung in Minuten.

Differenz zwischen Anordnung und Gabe des Antibiotikums in
Minuten Therapiezeit

jeweils ein 5 385
Patient 45 1110

81 135

115 315

120 525

180 304
Median 98 (35 — 135)

Angegeben ist die Zeit in Minuten zwischen Anordnung und Gabe des Antibiotikums fiir jeden Patienten, sowie der Median
der Gesamtverzdgerung zwischen Anordnung und Gabe in Minuten. Zudem ist die Therapiezeit der Patienten im Einzelnen
angegeben. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.
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Tabelle 19: Vergleich der Patienten, die ihr Antibiotikum nach Anordnung verzégert bekommen haben mit denen
ohne dokumentierte Verzégerung nach Anordnung.

Median der Therapiezeit in Uberlebt an Tag  Uberlebt an Tag
Minuten (Quartilsabstand) 28 (Anzahl) 28 (Prozent)

Patienten mit Differenz zwischen
Anordnung und Gabe des Antibiotikums
Patienten ohne dokumentierte Differenz
zwischen Anordnung und Gabe des 130 (60 — 285) 54 72%
Antibiotikums
Median der Therapiezeit in Minuten sowie Anteil der (iberlebten Patienten in den Gruppen der Patienten mit und ohne
dokumentierte Differenz zwischen Anordnung und Gabe des Antibiotikums. Gesamtanzahl der Patienten: 81. Therapiezeit
= Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.

350 (262 — 671) 3 50 %

5.3.5 Adaquatheit der initialen antibiotischen Therapie

Innerhalb der ersten flinf Tage nach Beginn der schweren Sepsis bzw. des septischen Schocks wurde
das Antibiotikum bei 33 Patienten beibehalten. Bei 68 Patienten fand eine Eskalation der
antibiotischen Therapie statt, bei 12 Patienten eine Deeskalation (siehe Tabelle 20). Im Kruskal-Wallis-
Test zeigte sich, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vorliegt (H(2)=6,689,
p=0,035). Im Post-Hoc-Test nach Alpha-Fehler-Korrektur war nur der Unterschied der Therapiezeit
zwischen der Gruppe der Eskalation und der Deeskalation signifikant (z=-2,48, p=0,013). Die
Uberlebensraten zwischen allen drei Gruppen unterschieden sich nicht signifikant (Fishers Test

p=0,953).

Tabelle 20: Therapiedanderung der Antibiotikatherapie innerhalb der ersten fiinf Tage mit Angabe der Therapiezeit.

Median der Uberlebtan  Uberlebt an
Prozent aller Therapiezeit Tag 28 Tag 28
Anzahl  Patienten (Quartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)
Therapiedanderung bis zum flinften Tag
- Deeskalation 12 11% 212 (93 - 305) 9 75%
- Eskalation 68 60 % 64 (-73 - 178) 47 69 %
- keine Therapiednderung 33 29 % 76 (23 - 309) 24 73 %

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Gesamtanzahl der Patienten: 113. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren
Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.

5.3.6 Auswertung der Freitexteingabe

Fiir 11 Patienten wurden Untersuchungen bzw. MaBnahmen dokumentiert, die nicht im
Untersuchungsprotokoll zur Auswahl standen, aber als zeitaufwandig eingeschatzt wurden (Siehe
Tabelle 21). Die Gabe von Prothrombinkonzentrat traf auf vier Patienten zu. Eine zweite Verlegung vor
Gabe des ersten Antibiotikums auf zwei Patienten. Die anderen Ursachen wurden jeweils nur einmal
vorgefunden. Die mittlere Therapiezeit dieser 11 Patienten lag bei 261 Min. (Quartile: 75 — 561) und
unterschied sich nicht signifikant von der Therapiezeit der Patienten ohne Freitexteingabe (Mann-
Whitney-Test: 7=-1,12, p=0,264). An Tag 28 lebten 91 % (10/11) der Patienten, dies war nicht

signifikant unterschiedlich zur Uberlebensrate der restlichen Patienten (Fishers Exakter Test, p=0,159).

24



Tabelle 22: Auswertung der Freitexteingabe fiir den dokumentierten Mehraufwand in der Patientenversorgung sowie
die Haufigkeit, mit der die Situationen vorgefunden wurden.

Auswertung der Freitexte fir Mehraufwand Anzahl der Patienten
Gabe von Prothrombinkonzentrat 4
Fotodokumentation 1

Patient zweimal verlegt 2
Hebe-Senk Einlauf 1

Patient kardial und respiratorisch sehr instabil, starke Kreislaufeinbriiche bei 1
Spritzenwechsel, elfmal tracheales Absaugen

Patient isoliert, Fotodokumentation 1
Transport in zweites Krankenhaus und zurtick fir urologisches Konsil 1

5.4 Behandlungsbedingungen mit Zeitbezug

5.4.1 Bezug zur Regelarbeitszeit, Nacht, Wochenende und Feiertag
Tabelle 23 gibt einen Uberblick iiber die Ergebnisse der ausgewerteten zeitbezogenen Faktoren der

Behandlung der Sepsis.

Tabelle 23: Untersuchung des Sepsisbeginns im Hinblick auf Koexistenz bestimmter zeitbezogener Faktoren.

Median der Uberlebt  Uberlebt an
Prozent aller Therapiezeit an Tag 28 Tag 28
Anzahl Patienten (Quartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)
Sepsisbeginn in der Regelarbeitszeit
(Werktag, 7:45-16:15) 36 32% 45 (-84 - 131) 28 78 %
Sepsisbeginn aulRerhalb der
Regelarbeitszeit 77 68 % 119 (11 -285) 52 68 %
Sepsisbeginn in der Nacht (21:00-06:00) 30 27 % 133 (-6 - 255) 20 67 %
Sepsisbeginn auRerhalb der Nacht 83 74 % 70 (-15—-204) 60 72 %
Sepsisbeginn am Wochenende/Feiertag 36 32% 131 (2-299) 23 64 %
Sepsisbeginn nicht an
Wochenende/Feiertag 77 68 % 71(-15-187) 57 74 %

Angabe der mittleren Therapiezeit in Minuten. Gesamtanzahl der Patienten: 113. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der
schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.

36 Patienten entwickelten ihre schwere Sepsis bzw. ihren septischen Schock innerhalb der
Regelarbeitszeit von 7:45 Uhr bis 16:15 Uhr. Diese hatten eine mittlere Therapiezeit von 45 Minuten.
Der Unterschied der Therapiezeit zu den Patienten, die ihre Sepsis auRerhalb der Regelarbeitszeit
entwickelten, war nicht statistisch signifikant (t(111)=1,964, p=0,052). Der Unterschied der

Uberlebensrate dieser Gruppen war ebenfalls nicht signifikant (Fishers Test, p=0,375).

Bei 30 Patienten lag der Sepsisbeginn in der Nacht. Die Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums lag nachts
bei durchschnittlich 133 Minuten. Im Vergleich zu Patienten, die ihre Sepsis tagstiber entwickelten,
gab es keine signifikanten Unterschiede bei der Therapiezeit (t(111)=-0,837, p=0,404) und
Uberlebensrate (Fishers Test, p=0,641).

Den Sepsisbeginn an einem Wochenende oder gesetzlichen Feiertag hatten 36 Patienten, mit einer

mittleren Therapiezeit von 131 Minuten. Fir diese Gruppe ergaben sich im Vergleich zu Patienten, die
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ihre Sepsis unter der Woche entwickelten, keine signifikanten Unterschiede bei der Therapiezeit

(t(121)=-0,623, p=0,535) bzw. Mortalitat (Fishers Test, p=0,277).

5.4.2 Bezug zum Schichtwechsel

Zur Betrachtung im Hinblick auf den Schichtwechsel des Personals wurden nur Patienten gewertet,
welche ihre schwere Sepsis auf der Intensivstation entwickelten und ihren Therapiebeginn nach Beginn
der schweren Sepsis hatten. Ein Sepsisbeginn wihrend des Schichtwechsels der Arzte fand nur bei
einem Patienten statt. Bei vier Patienten fand wahrend des Sepsisbeginns ein Schichtwechsel der
Pflegekréafte statt. Betrachtet man die Zeit zwischen Sepsisbeginn und der Gabe des Antibiotikums, so
fand in diesem Intervall bei etwa der Hélfte der Patienten ein Schichtwechsel der Pflege bzw. Arzte
statt (siehe Tabelle 24). Bei 14 % bzw. 11 % der Patienten wechselte das Personal der Pflege bzw. Arzte
zweimal, bis ein Antibiotikum gegeben wurde. Aufgrund der geringen Patientenanzahl wurde fiir die

Ergebnisse des Schichtwechsel-Bezuges keine schlieRende statistische Berechnung durchgefihrt.

Tabelle 24: Auswertung des Beginns der Sepsis in Bezug zum Schichtwechsel.

Median der Uberlebt  Uberlebt an
Prozent aller Therapiezeit an Tag 28 Tag 28
Anzahl Patienten (Quartilsabstand) (Anzahl) (Prozent)

Anzahl SW Arzte im Intervall zwischen

Sepsisbeginn und Gabe des Antibiotikums

0 12 43 % 95 (34 -203) 6 50 %

1 13 46 % 385 (195 - 503) 8 62 %

2 3 11% 525 2 67 %
Anzahl SW Pflege im Intervall zwischen

Sepsisbeginn und Gabe des Antibiotikums

0 10 36 % 104 (45 —188) 6 60 %

1 14 50 % 285 (116 — 465) 7 50 %

2 4 14 % 763 (538 —1043) 3 75 %

SW = Schichtwechsel. Untersuchung des Schichtwechsels nur bei Patienten, ihre Sepsis auf der Intensivstation entwickelten
sowie die erste antibiotische Therapie nach Beginn der schweren Sepsis erhielten (N = 28). Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn
der schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.
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5.5 Durchgefiihrte Untersuchungen und Prozeduren zwischen Beginn der
schweren Sepsis und Beginn der antibiotischen Therapie

Die Auswertung der durchgefiihrten Untersuchungen und Prozeduren ergab, dass pro Patient im
Mittel vier unterschiedliche MaRnahmen in der Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und der
Gabe des Antibiotikums dokumentiert waren. Bei sieben Patienten traf keiner der gesuchten
Parameter zu (Siehe Tabelle 25). Bei dem Patienten mit der hochsten Summe an Prozeduren und
Untersuchungen wurden 16 verschiedene MalRnahmen durchgefiihrt, bevor das Antibiotikum gegeben
wurde. Die Spearman-Rang-Korrelation zeigte einen deutlich positiven Zusammenhang (r(81)=0,59,
p<0,001) zwischen der Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums und der Summe an durchgefiihrten
Untersuchungen und Prozeduren. Dieser Zusammenhang ist in Diagramm 3 graphisch dargestellt. Fir

die Mortalitdt ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen (Fishers

Exakter Test, p=0,333).

Tabelle 25: Therapiezeit und Mortalitdt im Hinblick auf die Summe der pro Patient durchgefiihrten Untersuchungen

und Prozeduren vor Gabe des Antibiotikums.

Summe der Untersuchungen/ Median der Therapiezeit Uberlebt an Tag  Uberlebt an Tag 28
Prozeduren pro Patient Anzahl (Quartilsabstand) 28 (Anzahl) (Prozent)
-0 7 60 (45 - 150) 4 57 %
-1 6 55 (28 -121) 2 33%
-2 7 72 (67 - 103) 6 86 %
-3 15 98 (30 - 135) 10 67 %
-4 14 149 (56 - 309) 12 86 %
-5 6 309 (188 - 482) 4 67 %
-6 12 205 (136 - 327) 9 75 %
-7 1 285 1 100 %
-8 4 206 (94 - 449) 4 100 %
-9 1 210 0 0%
-10 2 422 0 0%
-11 1 510 1 100 %
-12 2 911 1 50 %
-13 1 245 1 100 %
-14 1 685 1 100 %
-16 1 307 1 100 %

Angabe der Therapiezeit in Minuten. Anzahl = Anzahl der Patienten mit der angegebenen Summe an Untersuchungen und
Prozeduren. Gesamtanzahl der Patienten: 81. Therapiezeit = Zeit zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des

ersten Antibiotikums.
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Diagramm 3: Darstellung der mittleren Therapiezeit in Abhangigkeit von der Summe der
durchgefiihrten Untersuchungen und Prozeduren pro Patient.

Gruppen mit weniger als fiinf Patienten wurden nicht dargestellt. Mit steigender Anzahl an
durchgefiihrten Mafinahmen, stieg auch die Therapiezeit der Patienten. Therapiezeit = Zeit
zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums.

Des Weiteren wurden die durchgefiihrten MaBnahmen nach der Art der Untersuchung bzw. Prozedur
ausgewertet (Siehe Tabelle 27 im Anhang). Die haufigsten MaRnahmen waren Blutgasanalyse,
Neubeginn einer Katecholamintherapie sowie die Blutabnahme. Fir etwa die Halfte der
durchgefiihrten MalRnahmen lag eine signifikant ldngere Therapiezeit vor, im Vergleich zur
Patientenkohorte, bei denen diese MaBnahme nicht vor Antibiotikagabe durchgefiihrt wurde.
Bezliglich der Mortalitat gab es nur in der Gruppe der Patienten, die vor Gabe des Antibiotikums eine

Fokussanierung erhielten, eine signifikant héhere Uberlebensrate (Siehe Tabelle 28).
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6. Diskussion

In dieser Arbeit wurde herausgestellt, dass viele verschieden Faktoren einen Einfluss auf die Zeit bis
zur Gabe des Antibiotikums haben kdnnen. Im Therapieintervall hat beispielsweise oft eine Verlegung
der Patienten stattgefunden oder ein Schichtwechsel. Die Mehrheit der Patienten entwickelt ihre
schwere Sepsis auRerhalb der Regelarbeitszeit. Bei mehr als der Halfte der Patienten wurden nach
Beginn der schweren Sepsis noch mindestens vier verschiedene Untersuchungen oder Prozeduren
durchgefiihrt, bevor das Antibiotikum gegeben wurde. Bei 14 der untersuchten Faktoren lag eine
signifikant langere Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums vor als in der Patientengruppen ohne diese
Faktoren. Bezliglich der Mortalitat konnte herausgestellt werden, dass Patienten, die vor Gabe des
Antibiotikums eine Fokussanierung erhielten, eine niedrigere Mortalitdt aufwiesen als Patienten ohne

Fokussanierung im Therapieintervall.

6.1 Diskussion des Studienkollektivs

In vielen randomisierten Studien mit grofRen Patientenkohorten wurden Patienten mit bestimmten
Nebendiagnosen (wie z.B. Tumorerkrankungen oder Immunsuppression) ausgeschlossen, um
homogene Populationen zu schaffen (Claessens, Aegerter et al. 2013). Hierauf wurde in der
vorliegenden Studie bewusst verzichtet, um ein moglichst realistisches Abbild des klinischen Alltags in
einem Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung darzustellen. Nachteil ist, dass hierdurch die
Vergleichbarkeit zu anderen Studien beeintrachtigt ist, sowie der Nachweis signifikanter Ergebnisse in

den vorliegenden Daten erschwert ist.

6.1.1 Alter

Die Mehrzahl der Patienten waren zwischen 62 und 78 Jahren alt, dies entspricht dem
Altersdurchschnitt in groBen epidemiologischen Studien (Angus, Linde-Zwirble et al. 2001, Engel,
Brunkhorst et al. 2007). Durch die breite Spreizung in der Altersverteilung, mit einem minimalen Alter
von 18 und einem maximalen von 91 Jahren, entstand eine sehr inhomogene Patientengruppe. Dies
spiegelt wider, dass eine Sepsis in jeder Altersgruppe auftreten kann, sie schreitet jedoch bei dlteren
Patienten und eventuell bestehenden Komorbiditaten haufiger zur schweren Sepsis voran (Engel,
Brunkhorst et al. 2007). Zudem steigt mit dem Alter der Patienten die Mortalitat der Sepsis an (Angus,

Linde-Zwirble et al. 2001). Dies war auch in der vorliegenden Studie nachvollziehbar.

Im Hinblick auf die Therapiezeit gab es in dieser Studie keine signifikante Korrelation zum Alter der
Patienten. Somit hat das Alter in der vorliegenden Studie keinen nachweisbaren Einfluss darauf, wie

schnell das Antibiotikum in der schweren Sepsis gegeben wird.
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6.1.2 Geschlecht

Es gab in dieser Studie etwas mehr Manner als Frauen, korrelierend zu den Ergebnisse in vielen Studien
zur Sepsis (Angus, Linde-Zwirble et al. 2001, Kumar, Roberts et al. 2006, Engel, Brunkhorst et al. 2007,
Sakr, Elia et al. 2013, Madsen, Simmons et al. 2014). In Hinblick auf Therapiezeit und Mortalitat
konnten in der vorliegenden Studie keine geschlechtsspezifischen Unterschiede nachgewiesen
werden. Zum Einfluss des Geschlechts auf die Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums konnte nur eine
Studie gefunden werden: In der Untersuchung von Madsen et al. war der Anteil der Patienten, die ihr
Antibiotikum innerhalb der ersten drei Stunden erhalten hatten, bei den Frauen bei 60,5 % und bei

den Mannern bei 68,8 % (Madsen, Simmons et al. 2014).

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Mortalitit findet man sehr unterschiedliche Angaben in der
Literatur. In einigen Studien haben Manner eine hohere Mortalitdt, was die Autoren durch
Unterschiede in der Immunantwort erklarten (Albertsmeier, Pratschke et al. 2014, Nasir, Jamil et al.
2015). In anderen Studien zeigte sich bei Frauen ein héherer Anteil verstorbener Patientinnen, was
beispielsweise durch eine geringere Rate an durchgefiihrten intensivmedizinischen MaRnahmen
erklart wurde (Valentin, Jordan et al. 2003, Fowler, Sabur et al. 2007, Sakr, Elia et al. 2013). Wieder
andere Studien konnten, wie auch in der vorliegenden Studie, keinen geschlechtsspezifischen
Unterschied in der Krankenhausmortalitat septischer Patienten finden (Wichmann, Inthorn et al. 2000,
Sakr, Elia et al. 2013). Zusammenfassend wird der Einfluss des Geschlechts auf die Mortalitat der Sepsis

sehr kontrovers diskutiert.

6.1.3 Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums im Studienkollektiv

Die mittleren Therapiezeiten der Patienten der vorliegenden Studie sind etwas kirzer als die
vergleichbaren Zeiten in der MEDUSA-Studie (126 Min. fliir Gesamtkollektiv bzw. 168 Min. fir
Patienten mit Therapiebeginn nach Sepsisbeginn), die sehr dhnliche Einschlusskriterien hatte (Bloos,
Thomas-Ruddel et al. 2014). Der bestehende Unterschied konnte dadurch bedingt sein, dass Patienten
mit einer Therapiezeit groRer als 24 Stunden in der vorliegenden Studie ausgeschlossen wurden, nicht
aber in der MEDUSA-Studie. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass in der vorliegenden Studie
weniger die absolute Therapiezeit aller Patienten als vielmehr mdgliche Ursachen fiir eine verzogerte
Gabe des Antibiotikums im Klinikalltag aufgezeigt werden sollten. Ab einer gewissen Verzégerung der
Antibiotikagabe muss davon ausgegangen werden, dass die fehlende Diagnosestellung der Sepsis die

Hauptursache fiir die verzogerte Antibiotikagabe war.

In anderen Studien wurden Therapiezeiten von 61-156 Min. (Ferrer, Artigas et al. 2008, Gaieski,
Mikkelsen et al. 2010, Sivayoham, Rhodes et al. 2012) bestimmt. In der Surviving Sepsis Campaign als

groRter aktueller Multicenterstudie hatten weniger als 75 % der Patienten ihr Antibiotikum innerhalb
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der ersten drei Stunden nach Aufnahme im Krankenhaus bekommen (Levy, Rhodes et al. 2014). Im
Vergleich zu den genannten Studien wurden Antibiotika im Krankenhaus Landshut-Achdorf weder

friiher noch spater gegeben.

Eine wichtige Ursache fir die groRe Spannbreite der Therapiezeiten sind die sehr unterschiedlichen
Einschlusskriterien der Studien sowie deren Definitionen des Sepsisbeginns. So werden zum Beispiel
in der Surviving Sepsis Campaign sowohl ambulante als auch stationare Patienten eingeschlossen, aber
der Beginn der schweren Sepsis wurde in den Notaufnahmen zum Zeitpunkt der Triage definiert und
auf den Stationen zum Zeitpunkt der ersten dokumentierten Organdysfunktion (Levy, Rhodes et al.
2014). Bei Kumar et al. haben nur Patienten mit septischem Schock teilgenommen, wahrend Patienten
mit schwerer Sepsis ohne septischen Schock ausgeschlossen wurden (Kumar, Roberts et al. 2006). Bei
Almeida et al. wurden nur Patienten in der Studie untersucht, die eine ambulant erworbene schwere
Sepsis hatten. Zudem war der Sepsisbeginn definiert als der Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme
(Almeida, Ribeiro et al. 2013). Bei Rivers waren Patienten, die eine Notfalloperation brauchten,
ausgeschlossen (Rivers, Nguyen et al. 2001). Diese Beispiele demonstrieren die groRe Inhomogenitat
der Studien. Im Grofen und Ganzen ist die Therapiezeit in diversen Studien in einem &dhnlichen
Zeitbereich und im Vergleich zu der vielzitierten Studie von Kumar von 2006 mit einer Therapiezeit von
sechs Stunden, in aktuelleren Untersuchungen deutlich kiirzer geworden (Kumar, Roberts et al. 2006).
Die in den Leitlinien geforderte Gabe des Antibiotikums innerhalb von einer Stunde konnte in keiner
der genannten Studien flr die Mehrheit der Patienten erreicht werden (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2010, Dellinger, Levy et al. 2013). Es gibt
zudem Studien die keinen Mortalitatsunterschied fanden, zwischen Patientengruppen die ihr
Antibiotikum innerhalb von einer bzw. drei Stunden erhalten hatten (Sterling, Miller et al. 2015).
Ungeachtet der Diskussion um das bestmogliche Therapieintervall bleibt es unstrittig, dass eine

friihzeitige Gabe des Antibiotikums ein elementarer Therapiebaustein der schweren Sepsis ist.

6.1.4 Mortalitit des Studienkollektivs

In der vorliegenden Studie tiberlebten 70 % der Patienten, was den Ergebnissen der Surviving Sepsis
Campaign entspricht (Levy, Rhodes et al. 2014). In der MEDUSA-Studie war die Uberlebensrate mit
62,7 % etwas geringer (Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014). Das kdnnte daran liegen, dass dort auch
Patienten mit einer Therapiezeit von liber 24 Stunden eingeschlossen waren und fir diese aufgrund
der langen Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums eine hhere Mortalitat erwartbar ist (Kumar, Roberts
et al. 2006). Einfluss auf die Mortalitatsrate hatten neben der Therapiezeit auch viele andere Faktoren,
wie beispielsweise das Alter oder Komorbiditaten (Angus, Linde-Zwirble et al. 2001). Auch die
Krankheitsschwere hat Vorhersagekraft flir die Mortalitat der Sepsis-Patienten, was beispielsweise mit

dem SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment Score) abgebildet werden kann (Singer,
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Deutschman et al. 2016). Von den im SOFA-Score erhobenen Organfunktionen ist insbesondere das
Kreislaufversagen mit einer hoheren Mortalitat assoziiert (Singer, Deutschman et al. 2016). Zudem hat
der Ort der Infektion einen Einfluss auf die Uberlebensraten der Patienten (Nygard, Langeland et al.
2014). Aspekte der Therapie der Sepsis mit Einfluss auf das Uberleben sind: Umsetzung der
Sepsisbilindel, Fokuskontrolle sowie die Adaquatheit der initialen Antibiotikatherapie (Bloos, Thomas-

Ruddel et al. 2014, Nygard, Langeland et al. 2014, Jiang, Zhang et al. 2016).

Wichtig beim Vergleich mit anderen Studien ist, dass die Mortalitat unterschiedlich definiert wurde.
Zumeist als 28-Tage-Mortalitat (Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014) oder als Krankenhausmortalitat
(Rivers, Nguyen et al. 2001, Kumar, Roberts et al. 2006, Levy, Rhodes et al. 2014). Studien, welche die
Krankenhausmortalitat untersuchten, haben hohere Mortalitdatsraten, da einige Patienten nach
Uberleben des septischen Erstereignisses Spatkomplikationen entwickeln und im Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes an diesen versterben (Engel, Brunkhorst et al. 2007). Umso langer die
Patienten nachbeobachtet wurden, umso héher war der Anteil verstorbener Patienten (Rivers, Nguyen

et al. 2001).

6.1.5 Behandlungsdauer

In der vorliegenden Studie war die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus etwa
dhnlich lang wie in der MEDUSA-Studie (Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014). Wichtig beim Vergleich mit
der Literatur ist beispielsweise, ob die Ergebnisse als Median oder Mittelwert angegeben wurden. In
der Untersuchung von Ferrer macht dies acht Tage Unterschied in der angegebenen
Behandlungsdauer aus (Ferrer, Artigas et al. 2008). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie liegen im
Rahmen der Behandlungsdauer die im DRG-Fallpauschalenkatalog von 2014 fiir die Sepsis angegeben
wird (InEK GmbH 2015). Allerdings ist die angegebene Spannweite auch sehr grol (untere bzw. obere
Grenzverweildauer bei finf bzw. 33 Tagen). Beim Vergleich mit den DRG-Daten muss beachtet werden,
dass die Population zur Erstellung der Referenzdaten viel inhomogener ist als die der vorliegenden
Studie. Diese Daten werden als Mischkalkulation aus den Behandlungsdaten einzelner
Referenzkrankenhauser, sowie aus dem Gesamtdatenstand aller Behandlungsfille deutscher Kliniken

erstellt.

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Zeit bis zur Gabe des ersten
Antibiotikums und Behandlungsdauer der Patienten festgestellt werden. Patienten, die Uberlebten,
hatten eine signifikant langere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus. Das
bedeutet, dass die verstorbenen Patienten zu einem frihen Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs
verstarben. Ahnliche Ergebnisse haben Moerer et al. gefunden (Moerer, Schmid et al. 2002). Weitere

Aspekte mit Einfluss auf die Behandlungsdauer sind das Alter sowie Verbesserungen in der Diagnostik
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und Therapie der Sepsis (Martin, Mannino et al. 2006, Castellanos-Ortega, Suberviola et al. 2010, Levy,
Rhodes et al. 2014, Narayanan, Gross et al. 2016). Auch die Versorgungsstufe eines Krankenhauses

beeinflusst, wie lange Patienten stationar behandelt werden (Cots, Mercade et al. 2004).
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6.2 Diskussion untersuchten Faktoren in Hinblick auf die Studienendpunkte

6.2.1 Faktoren mit Bezug zum Patienten

6.2.1.1 Ursprung der Infektion

Die Mehrheit der Patienten im Kollektiv dieser Studie hatten eine ambulant erworbene Sepsis (58 %
der Patienten). Dieser Anteil ist vergleichsweise hoch und liegt in anderen Studien nur bei ca. 40 %
(Engel, Brunkhorst et al. 2007, Zahar, Timsit et al. 2011, Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014). In den
genannten Studien gibt es grolRe Unterschiede in der Verteilung der Patienten bzgl. nosokomial
erworbener Infektionen auf Normalstation oder Intensivstation. Diese Unterschiede kénnten durch

abweichende Studienkriterien bedingt sein.

Die Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen mit
unterschiedlichem Infektionsursprung. Auffallig ist eine etwas langere Therapiezeit bei Patienten, die
ihre nosokomiale Sepsis auf der Intensivstation entwickelt hatten. Passend hierzu lag bei Zahar et al.
die Rate an friher Gabe des Antibiotikums bei Patienten der Intensivstation nur bei 51,9 %, wahrend
Patienten aus den Gruppen Normalstation und ambulant zu 76 % bzw. 77,3 % eine addquate friihe
Gabe des Antibiotikums erhalten hatten (Zahar, Timsit et al. 2011). Dies spiegelt wider, dass Patienten,
die bereits intensivpflichtig sind und dann eine Sepsis entwickeln, ein sehr komplexes Krankheitsbild
haben. Das erschwert eine frithe Diagnose und Therapie. Die Therapiezeit ist auch deutlich hoher als
in der Gruppe der Patienten, die als Ort der Diagnosestellung die Intensivstation hatten. Eine mogliche
Ursache hierfir ist, dass in der Gruppe "Ort der Diagnosestellung = Intensivstation" auch Patienten
enthalten sind, die ihre Sepsis ambulant oder auf der Normalstation entwickelten, aber zum Zeitpunkt

der ersten Organdysfunktion bereits auf der Intensivstation behandelt wurden.

Bei den Uberlebensraten sticht, trotz fehlender Signifikanz, die ambulant erworbene Sepsis mit 79 %
Uberlebenden Patienten heraus. Auch in der MEDUSA-Studie hatte der Ursprung der Sepsis keinen
signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate, allerdings war hier die Spreizung auch kleiner (Bloos,
Thomas-Ruddel et al. 2014). In der Studie von Zahar et al. gab es zwar eine dhnlich breite Spreizung in
einem wesentlich groReren Patientenkollektiv (75,4 % Uberlebende mit ambulant erworbener Sepsis,
61 % Uberlebende Patienten mit nosokomialer auf der Intensivstation erworbener Sepsis), jedoch

wurde fir diesen Aspekt keine Signifikanzberechnung durchgefiihrt (Zahar, Timsit et al. 2011).

Dass sich im Kollektiv der vorliegenden Studie ein vergleichsweise hoher Anteil an Patienten mit
ambulant erworbener Sepsis befindet, sollte beim Vergleich der Ergebnisse der Studie mit anderen
Arbeiten bedacht werden, da es Hinweise gibt, dass der Ursprung der Infektion Auswirkungen auf

Therapiezeit und Mortalitdt haben kann.
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6.2.1.2 Vorbestehende Antibiotikatherapie

Etwa ein Viertel der Patienten dieser Studie hatte einen Infekt, der bereits antibiotisch behandelt
wurde als sie ihre Sepsis entwickelten. Dies entspricht in etwa dem Anteil der Patienten, die ihre Sepsis
nosokomial entwickelten. Die Ergebnisse dhneln beispielsweise denen von Schiramizo et al.

(Shiramizo, Marra et al. 2011).

Im Hinblick auf Therapiezeit und Mortalitat konnten fir das Krankenhaus Landshut-Achdorf im
Studienzeitraum keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit bzw. ohne vorbestehende
Antibiotikatherapie gefunden werden. Bei 75 % der Patienten war die Dauer der antibiotischen
Vorbehandlung maximal drei Tage. Moglicherweise waren hier das initiale Antibiotikum oder die

Fokuskontrolle inadaquat, so dass der Infekt zur schweren Sepsis voranschreiten konnte.

Zum Einfluss auf die Mortalitat gibt es widerspriichliche Aussagen in anderen Studien. Bei Johnson et
al. ist die Mortalitat von Patienten mit vorbestehender Antibiotikatherapie héher, da sie eine héhere
Wahrscheinlichkeit fiir resistente Keime und damit eine inaddquate initiale antibiotische Therapie
haben (Johnson, Reichley et al. 2011). Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir die Sepsis gefunden, die
durch Pilzinfektionen hervorgerufen wurde (Morrell, Fraser et al. 2005). Dagegen konnten z. B. Montull
et al. bei Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie einen protektiven Einfluss der

vorbestehenden Antibiotikatherapie auf die Mortalitat nachweisen (Montull, Menendez et al. 2016).

6.2.1.3 Vorhandensein eines septischen Schocks

Der Anteil an Patienten mit schwerer Sepsis ohne septischen Schock war in dieser Studie, wie auch in
einigen Vergleichsstudien, sehr gering (Schramm, Kashyap et al. 2011, Bloos, Thomas-Ruddel et al.
2014). Eine gegensatzliche Verteilung lag in der Studie von Hayden et al. vor (Hayden, Tuuri et al. 2016).
Diese hat aber Patienten nur dann in die Gruppe "septischer Schock" miteinbezogen, wenn zum
Zeitpunkt der Triage in der Notaufnahme bereits ein Schock vorlag. Zu diesem Zeitpunkt hatten
vermutlich noch nicht alle Patienten den vollen Schweregrad ihrer Erkrankung erreicht (Sterling, Miller

et al. 2015).

Dass Patienten mit septischem Schock eine hohere Mortalitdt haben als solche mit schwerer Sepsis
allein ist wissenschaftlich gut belegt (Shankar-Hari, Phillips et al. 2016). Fir die Patienten der
vorliegenden Studie konnte diesbezliglich kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, was
vermutlich an der geringen Kohorte lag, fir die der verwendete Test bei der gefundenen Differenz
keine ausreichende Teststarke hatte. Puskarich et al. Zeigten zudem, dass der Zeitpunkt der Gabe des
Antibiotikums in Bezug zum Beginn des septischen Schocks Einfluss auf die Mortalitat hat (Puskarich,
Trzeciak et al. 2011). Patienten, die ihr Antibiotikum erst nach Beginn des Kreislaufversagens erhalten
hatten, hatten eine héhere Wahrscheinlichkeit zu versterben als Patienten, die nach Antibiotikagabe
einen septischen Schock entwickelten.
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Patienten mit septischem Schock haben in der vorliegenden Studie ihr Antibiotikum um
durchschnittlich 44 Min. friiher bekommen als Patienten mit schwerer Sepsis ohne septischen Schock.

Dieser Unterschied war aufgrund der groBen Schwankungsbreite der Therapiezeiten nicht signifikant.

Auch Hayden et al. hatten im Vergleich der Patienten mit schwerer Sepsis und denen mit septischem
Schock festgestellt, dass die Gruppe ohne Schock eine langere Therapiezeit hatte (Hayden, Tuuri et al.
2016). Dies ist z.B. dadurch erklarbar, dass im Krankenhausalltag beim Neuauftreten einer
Kreislaufinstabilitdit unmittelbar ein Arzt hinzugezogen wird. Durch differentialdiagnostische
Uberlegungen zur Ursache des Schocks kénnte schneller die Diagnose der Sepsis gestellt und die
entsprechende Therapie eingeleitet worden sein. Bei Hayden et al. betrug die Differenz in der
Therapiezeit 20 Min. und spaltete sich zu gleichen Teilen in Verzégerungen der Zeit bis zur Anordnung

und Verzogerungen von Anordnung bis Gabe des Antibiotikums auf.

6.2.1.4 Summe der Organdysfunktionen

Betrachtet man die Summe der Organdysfunktionen so fallt auf, dass mit zunehmender Anzahl
insuffizienter Organsysteme die Therapiezeit tendenziell kiirzer ist. Ein auffallig niedriges Ergebnis mit
nur 7. Min. Therapiezeit hat die Gruppe der Patienten mit nur einer Organdysfunktion. Ursachlich ist
ein hoher Anteil an Patienten mit Beginn der antibiotischen Therapie kurz vor Beginn der schweren
Sepsis. Aufgrund der breiten Streuung der Therapiezeiten konnte keine signifikante Korrelation

zwischen Therapiezeit und Summe der Organdysfunktionen nachgewiesen werden.

Die beobachteten Tendenzen der Therapiezeiten konnten dadurch erklart werden, dass bei Patienten,
die schwerer erkrankt sind, die Diagnose der Sepsis friiher gestellt und damit die Therapie friher
eingeleitet wird. Dies zeigten z. B. Van der Vegt et al. mit dem Nachweis einer Korrelation von h6herem
»Clinical Impression Score” (als Parameter fiir die Krankheitsschwere) mit einer friiheren Gabe des
Antibiotikums sowie anderer Komponenten der Sepsistherapie (van der Vegt, Holman et al. 2012). In
der Untersuchung von Kakebeeke et al. korrelierte die Compliance zu den Sepsis Guidelines nicht mit
der Krankheitsschwere der Patienten, sondern mit den klinisch sichtbaren Zeichen der

Organdysfunktion (Kakebeeke, Vis et al. 2013).

Mit zunehmender Anzahl der Organdysfunktionen ist in den Daten der vorliegenden Studie auch eine
nicht-signifikante Tendenz zu steigender Mortalitdt erkennbar. Eine erhohte Mortalitdt bei
zunehmender Anzahl an Organdysfunktionen konnte bereits in vielen Studien nachgewiesen werden
(Angus, Linde-Zwirble et al. 2001, Suberviola Canas, Jauregui et al. 2015). Zur Objektivierung der
Krankheitsschwere septischer Patienten und Vorhersage ihres Mortalitdtsrisikos flieRen die

Organdysfunktionen in den SOFA-Score mit ein (Singer, Deutschman et al. 2016).
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6.2.2 Faktoren mit Bezug zur Diagnosestellung

6.2.2.1 Erste Organdysfunktion durch Laboruntersuchung dokumentiert

Bei einem Viertel aller septischen Patienten der vorliegenden Studie wurde die Diagnose mithilfe von
Laborwerten gestellt. Fir diese konnte in der vorliegenden Studie kein Unterschied im Qutcome im
Vergleich zu Patienten mit klinisch erkennbarer Sepsis nachgewiesen werden. In der Untersuchung von
Kakebeeke et al. hingegen zeigte sich eine spatere Diagnosestellung und schlechtere Compliance zu
Therapie-Leitlinien bei septischen Patienten fiir deren Diagnosestellung Laborwerten notwendig

waren (Kakebeeke, Vis et al. 2013).

Eine verzogerte Diagnosestellung in dieser Kohorte ist erwartbar, da Blutabnahme, Probentransport
ins Labor, Laborbearbeitungsdauer, sowie Weitergabe des Befundes an den behandelnden Arzt

deutlich langer dauern als z. B. das Messen von Blutdruck oder Sauerstoffsattigung.

Die mittlere Laborbearbeitungsdauer der erfassten Werte der vorliegenden Studie lag mit 40 Min. in
einem akzeptablen Bereich. Es gab jedoch auch deutlich héhere Bearbeitungszeiten mit einem
Maximum von 84 Minuten. In der "Q-Probes study" wurde empfohlen, dass 90 % aller Routine-
Laboruntersuchungen in weniger als 45 Min. absolviert sein sollten (Howanitz, Steindel et al. 1992). Es
gibt zahlreiche Studien, die die Labor-Turnaround-Time also die Zeit vom Probeneingang bis zum
fertigen Ergebnis, durch diverse Interventionen verkirzen konnten (Singer, Viccellio et al. 2008, Jalili,

Shalileh et al. 2012, Blick 2013).

Die Zeitdauer vom fertigen Laborwert bis zur Information des Arztes konnte in der vorliegenden Studie
nur fur diejenigen Laborwerte angegeben werden, die telefonisch weitergegeben wurden. Fir die
Ubrigen Laborwerte musste der behandelnde Arzt aktiv in den elektronischen Akten nach fertigen
Werten suchen. Dies flihrt naturgemaR zu Verzogerungen trotz vorliegender Werte, da der Arzt
zwischenzeitlich andere Arbeitsaufgaben erledigt. In der vorliegenden Studie war die Therapiezeit
dieser Patienten um 47.Min. langer als bei Patienten, deren pathologischer Laborwert dem Dienstarzt
telefonisch mitgeteilt wurde. Dieser Unterschied war aufgrund der geringen GruppengrofRe und hohen
Spannweite der Daten nicht signifikant, zeigt jedoch eindrticklich das Optimierungspotential, dasin der

Verbesserung dieser Arbeitsabldufe steckt.
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6.2.2.2 Ort der Diagnosestellung

Die Verteilung der Patienten, nach dem Ort an dem sie ihre Organdysfunktion entwickelten, entspricht
in etwa der des MEDUSA-Kollektives (Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014). Zu anderen Studien gibt es
zum Teil erhebliche Unterschiede in dieser Verteilung, wobei hier auch andere Aufnahmekriterien und

z. B. Definitionen fir den Startzeitpunkt vorlagen (Seymour, Liu et al. 2016).

Insgesamt besteht eine sehr grof3e Variabilitat der Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums der Patienten,
gruppiert nach dem Ort der Diagnosestellung. Es konnte fiir den Vergleich zwischen den Gruppen
Notaufnahme bzw. Notarzt und Operationssaal ein signifikanter Unterschied in dieser Therapiezeit
nachgewiesen werden. Fir die anderen Orte sind klare Tendenzen erkennbar, es konnte aber aufgrund
der geringen Studienpopulation und somit fehlenden Testpower fiir die verwendeten Methoden keine

Signifikanz nachgewiesen werden.

Die langste Therapiezeit hatten Patienten, die zu Beginn ihrer schweren Sepsis in der Notaufnahme
oder im Rettungsdienst behandelt wurden. Dies kdnnte bedingt sein durch Transportwege und
Ubergabezeiten im Rettungsdienst sowie Verzégerungen in der Notaufnahme durch MaRnahmen wie
Anamnese, Blutabnahme sowie diagnostische Untersuchungen. In einer Studie zur Therapiezeit bei
Meningitis war die Zeit bis zum Antibiotikum um fast zwei Stunden langer bei Patienten, bei denen das
Antibiotikum erst nach Abschluss der Untersuchungen verabreicht wurde (Talan and Zibulewsky 1993).
Eine relevante Ursache kdnnte auch die verzogerte Diagnosestellung spielen. In einer niederlandischen
Studie wurden in 45,8 % der Falle eine Sepsis im Rettungsdienst nicht diagnostiziert, trotz ausreichend
dokumentierter Symptome (van der Wekken, Alam et al. 2016). Wichtig beim Vergleich mit dem

niederldndischen System ist, dass dort im Rettungsdienst keine Arzte eingesetzt werden.

Auf der Intensivstation wurde mit einer durchschnittlichen Therapiezeit von 45 Minuten ein
leitliniengerechtes Zeitintervall fiir die Mehrheit der Patienten erreicht (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2010). Im Vergleich zu den anderen
Stationen, werden auf der Intensivstation naturgemafl haufiger Patienten mit schwerer Sepsis
behandelt. Dadurch sind arztliche sowie pflegerische Mitarbeiter erfahrener im Umgang mit diesem
Krankheitsbild. Zudem stehen durch den héheren Stellenschlissel und des Schichtdienstes mehr

Mitarbeiter pro Patient zur Verfligung, auch auBerhalb der Kernarbeitszeiten.

Die geringste Therapiezeit wiesen Patienten auf, deren Organdysfunktion im Operationssaal auftrat.
Dies konnte dadurch bedingt sein, dass bei ihnen eine schwere Infektion mit Bedarf zur Fokussanierung
bereits erkannt wurde. Oder daran, dass hier eine 1:1 Betreuung durch den behandelnden
Andasthesisten stattfindet, welcher neu aufgetretene Organdysfunktionen unverziiglich bewerten und

behandeln kann. Eine weitere mogliche Erklarung ist, dass am Krankenhaus Landshut-Achdorf die

38



Abfrage zur Notwendigkeit einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe ein fester Bestandteil des

praoperativen Team-Time-Out ist.

Im Hinblick auf die Mortalitat gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten dieser
Studie, gruppiert nach dem Ort der Diagnosestellung. Tendenziell hatten die Patienten der Gruppe mit
Diagnosestellung im Operationssaal eine bessere Prognose als die Vergleichsgruppe. Die hohe
Uberlebensrate von 91 % dieser Patienten kénnte zum einen durch die sehr kurze Zeit bis zur Gabe des
Antibiotikums bedingt sein, zum anderen durch den wichtigen Faktor der friilhen Fokussanierung

(Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014).

Fiir Patienten, die ihre Sepsis in der Notaufnahme entwickelten, wurde ausgewertet, ob sie von einem
Arzt aufgenommen, oder interdisziplindr von Arzten zweier Fachrichtungen untersucht und behandelt
wurden. Das Hinzuziehen einer zweiten Fachrichtung hat in diesem Kollektiv also weder zu
Verzégerungen der Antibiotikagabe noch zu einer hoheren Mortalitat gefiihrt. Die beobachteten
Unterschiede konnten dadurch bedingt sein, dass durch die zusatzliche Erfahrung eines zweiten
Kollegen die Diagnose friiher gestellt wurde (MacRedmond, Hollohan et al. 2010, Coba, Whitmill et al.
2011, Capuzzo, Rambaldi et al. 2012). Zudem war fiir die Mehrzahl an Patienten, die interdisziplinar
behandelt wurden, die zweite Fachrichtung die Chirurgie. Moglicherweise wurde hierdurch friher die
Fokuskontrolle initiiert, was einen glinstigen Einfluss auf die Mortalitdt hat (Bloos, Thomas-Ruddel et

al. 2014).

6.2.2.3 Verlegung der Patienten

Patienten, die vor Gabe des Antibiotikums verlegt wurden, hatten eine um lber eine Stunde langere
Therapiezeit als Patienten, die erst nach Gabe des Antibiotikums auf die Intensivstation verlegt
wurden. Diese signifikante Differenz spiegelt wider, dass eine Patientenverlegung sehr zeitaufwendig
ist. Da es keinen Unterschied in der Mortalitat dieser Gruppen gab, hatte die frihzeitige Verlegung auf

die Intensivstation wohl auch protektive Einfllisse, welche die verzogerte Antibiotikagabe ausgleichen.

Der Anteil der Verzogerung durch die Verlegung ist schwierig zu bemessen. Neben der reinen
Wegezeit, die nur wenige Min. betragt, sind Vorbereitung (Transportmonitoring und -beatmung
initiieren, Kontrolle auf Vollstandigkeit der Unterlagen) und Ubergabe des Patienten (inklusive
Wechsel von Transportgeradten auf stationare Gerate sowie initiale Kontrolle der Vitalparameter) die
zeitintensivsten MalRnahmen. In anderen Studien werden fir den Transport kritisch kranker Patienten
innerhalb des Krankenhauses Zeiten von 41-74 Min. berichtet (Hurst, Davis et al. 1992, Velmahos,
Demetriades et al. 2004). Dies entspricht in etwa der Differenz der Therapiezeit, die in der

vorliegenden Studie bei den Patienten mit Verlegung vor Gabe des Antibiotikums beobachtet wurden.
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Fir jeden schwerkranken Patienten ist eine Verlegung ein kritisches Ereignis in der Versorgung. Es
wurden wihrend des Transportes eine hdhere Rate an Anderungen physiologischer Parameter (Hurst,
Davis et al. 1992) sowie eine hohere Rate an Komplikationen im Vergleich zu Patienten der
Intensivstation ohne Transportereignis beobachtet (Schwebel, Clec'h et al. 2013). Die Risiken des
Transportes lassen sich jedoch durch eine gute Vorbereitung sowie ausreichende personelle und

materielle Ressourcen minimieren (Warren, Fromm et al. 2004).

Im Krankenhaus Landshut-Achdorf wird in der Notaufnahme aktuell nur die initiale Diagnostik und
Stabilisierung der Patienten durchgefiihrt. Das erweiterte hamodynamische Monitoring sowie die
Steuerung der Volumen- und Katecholamintherapie sind hingegen Routinearbeiten auf der
Intensivstation. Aus Sicht personeller und materieller Ressourcen ist diese weiterfiihrende Therapie
septischer Patienten im aktuellen Setting der Notaufnahme nicht routinemaRig durchfiihrbar. Es muss
also fiir jeden septischen Patienten in der Notaufnahme der korrekte Transportzeitpunkt gefunden
werden, in Abwagung des Transportrisikos, des Zeitverlustes sowie den Vorteilen der therapeutischen

Moglichkeiten, die die Intensivstation zusatzlich bietet.

6.2.2.4 Differenz zwischen Anordnung und Gabe der antibiotischen Therapie
Patienten mit dokumentierter Verzégerung zwischen Anordnung und Gabe des Antibiotikums hatten

eine signifikant langere Therapiezeit im Vergleich zu Patienten, bei denen diese Differenz nicht
nachvollziehbar war. Die Mortalitdt lag mit 50 % deutlich Gber der Vergleichsgruppe, dieser
Unterschied war jedoch aufgrund der geringen GruppengroéRe nicht signifikant. Eine mogliche Ursache

fiir die hohere Mortalitat konnte die deutlich langere Therapiezeit sein.

Die um fast drei Stunden langere Therapiezeit zeigt einen Pflege-bedingten und einen Arzt-bedingten

Problempunkt im Ablauf der Gabe des Antibiotikums auf.

Die Pflegekrafte haben im Durchschnitt 98 Min. gebraucht, um die angeordneten Antibiotika zu
verabreichen. Ursachlich kénnte hier ein hohes Arbeitsaufkommen sein, sodass andere Aufgaben
priorisiert wurden. Vielleicht wurde zudem nicht kommuniziert, dass eine neue Anordnung vorliegt,

sodass diese erst bei neuen Eintragungen in die Akten entdeckt wurde.

Von Seiten der Arzte wurde die Anordnung zur Gabe des Antibiotikums erst durchschnittlich knapp
vier Stunden nach Beginn der schweren Sepsis getroffen. Der GroRteil der Gesamtverzdgerung wurde
hier also durch den &rztlichen Arbeitsschritt herbeigefiihrt. Ursachen kdnnten neben verzogerter
Diagnosestellung wiederum ein hohes Arbeitsaufkommen sein, da die Therapiezeit dieser Patienten,
auch ohne verzogerte Umsetzung der Anordnung noch Gber dem Durchschnitt der Patienten lag, bei
denen keine dokumentierte Differenz zwischen Anordnung und Gabe vorlag. Dies konnte ein Hinweis

auf eine Arbeitskonstellation sein, die die Abldufe insgesamt behindert hat.
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Es gibt umfangreiche Evidenz, dass mit steigender Arbeitsbelastung die Qualitat der Versorgung sinkt
(Carter, Pouch et al. 2014, Stang, Crotts et al. 2015). In zwei Studien, die die Korrelation zwischen
Patientenaufkommen in der Notaufnahme und der Therapiezeit untersuchten, zeigte sich mit jeder
Steigerung des Patientenaufkommens um 10 Patienten eine um 4-9,3 Min. langere Therapiezeit (Fee,
Weber et al. 2011, Hitti, Lewin et al. 2012). Als alleinige Erklarung fiir die spate Gabe des Antibiotikums
in der vorliegenden Studie ist dies jedoch nicht ausreichend, da auch bei niedrigem
Patientenaufkommen hohe Therapiezeiten auftreten. Zudem gibt es auch Studien, die diesen
Zusammenhang nicht nachweisen konnten, wie z. B. in der Untersuchung von Light et al. (Light, Hoelle

et al. 2013).

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor ist der Ort der Diagnosestellung. In der Untersuchung von Mok
et al. zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Zeit zwischen Anordnung und Gabe des
Antibiotikums je nachdem, ob der Patient seine Sepsis auf der Normalstation, Intensivstation oder in

der Notaufnahme entwickelte (Mok, Christian et al. 2014).

Dass diese Zeiten insgesamt durch viele Aspekte beeinflusst werden zeigt sich auch darin, dass multipel
angesetzte Interventionen mal nur den pflege-bedingten und mal nur den éarztlich-bedingten Teil der

Gabe des Antibiotikums beeinflussten (Collinge, McWilliam-Ross et al. 2014, Hayden, Tuuri et al. 2016).

Allen genannten Studien zu verzégerter Medikamentengabe ist gemeinsam, dass sie erhebliche
Verzoégerungen sowohl in der Therapieanordnung als auch deren Umsetzung gefunden haben. Zudem
ist ihnen gemeinsam, dass der arztliche Arbeitsschritt die gréRere Verzégerung verursachte. Dies
korreliert mit den Daten der vorliegenden Studie. Die absolute Differenz zwischen Anordnung und
Gabe des Antibiotikums war in diesem Kollektiv dhnlich der Zeitdifferenz in den zitierten Studien.
Hingegen war die Zeit bis zur arztlichen Anordnung des Antibiotikums in der vorliegenden Studie

deutlich langer. Moglicherweise liegt hier durch die geringe Patientenkohorte eine Verzerrung vor.

6.2.2.5 Addquatheit der initialen antibiotischen Therapie

In der vorliegenden Studie wurde bei 60 % der Patienten die antibiotische Therapie innerhalb der
ersten fiinf Tage erweitert. Dies ist deutlich mehr als im Kollektiv der MEDUSA-Studie, bei dem nur in
42 % der Falle eine Eskalation notwendig wurde (Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014). Die Patienten mit
Therapieeskalation hatten zwar eine signifikant kiirzere Therapiezeit (um fast zweieinhalb Stunden) als
Patienten mit Therapieeskalation, aber ohne nachweisbaren Unterschied in der Mortalitat dieser

Gruppen.

Die gefundenen Unterschiede kdnnten dadurch bedingt sein, dass in den Handlungsempfehlungen am
Krankenhaus Landshut-Achdorf die friilhe Gabe des Antibiotikums eine hohere zeitliche Prioritdt hat

als die Abnahme von Blutkulturen. Hierdurch soll die Mortalitdt der Patienten durch Verkirzung der
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Therapiezeit verringert werden. Wenn die Blutkulturen erst nach Gabe es Antibiotikums abgenommen
werden, verringert sich die Rate positiver Blutkulturen, wodurch eine friihe resistenzgerechte
Deeskalation und das Erkennen von Problemkeimen unwahrscheinlicher ist (Jogenfors, Stark et al.

2014).

In der MEDUSA-Studie hatten Patienten mit inadaquater Antibiotikatherapie eine signifikant erhdhte
Mortalitat (OR 1,44; Cl 1,05-1,99) und zudem eine um 5,5 Tage verlangerte Behandlungsdauer auf der
Intensivstation (Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014). Entsprechende Ergebnisse findet man auch bei
anderen Forschungsgruppen (Harbarth, Garbino et al. 2003, Kumar, Ellis et al. 2009, Yokota, Marra et
al. 2014). In der Kohortenstudie von Hranjec et al. zeigte sich keine erh6hte Mortalitat, wenn man bei
Verdacht auf Harnwegsinfektionen, Lungenentziindungen, intraabdominellen Infektionen sowie
Bakteriamien mit der Gabe des Antibiotikums wartet, bis ein positiver mikrobiologischer Nachweis

vorliegt (Hranjec, Rosenberger et al. 2012).

Es gibt keine Studien, die den Uberlebensvorteil durch eine adiquate Antibiotikatherapie gegen den
Uberlebensvorteil einer frithzeitigen Antibiotikagabe abwigen. Es bleibt somit aktuell eine individuelle
Abwagung, ob man entgegen der Leitlinienempfehlung, die Gabe des Antibiotikums zugunsten einer

moglicherweise addaquateren Therapie verzogert.

6.2.2.6 Auswertung der Freitexteingabe
Da im Rahmen dieser Untersuchung moglichst umfangreich die Ursachen fiir verzogerte

Antibiotikagaben evaluiert werden sollten, wurde auch Raum gelassen zum Erfassen von MaRnahmen,
die erst bei der Durchsicht der Akten so eingeschatzt wurden. Hier wurde nur fir 11 Patienten
Ergebnisse dokumentiert. Vier Patienten erhielten Prothrombinkonzentrat, eine sehr zeitaufwendige
Malnahme da dieses Praparat bei septischen Patienten in der Regel erst nach Erhalt der Laborwerte
fiir die Gerinnung angeordnet wird und zudem nur via Sonderanforderung aus dem Labor bezogen
werden kann. Zwei Patienten wurden zweimal verlegt, was jeweils eine deutliche Zeitverzégerung
bewirkt (siehe Kapitel 5.3.3 Verlegung der Patienten). Die weiteren Ursachen wurden jeweils nur bei
einzelnen Patienten gefunden. Dies deutet auf eine sehr gute Grundkonzeption der Studie hin, derim

Ablauf kaum etwas hinzuzufiigen war.
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6.2.3 Behandlungsbedingungen mit Zeitbezug

6.2.3.1 Regelarbeitszeit

Gruppiert nach Beginn der schweren Sepsis innerhalb bzw. auRerhalb der Regelarbeitszeit ist auffallig,
dass die Mehrheit der Patienten (68 %) ihre schwere Sepsis auBerhalb der Regelarbeitszeit
entwickelten. Dies passt zu der Tatsache, dass 75% der Wochenzeit aulSerhalb der Regelarbeitszeit
liegen. Flr die Patientenversorgung ist dies ein bedeutsamer Aspekt, da viele diagnostische und
therapeutische Moglichkeiten im Rahmen des Bereitschaftsdienstes nur verzogert verfligbar sind.
Zudem ist die Anzahl an Arzten und Pflegekraften reduziert und die Oberérzte sind nur im Rahmen der

Rufbereitschaft in die Patientenversorgung involviert.

Diese verdanderte Versorgungssituation war mit einer um tber eine Stunde langeren Therapiezeit und
einer verminderten Uberlebensrate der Patienten assoziiert, die ihre Sepsis auBerhalb der
Regelarbeitszeit entwickelten (68 % bzw. 78 %). Beide Unterschiede waren nicht signifikant, jedoch ist

eine klare Tendenz erkennbar.

Hitti et al. untersuchten den Einfluss der Tageszeit auf die Antibiotikagabe septischer Patienten und
konnten eine verlangerte Therapiezeit nachweisen, wenn Patienten ihre Sepsis am Nachmittag
entwickelten (Hitti, Lewin et al. 2012). Dies wurde dadurch erklart, dass nachmittags in der Regel mehr
Patienten in der Notaufnahme versorgt werden und dadurch verminderte personelle und
diagnostische Ressourcen fiir den einzelnen Patienten vorhanden sind. Auch in der Versorgung
anderer zeitkritischer Erkrankungen ist die Tageszeit relevant. Zum Beispiel konnte gezeigt werden,
dass bei der Versorgung eines Herzinfarktes die door-to-balloon-Zeit im Bereitschaftsdienst langer ist
und diese Patienten eine h6here Mortalitat haben als Patienten, die im Regeldienst versorgt werden

(Magid, Wang et al. 2005, Wu, Arora et al. 2008).

Malnahmen zur Verbesserung der Versorgung septischer Patienten sollten also auch auf die

Arbeitsbedingungen des Bereitschaftsdienstes abgestimmt sein.

6.2.3.2 Nacht

Die Therapiezeit und Mortalitdt von Patienten mit Sepsisbeginn in der Nacht waren tendenziell hher
im Vergleich zu Patienten, die ihre schwere Sepsis tagstiber entwickelt. Diese Unterschiede wurden
jedoch nicht signifikant, aufgrund der breiten Streuung er Therapiezeiten und der geringen Differenz

der Mortalitat zwischen den Vergleichsgruppen.

Ein schlechteres Outcome ware erwartbar, da Nachtarbeit neben verdanderten personellen Ressourcen
auch starke Auswirkung auf die Leistungsfahigkeit des Personals hat. Die Konzentrationsfahigkeit ist
reduziert (Wesnes, Walker et al. 1997) ebenso wie motorische Fahigkeiten, was sich z. B. in einer

langeren Intubationszeit oder in einer erhéhten Fehlerrate bei Operationen erkennen ldsst (Smith-
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Coggins, Rosekind et al. 1997, Taffinder, McManus et al. 1998, Grantcharov, Bardram et al. 2001). Mit
zunehmender Dauer der Wachheit lassen sich Einschrankungen der motorischen Fahigkeiten zeigen,

die denen einer zunehmenden Alkoholintoxikation entsprechen (Dawson and Reid 1997).

Bezlglich der Sepsistherapie konnten Almeida et al. eine kiirzere Zeit bis zur Gabe des ersten
Antibiotikums sowie eine geringere Mortalitdtsrate bei Patienten zeigen, die nachts aufgenommen
wurden (Almeida, Ribeiro et al. 2013). Die Autoren erklaren sich ihre Ergebnisse vor allem Uber den
glinstigeren Patienten-Krankenschwester Schliissel in der Nacht, da in der Nacht deutlich weniger
Patienten in der Notaufnahme behandelt wurden. Die im Vergleich zur vorliegenden Studie kontraren
Ergebnisse kéonnten dadurch bedingt sein, dass bei Almeida et al. nur Patienten mit ambulant
erworbener Sepsis behandelt wurden. Auf den Stationen wird in der Nacht in etwa die gleiche Anzahl
an Patienten versorgt wie tagsiiber, allerdings ist der Stellenschliissel der Pflegekrafte in der Nacht
reduziert. Dieser Unterschied in den Personalressourcen kdnnte sich auf die Versorgung kritisch

kranker Patienten auswirken.

In der Untersuchung von Laupland et al. konnte kein signifikanter Unterschied im Outcome der
Patienten in Relation zur Tageszeit nachgewiesen werden (Laupland 2010). Die Autoren fiihren diverse
Griinde an fir die gefundenen Ergebnisse, wie z. B. eine insgesamt sehr hohe Versorgungsqualitat (mit
einer Mortalitdt von nur 13 %), sowie ganztags anwesende Fachadrzte und ganztags unverziiglich

verfligbare CT Untersuchungen.

Eine weitere Erklarung fur Unterschiede im Outcome kénnten tageszeitlich variierende Eigenschaften
der Patientenkollektive sein. Bei Laupland et al. war bei tagsiiber aufgenommenen Patienten, die
Anzahl an Vorerkrankungen groRer und der Anteil ambulant erworbener Sepsis-Erkrankungen war
geringer. Almeida et al. untersuchten tageszeitliche Schwankungen der Krankheitsschwere der
Patienten, konnten aber keine signifikanten Unterschiede finden. In einer grofRen Studie zur
tageszeitassoziierten Krankenhausmortalitat fir Intensivpatienten konnte bei Patienten, die in den
Abend und Nachtstunden aufgenommen werden, eine geringere Rate an Organdysfunktionen und
supportiven Therapien sowie eine reduzierte Krankenhausmortalitit festgestellt werden (Luyt,
Combes et al. 2007). Wichtig beim Vergleich mit anderen Studien ist auch, dass Beginn und Ende der
Nacht sehr unterschiedlich definiert werden. Es wird sich zum Teil an Tageszeiten, zum Teil an
Schichten orientiert. In der vorliegenden Studie wurde die tariflich als Nachtarbeit gewerteten
Zeitraume als Grenze verwendet. Die hierdurch entstehenden liberlappenden Zeitintervalle kbnnen

eine Ursache fir die beobachteten Unterschiede im Vergleich zu anderen Studien sein.

Insgesamt liegen nicht genligend Daten vor, um den Einfluss der Nachtarbeit auf die Diagnostik und

Therapie der Sepsis valide abzuschatzen.

44



6.2.3.3 Wochenende

Patienten, die ihre Sepsis am Wochenende entwickelten, bekamen ihr Antibiotikum um ca. eine
Stunde spater und hatten ein um 25 % hdheres Risiko zu versterben als Patienten, die ihre Sepsis
auBerhalb des Wochenendes entwickelten. Diese Unterschiede waren aufgrund der hohen Streubreite

der Daten und der kleinen Kohorte nicht signifikant.

Den des Einfluss Wochenendes auf die Versorgungsqualitdt der Patienten bezeichnet man als
Wochenend-Effekt. Fiir eine Studienpopulation von Uber einer Million Patienten konnten Aylin et al.
zeigen, dass das Risiko zu versterben um 10 % hoher ist, wenn Patienten am Wochenende
aufgenommen werden (Aylin, Yunus et al. 2010). Wichtig ist es hierbei nach Art der Erkrankung zu
differenzieren, da dieser Effekt vor allem bei Erkrankungen auftritt, die eine zeit- und personalintensive
Diagnostik und Therapie erfordern. Dies gilt auch fiir die Sepsis, wenn Patienten z.B. eine CT-
Untersuchung zur Diagnosestellung oder eine Operation zur Sanierung des Infektes bendtigen. An
Héausern, die eine hohe Versorgungsstufe haben und aufgrund gréRerer personeller Ressourcen diese
Untersuchungen und Therapien auch am Wochenende unverzogert leisten konnen, ist der

Wochenend-Effekt nicht mehr nachweisbar (Powell, Khare et al. 2013).

Neben personellen Griinden ware auch denkbar, dass ein groRerer Anteil schwerkranker Patienten im
Kollektiv einen Einfluss auf den Wochenend-Effekt hat. Bei Powells et al. findet sich eine hdhere Rate
an Sepsis-Patienten mit Nierenversagen und Gewichtsverlust am Wochenende, was jedoch die
Mortalitdtsunterschiede nicht hinreichend erklart (Powell, Khare et al. 2013). Bei Meynaar et al.
hingegen konnte kein Wochenend-Effekte mehr nachgewiesen werden, wenn die Krankheitsschwere
von Patienten der Intensivstation mitbetrachtet wurde (Wunsch, Mapstone et al. 2004, Meynaar, van
der Spoel et al. 2009). In einer sehr groen Kohorte zur Urosepsis Patienten hingegen war die
Aufnahme am Wochenende ein unabhéangiger Risikofaktor mit 12% hoherer Mortalitadt (Peach, Li et al.

2020).

Der Einfluss des Wochenendes auf die Therapiezeit bleibt unklar, da keine passenden Studien
gefunden werden konnten. Es gibt nachweisbare Verzogerungen an Wochenenden bei zeitkritischen
Therapien in anderen Fachbereichen, beispielsweise der Kardiologie (Wu, Arora et al. 2008) oder
Gastroenterologie (Inamdar, Sejpal et al. 2016). Diese konnen aufgrund der sehr unterschiedlichen
Krankheitsbilder nicht direkt auf die Sepsis tibertragen werden. Doch es liegt nahe, dass auch bei der
Therapiezeit eine Verzogerung am Wochenende vorhanden ist, so wie die Daten der vorliegenden

Studie es andeuten.

Wichtig beim Vergleich mit der Literatur ist zudem, dass unterschiedliche Definitionen fiir Beginn und
Ende des Wochenendes verwendet wurden, was sich teilweise mit Effekten der Nachtarbeit und

anderen zeitkritischen Effekten liberlagern kann.
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6.2.3.4 Schichtwechsel
Nur fiinf Patienten entwickelten ihre Sepsis wihrend des Schichtwechsels der Arzte bzw. der

Pflegekrafte. Die schlieRende statistische Auswertung ist bei dieser geringen Fallzahl wenig
aussagekraftig. Betrachtet man hingegen das Intervall zwischen Sepsisbeginn und der Gabe des
Antibiotikums, so zeigte sich, dass die Mehrheit der Patienten ihr Antibiotikum nicht in der Schicht
erhalten hat, in der sie die schwere Sepsis entwickelten. Somit waren diese Patienten den Effekten des

Schichtwechsels ausgesetzt.

Die Therapiezeit stieg naturgemal mit der Anzahl der Schichtwechsel an, lag jedoch im Durchschnitt
deutlich unter der Dauer einer Schicht. Hieraus ldsst sich vermuten, dass sich der Schichtwechsel
positiv auf die Therapiezeit auswirkte, da das Antibiotikum eher im Anfangsbereich der nachfolgenden

Schicht gegeben wurde. Hinsichtlich des Uberlebens gab es keine eindeutige Tendenz in den Daten.

Jede Ubergabe ist ein sehr kritischer Aspekt der tiglichen Arbeit und birgt ein hohes Risiko fiir
Diskontinuitdt in der Patientenversorgung. Dies spiegelt sich wider in einer erhdéhten Rate an
Komplikationen bei Patienten, welche in kritischen Krankheitsphasen (iber Schichtwechsel hinweg
behandelt wurden (Bailit, Landon et al. 2008, Jones, Albright et al. 2011). Als Ursache fiir dieses
Phdnomen werden vor allem Méngel bei der Ubergabe diskutiert. Diese kénnen z. B. bedingt sein
durch haufige Unterbrechungen (Arora, Manjarrez et al. 2009) oder fehlende Informationsweitergabe
(z. B. des Therapieplanes oder zu erwartender Probleme) (Flemming and Hubner 2013). Eine
bedeutende Fehlerquelle ist der Informationsverlust auf Seiten desjenigen, dem der Patient
Ubergeben wird (Riesenberg, Leitzsch et al. 2009). Dieser Informationsverlust ist umso groRer, umso

weniger Struktur und schriftliche Notizen die Ubergabe enthilt (Pothier, Monteiro et al. 2005).

Die genannten Studien enthalten noch weitere Griinde flr Verzogerungen sowie Ansatze, die
Ubergabe von Patienten zu optimieren. Der Schichtwechsel hat auch das Potential zur
Therapieoptimierung, im Rahmen einer strukturierten Ubergabe und Reevaluierung der
Patientensituation. In der vorliegenden Studie hat er sich positiv auf die Therapiezeit ausgewirkt, diese

Tendenz war jedoch nicht signifikant.

6.2.4 Durchgefiihrte Untersuchungen und Prozeduren zwischen Beginn der
schweren Sepsis und Beginn der antibiotischen Therapie

6.2.4.1 Summe der Untersuchungen und Prozeduren
Zwischen der Gesamtanzahl an durchgefiihrten MaRnahmen pro Patient und der Dauer bis zur Gabe

des Antibiotikums gab es einen stark positiven Zusammenhang. Fiir die Uberlebensrate hingegen

konnte keine Assoziation zur Summe der durchgefiihrten MalRnahmen nachgewiesen werden.
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Im Durchschnitt wurden pro Patient vier Untersuchungen bzw. Prozeduren durchgefiihrt, bevor das
Antibiotikum gegeben wurde. Dies spiegelt die Komplexitdt der Diagnostik und Therapie der Sepsis
wider, da neben der Gabe des Antibiotikums noch eine Vielzahl anderer Mallnahmen ergriffen werden
missen. Diese Aufgaben missen priorisiert werden und kénnen, wenn sie parallel laufen, durch
Ablenkung zu Verzégerungen in der Vollendung der einzelnen Teilaufgaben fiihren (Skaugset, Farrell
et al. 2015). Fir Krankheitsbilder wie die bakterielle Meningitis ist bekannt, dass das Durchfiihren
bestimmter diagnostischer Verfahren zu einer Verzégerung der antimikrobiellen Therapie fihrt (Talan
and Zibulewsky 1993, Morano Amado, Fernandez Pena et al. 1999). Jedoch ist insbesondere bei sehr
langen Therapiezeiten auch der kausale Umkehrschluss eine plausible Erklarung: Dadurch, dass das

Antibiotikum so spat gegeben wurde, war viel Zeit, um andere MalRnahmen zu ergreifen.

In der statistischen Auswertung der Einzelprozeduren ist zudem zu bedenken, dass es zu
Uberlappenden Effekten kommt. Diese wurden in der vorliegenden Studie aufgrund der geringen

Fallzahl nicht herausgerechnet.

6.2.4.2 Blutgasanalyse und Blutabnahme
Die Abnahme von Blut fir die Auswertung im Zentrallabor, sowie die Blutgasanalyse als Point-of-Care

Diagnostik wurden in der vorliegenden Studie nahezu bei der Halfte der Patienten zwischen

Sepsisbeginn und Gabe des Antibiotikums durchgefiihrt.

Sowohl die Blutabnahme als auch die Blutgasanalyse dauern zuziiglich Vorbereitung und
Dokumentation nur wenige Min. (Fujii 2013, Lima-Oliveira, Lippi et al. 2013, Pecoraro, Germagnoli et
al. 2014). In der vorliegenden Studie hatten Patienten mit dieser Prozedur jedoch eine deutlich langere
Therapiezeit (um 112 Min. langer fur Blutabnahme, um 166 Min. langer fir Blutgasanalyse) als
Patienten ohne die Prozedur im Untersuchungszeitraum, was vermutlich durch Gberlappende Effekte
bedingt ist. Dass bei der Blutgasanalyse eine groRere Differenz vorlag als bei der reguldren
Blutabnahme konnte daran liegen, dass diese Untersuchung in der Regel aus arteriellem oder
zentralvendsem Blut durchgefiihrt wird. Bei Patienten, die eine schwere Sepsis entwickelten, mussten
hierfir moglicherweise erst die zugehoérigen Katheter angelegt werden, was zu relevanten
Verzogerungen fiihrt (siehe Kapitel 6.2.4.3 Neubeginn von Noradrenalin sowie Anlage von

zentralvendsen und arteriellen Kathetern).

Hinsichtlich des Uberlebens gab es keine relevanten Unterschiede in den Gruppen, sowohl bei der
Untersuchung Blutgasanalyse als auch bei der Blutabnahme. Denkbar ware z. B. eine Reduzierung an
Komplikationen bei septischen Patienten durch das genauere Monitoring wie es z.B. fir
kardiochirurgische Patienten konnte (Halpern, Palmer et al. 1998). Im Kollektiv der vorliegenden Studie
wurden jedoch in der Regel bei allen Patienten im Rahmen der Steuerung der Sepsis-Therapie

Blutgasanalysen durchgefiihrt.
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6.2.4.3 Neubeginn von Noradrenalin sowie Anlage von zentralvendsen und arteriellen
Kathetern

Es gab keinen nachweisbaren Unterschied in der Therapiezeit der Patienten gruppiert danach, ob sie

vor bzw. nach der Gabe des Antibiotikums eine Kreislaufinsuffizienz entwickelten.

Eine Kreislaufinsuffizienz stellt eine akute vitale Bedrohung fiir den Patienten dar und muss ohne
Verzoégerung behoben werden. Im Rahmen dieser Therapie sind oft zeitaufwendige MalRnahmen wie
z. B. das Vorbereiten von Spritzenpumpen oder eine Intubation notwendig. Dass sich dies nicht in einer
signifikant langeren Therapiezeit niedergeschlagen hat, kdnnte daran liegen, dass es andere Effekte
gibt (beispielsweise das Hinzuziehen von mehr Personal), die in dieser Konstellation verkirzend auf die
Dauer bis zur Antibiotikagabe einwirken. Die Mortalitdt der Patienten mit Neubeginn einer
Katecholamintherapie war tendenziell hoher als in der Vergleichsgruppe, wie man es auch bei
Patienten mit septischem Schock erwarten wiirde (siehe 6.2.1.3 Vorhandensein eines septischen

Schocks).

Patienten, die vor Antibiotikagabe einen zentralvendsen Katheter (ZVK) oder einen arteriellen Katheter
erhalten haben, hatten eine um jeweils Gber zwei Stunden langere Therapiezeit als Patienten ohne
diese MalRlnahmen. Eine mogliche Erklarung flr diesen signifikanten Unterschied ist die Dauer der
Prozeduren. Die Anlage eines ZVK dauert in etwa eine halbe Stunde (Nguyen, Prat et al. 2014). Ein
arterieller Katheter ist schneller angelegt, doch auch hier ist eine gewisse Zeit fiir Vorbereitung,
Desinfektion und Dokumentation notwendig. Zudem sind bei Patienten, bei denen die Indikation zur
Anlage dieser Katheter besteht, oftmals auch viele andere MalRlnahmen wie die Steuerung der

Katecholamintherapie oder weitere diagnostische Untersuchungen notwendig.

In der Zusammenschau konnte somit fiir die Anlage eines erweiterten hamodynamischen Monitorings
eine relevante Verlangerung der Therapiezeit festgestellt werden, ohne dass sich dies auf die
Mortalitat der Patienten auswirkte. Hingegen hatte der Zeitpunkt des Beginns der Kreislaufinstabilitat
keinen nachweisbaren Effekt auf Therapiezeit und Mortalitdt, abgesehen vom grundsatzlich

schlechten Outcome in dieser Patientengruppe.

6.2.4.4 Mindestens funf neue Medikamente

Bei Uber einem Drittel der Patienten (29/81) wurden zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe
des Antibiotikums mindestens fiinf neue Medikamente angeordnet. Diese Patienten hatten keine
héhere Mortalitat, jedoch eine um 97 Minuten ldngere Therapiezeit als Patienten mit weniger als finf
neuen Anordnungen. Dies ist ein weiteres Beispiel fiir die Komplexitat der Versorgung septischer
Patienten. Bei einer Steigerung der Menge an Aufgaben muss eine Gewichtung stattfinden, in welcher
Reihenfolge die Aufgaben erledigt werden. Dies konnte die langere Therapiezeit erklaren, wenn z. B.

der Gabe des Antibiotikums eine geringere Prioritat eingerdumt wird als anderen Aufgaben (wie z. B.
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der Gabe eines Antiemetikums oder der Kreislaufstabilisierung). Zudem steigt die Rate an Fehlern (z. B.
das Nichtvollenden einer Aufgabe) durch die Menge an Unterbrechungen (z. B. durch eine neue
Aufgabe oder einen Untersuchungsbefund) (Keers, Williams et al. 2013, Skaugset, Farrell et al. 2015).
Beispielsweise konnte in der Studie von Fee et al. gezeigt werden, dass wenn mehr Patienten in der
Notaufnahme behandeln werden, die Dauer bis zur Gabe des Antibiotikums steigt, obwohl die
Diagnose der Sepsis nicht spater gestellt wird (Fee, Weber et al. 2011). Denkbar ware auch der kausale
Umkehrschluss als Erklarung fir einen Teil der langeren Therapiezeit: Durch eine Negativselektion von
Patienten mit langer Therapiezeit aufgrund der Fragestellung, war mehr Zeit zwischen Beginn der
Sepsis und der Gabe des Antibiotikums andere MalRnahmen durchzufiihren, ohne dass diese

MaBnahmen ursachlich die Gabe des Antibiotikums verzogerten.

6.2.4.5 Elektrokardiogramm

Bei fast einem Drittel der Patienten wurde zwischen Beginn der schweren Sepsis und der Gabe des
Antibiotikums ein EKG aufgezeichnet. Dies ist ein recht hoher Anteil, da ein EKG nicht zur
Basisdiagnostik eines septischen Patienten gehort. Jedoch gehort es zur Basisdiagnostik neu
aufgenommener Patienten in der Notaufnahme, sodass in dieser Gruppe moglicherweise ein hoher
Anteil an Patienten mit ambulant erworbener Sepsis enthalten ist. Die Uberlebensrate in der Gruppe
der Patienten mit EKG ist etwas héher (ohne Signifikanz zu erreichen) als in der Vergleichsgruppe ohne
EKG im Untersuchungszeitraum. Auch dies wiirde zu einem hohen Anteil an Patienten mit ambulant
erworbener Sepsis passen. Hinsichtlich der Therapiezeit gab es keinen signifikanten Unterschied im
Vergleich zu Patienten ohne EKG zwischen Sepsisbeginn und der Gabe des Antibiotikums. Die
gefundene Differenz von 71 Min. ist wahrscheinlich durch den Einfluss anderer Faktoren (iberlagert,

da das Anfertigen eines EKG selbst nur wenige Min. dauert (Sprockel, Tovar Diaz et al. 2015).

In der Zusammenschau war das Anfertigen eines EKG eine sehr haufig durchgefiihrte Manahme noch
vor Gabe des Antibiotikums, jedoch ohne nachweisbar negative Effekte auf Therapiezeit und

Mortalitat.

6.2.4.6 Computertomographie

Etwa ein Viertel der septischen Patienten hat zwischen Sepsisbeginn und Gabe des Antibiotikums eine
CT-Untersuchung erhalten. Diese hatten eine um 75 Min. langere Therapiezeit als Patienten ohne CT-
Untersuchung in diesem Zeitraum, was jedoch aufgrund der hohen Streuung und geringen Kohorte
nicht signifikant unterschiedlich war. Die langere Therapiezeit konnte durch die Dauer der CT-
Untersuchung erklart werden. Die Untersuchung an sich dauert weniger als 10 Min. (Johnston,
Podberesky et al. 2013). Rechnet man jedoch auch die Transport- und Umlagerungszeiten mit ein, dann
sind der Patient und die beteiligten Mitarbeiter im Durchschnitt 74 Min. unterwegs, um ein CT

durchfiihren zu lassen (Hurst, Davis et al. 1992).
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Hinsichtlich der Mortalitat gab es im Studienkollektiv keinen Unterschied zwischen Patienten mit bzw.
ohne CT-Untersuchung vor Gabe des Antibiotikums. In einer franzdsischen Multicenterstudie, die
Transporte von beatmeten Intensivpatienten untersucht hat, hatten die transportierten Patienten eine
héhere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten zahlreicher Komplikationen im Vergleich zu Patienten
gleicher Krankheitsschwere ohne Transport (Schwebel, Clec'h et al. 2013). Dies wirkte sich jedoch in
der genannten Studie nicht auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit aus. Am Krankenhaus Landshut-
Achdorf ist es Ublich, dass ein Oberarzt zur Indikationsstellung der CT-Untersuchung hinzugezogen
wird. Dieses zusatzliche Know-how kénnte sich positiv auf die Gesamtversorgung der Patienten und

somit auch auf die Mortalitat und Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums ausgewirkt haben.

6.2.4.7 Anlage von Magensonde und Blasenkatheter

Wahrend die Magensonde keine haufig durchgefiihrte MaRnahme (6/81) im Zeitintervall zwischen
Beginn der Sepsis und der Gabe des Antibiotikums war, wurde bei fast einem Viertel der Patienten
(19/81) in diesem Zeitintervall ein Blasenkatheter gelegt. Dies kdnnte dadurch erklart werden, dass ein
Blasenkatheter zur Volumenbilanzierung septischer Patienten sowie zum Erfassen der

Urinausscheidung bei Patienten der Intensivstation in vielen Fallen unerlasslich ist.

Die Anlage einer Magensonde im Beobachtungsintervall war mit einer signifikant langeren
Therapiezeit assoziiert. Die durchschnittliche Therapiezeit von liber acht Stunden ist jedoch weder
durch die Anlage selbst (Zipfel, Ingenpal® et al. 2012) noch durch damit moglicherweise assoziierte
andere MaBnahmen (Siehe Kapitel 6.2.4.2 Intubation und nichtinvasive Ventilation) erklarbar.
Moglicherweise sind durch die geringe Fallzahl zufallig mehr Patienten mit langer Therapiezeit in der
Gruppe. Hinsichtlich der Mortalitdt gab es keinen signifikanten Unterschied. Die etwas hoéhere
Mortalitdt bei Patienten mit Anlage der Magensonde im Vergleich zu Patienten ohne
Magensondenanlage vor der Gabe des Antibiotikums kénnte durch die deutlich langere Therapiezeit

erklart werden.

Patienten, die zwischen Beginn der Sepsis und der Gabe des Antibiotikums einen Blasenkatheter
erhalten haben, hatten eine um 75 Min. langere Therapiezeit als Patienten ohne Blasenkatheteranlage
in diesem Zeitraum. Die Anlage eines Blasenkatheters dauert langer als die einer Magensonde, da auch
Desinfektionszeiten zu bericksichtigen sind (Keller and Hein 2016). Jedoch erklart sich die um eine
Stunde langere Therapiezeit nicht durch die Katheteranlage allein. Wahrscheinlich haben auch hier
andere Mallnahmen verzogernd eingewirkt. Hinsichtlich der Mortalitdt gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Anlage eines Blasenkatheters. Die tendentiell geringere
Mortalitdt der Patienten mit Blasenkatheter (21 %) konnte durch die positiven Effekte des

Volumenmanagements bedingt sein.
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6.2.4.8 RoOntgen auf Station und in der Radiologie

Sowohl fiir Patienten mit konventioneller Réntgenuntersuchung in der Radiologie als auch auf der
Intensivstation, ergab sich eine um Uber zwei Stunden langere Therapiezeit im Vergleich zu jeweils
Patienten ohne diese Prozedur im Untersuchungszeitraum. ErwartungsgemaR war die Verzogerung
langer (um ca. 20 Min.) bei Patienten, die fiir die Aufnahme in die Radiologie transportiert wurden.
Ahnliche Ergebnisse wurden von anderen Untersuchern fiir Réntgenaufnahmen der Patienten auf der
Notaufnahme gefunden (Saunders 1987, Abujudeh, Vuong et al. 2005). Hinsichtlich der Mortalitat gab

es keine relevanten Unterschiede zu den jeweiligen Vergleichsgruppen.

Auffallend ist, dass die Therapiezeit langer ist als bei den Patienten, die eine CT-Aufnahme erhalten
hatten, obwohl die Prozedur an sich weniger lang dauert. Dies konnte dadurch bedingt sein, dass die
haufigste konventionelle Rontgenaufnahme bei Sepsis-Patienten eine Thorax-Aufnahme ist (Schulke,
Roos et al. 2011). Diese wird z. B. zur Lagekontrolle zentralvendser Zugange oder bei respiratorischer
Insuffizienz durchgefiihrt. Hierdurch kénnte es also zu Uberlappungen mit anderen zeitintensiven

Maflnahmen (wie der Intubation oder ZVK-Anlage) gekommen sein.

6.2.4.9 Blutkultur, Mikrobiologie, Urin-Status und Urinkultur

Bei 30 % aller Patienten mit Sepsis lasst sich keine Infektion nachweisen, obwohl eine Infektion
wahrscheinlich ist (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
2010). Diese Patienten haben eine hohere Mortalitdt als Patienten, bei denen ein auslésender Keim
nachweisbar ist (Tulloch, Chan et al. 2015). Die jeweiligen Untersuchungen erbringen zum Teil nur in
ca. 10 % der Félle einen Keimnachweis (Mok, Christian et al. 2014). Zum Erhdhen der Nachweisrate
sollen mikrobiologische Untersuchungen so friih wie moglich durchgefiihrt werden, jedoch sollte

hierdurch die Gabe des Antibiotikums nicht verzogert werden (Dellinger, Levy et al. 2013).

6.2.4.9.1 Blutkultur
Nur bei acht Patienten wurde in der vorliegenden Studie zwischen Sepsisbeginn und der Gabe des

Antibiotikums eine Blutkultur abgenommen. Damit ist die Rate an Blutkulturen vor Gabe des
Antibiotikums deutlich geringer als im MEDUSA-Kollektiv (64,2 %) (Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014).
Dies ist dadurch erklarbar, dass beziiglich des Zeitpunktes der Blutkultur vor oder nach Gabe des
Antibiotikums am Krankenhaus Landshut-Achdorf der Schwerpunkt auf eine frilhe Gabe des
Antibiotikums gelegt wurde. In den aktuellen Sepsis-Leitlinien wird empfohlen, ,Blutkulturen (2-3
Parchen) schnellstmoglich vor Einleitung einer antimikrobiellen Therapie abzunehmen [...].
(Empfehlung Grad B)“ (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. 2010). In den amerikanischen Leitlinien ist die Aussage zum Zeitpunkt der Blutkulturabnahme
weniger streng: Blutkulturen sollten vor Gabe des Antibiotikums erfolgen, wenn dadurch die Gabe des

Antibiotikums nicht signifikant verlangert wird (Dellinger, Levy et al. 2013).
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Es gibt bislang keine Studien, die direkt die Vorteile einer friihen Antibiotikagabe gegen die Vorteile
einer moglicherweise adaquateren Therapie, durch die Abnahme von Blutkulturen vor Gabe des
Antibiotikums, vergleichen. In der Surviving Sepsis Campaign fand sich eine reduzierte
Krankenhausmortalitat fir Patienten, bei denen die Blutkultur vor der Gabe des Antibiotikums
abgenommen wurde (95 % Cl 0,81-0,90) (Levy, Rhodes et al. 2014). In anderen, kleineren Studien
konnte dieser Zusammenhang nicht gefunden werden (Castellanos-Ortega, Suberviola et al. 2010,

Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014).

In der MEDUSA-Studie war die Rate positiver Kulturen bei Patienten, deren Blutkultur vor Gabe des
Antibiotikums erfolgte, bei 48,8 % (Bloos, Thomas-Ruddel et al. 2014). Jogenfors et al. haben in einer
Intervention mit Schwerpunkt auf Blutkulturabnahme vor Gabe des Antibiotikums gezeigt, dass die
Rate positiver Blutkulturen um 35 % gesteigert wurde (Jogenfors, Stark et al. 2014). Sie haben jedoch
nicht erhoben, wie viele Blutkulturen vor bzw. nach der Gabe des Antibiotikums abgenommen wurden.
In einer Studie von Yokota et al. mit Giber 1000 septischen Patienten zeigte sich sogar trotz Steigerung
der Rate an Blutkulturen vor Gabe des Antibiotikums eine Verringerung des Anteils positiver

Blutkulturen (Yokota, Marra et al. 2014).

In der vorliegenden Studie gab es keine signifikanten Unterschiede im Outcome der Patienten mit
Abnahme der Blutkultur vor bzw. nach der Gabe des Antibiotikums. Zu einer abschliefenden
Bewertung der optimalen Reihenfolge der Abnahme von Blutkulturen sowie der Gabe des

Antibiotikums liegen aktuell nicht ausreichend Daten vor.

6.2.4.9.2 Mikrobiologie
Im Abschnitt "Mikrobiologie" wurden in der vorliegenden Studie Abstriche, Punktate und die

mikrobiologische Untersuchung von Nativmaterial zusammengefasst. Bei Patienten, die zumindest
eine dieser Untersuchungen vor Gabe des Antibiotikums hatten, war die Therapiezeit um fast drei
Stunden langer im Vergleich zu Patienten ohne diese Untersuchung (Differenz 173 Min., p = 0,043). Es
ist wahrscheinlich, dass diese lange Zeit durch Uberlagerung mit anderen Prozeduren entstanden ist.
Beispielsweise muss man, bevor man einen Abszess-Abstrich durchfiihren kann, den Abszess durch
geeignete MaRnahmen diagnostiziert haben (z. B. Sonographie oder CT) und dann den Abstrich im
Rahmen der Fokuskontrolle durchfiihren (z. B. Operation oder Punktion). Die Prozedur der Entnahme
eines Abstriches/Punktates oder Nativmaterial selbst dauert dann nur wenige Minuten und erklart fir

sich genommen nicht die nachgewiesene Verzégerung der Gabe des Antibiotikums.

Hinsichtlich der Mortalitdt gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, jedoch
hatten Patienten mit mikrobiologischer Diagnostik vor der Gabe des Antibiotikums eine deutlich
héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit (91 %) als Patienten ohne diese Diagnostik in diesem Zeitraum

(67 %). Erklaren lasst sich diese tendenziell niedrigere Mortalitdt z. B. mit der durch die
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mikrobiologischen Ergebnisse ermdglichte Anpassung der Antibiotika an das Keimspektrum (siehe
Kapitel 6.2.2.5 Adaquatheit der initialen antibiotischen Therapie) sowie durch den Einfluss der friihen
Fokuskontrolle, die in dieser Kohorte wahrscheinlich zeitgleich durchgefiihrt wurde, um Zugang zu dem

mikrobiologischen Material zu erhalten (siehe Kapitel 6.2.4.1 Operation).

6.2.4.9.3 Urin-Status und Urinkultur
Etwa ein Viertel der septischen Patienten mit Nachweis eines Infektes hat eine positive Urinkultur als

alleinigen oder zusétzlichen Infektfokus (Gaieski, Mikkelsen et al. 2010, Drumheller, Agarwal et al.
2016). Das Erheben von Urinstatus und Urinkultur ist also eine wichtige diagnostische MaRnahme, die
bei jedem septischen Patienten durchgefiihrt werden sollte. Beziiglich des besten Zeitpunktes in
Hinblick auf die Antibiotikagabe gilt die gleiche Grundabwagung zwischen moglichst friihzeitiger
Antibiotikagabe oder moglichst addaquater antibiotischer Therapie durch Nachweis des Erregers wie

bereits besprochen (Siehe Kapitel 6.2.2.5 Adadquatheit der initialen antibiotischen Therapie).

In der vorliegenden Studie hatten Patienten, bei denen vor der Gabe des Antibiotikums der Urin fir
Urin-Status und Urinkultur abgenommen wurde, eine signifikant langere Therapiezeit als Patienten
ohne diese Untersuchung. Die Differenz von Uber drei Stunden ldsst sich nicht durch die
Abnahmedauer des Urins erkladren, selbst wenn hierfiir extra ein Blasenkatheter gelegt werden muss.
Wahrscheinlich sind hier also tberlappende Effekte mit anderen Untersuchungen oder Prozeduren
beispielsweise zur Organstabilisierung vorhanden. Bei Patienten mit fehlender Dokumentation des
Abnahmezeitpunktes wurde der Zeitpunkt des Befundes des Urin-Status im Labor als
Abnahmezeitpunkt gewertet, wenn dieser noch vor der Gabe des Antibiotikums lag. Dadurch kann es

zudem, zu einer Negativselektion von Patienten mit langer Therapiezeit gekommen sein.

Hinsichtlich der Mortalitat war in der vorliegenden Studie kein Unterschied feststellbar zwischen den
Patienten mit Urinuntersuchung vor bzw. nach der Gabe des Antibiotikums. Kumar et al. haben 2009
eine im Vergleich zur abdominellen Sepsis deutlich hohere Mortalitdt der Urosepsis festgestellt
(Kumar, Ellis et al. 2009). Dieses Ergebnis ist jedoch nicht auf die vorliegende Studie Ubertragbar, da
die Abnahme von Urin-Status und Urinkultur eine Basisuntersuchung aller septischen Patienten ist und

damit auch Patienten ohne Harnwegsinfekt als Fokus im Kollektiv enthalten sind.

In der Zusammenschau konnte also eine signifikant langere Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums gezeigt
werden, wenn der Urin noch vor Gabe des Antibiotikums flr diagnostische Zwecke gewonnen wurde,

ohne dass dies in einer hoheren Mortalitat dieser Kohorte resultierte.

6.2.4.1 Operation

Bei Patienten, die zwischen Sepsisbeginn und Gabe des Antibiotikums auch den Beginn der
Fokussanierung hatten, war die Uberlebenswahrscheinlichkeit signifikant hoher als in der

Vergleichsgruppe mit spaterer Fokussanierung (p-wert = 0,028). In den deutschen Sepsis-Leitlinien
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wird die Fokussanierung als "(Grund-) Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Behandlung der schweren
Sepsis und des septischen Schocks" bezeichnet (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. 2010). Dieses Ergebnis steht in einer Reihe mit anderen
aktuellen Studien, die die hohe Bedeutung einer friihzeitigen Fokuskontrolle unterstreichen (Bloos,
Thomas-Ruddel et al. 2014, Sartelli, Abu-Zidan et al. 2015, Karvellas, Dong et al. 2019). In der
Untersuchung von Buck et al. konnte fir Patienten mit perforiertem Magenulcus sogar eine Steigerung
der Mortalitdt um 2,4% flr jede Stunde Verzégerung der Fokussanierung gezeigt werden (Buck, Vester-

Andersen et al. 2013).

Die Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums war in der vorliegenden Studie bei der Gruppe der Patienten
mit Operationsbeginn vor Gabe des Antibiotikums nicht langer als in deren Vergleichsgruppe. Eine
Verzogerung ware plausibel, da fiir die Durchfiihrung einer Operation viele zeitaufwendige
Arbeitsschritte notwendig sind (Transport des Patienten, Umlagern, Ubergabe, Narkoseeinleitung,
etc.). Untersuchungen zur Zeitdauer zwischen zwei Operationen ergaben z.B. 25 Min. als Zielvorgabe
flir kurze Wechselzeiten (McIntosh and Macario 2009). Dass sich diese Prozeduren in der vorliegenden
Studie trotzdem nicht auf die Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums auswirkte konnte daran liegen, dass
am Krankenhaus Landshut-Achdorf die Frage nach der Notwendigkeit einer Antibiotikagabe fester
Bestandteil im Team-Time-Out (also der strukturierten Reevaluation des Patienten und aller
notwendigen Begleitumstdnde) vor jeder Operation ist. Bei Patienten, die zur Sanierung eines
Infektionsherdes operiert werden, wiirde ein Fehlen der antibiotischen Therapie zu diesem Zeitpunkt

auffallen.

In der Zusammenschau bestéatigen die Ergebnisse dieser Studie die grofRe Bedeutung einer frihzeitigen
Fokussanierung septischer Patienten, ohne dass diese zeitaufwendigen MaRnahmen am Krankenhaus

Landshut Achdorf zu einer Verzégerung der antibiotischen Therapie fihrten.

6.2.4.2 Intubation und nichtinvasive Ventilation

Atmungsunterstiitzende Malnahmen sind bei Patienten mit schwerer Sepsis sehr haufig notwendig.
Bei etwa zwei Drittel der Patienten ist die Infektionsquelle im Respirationstrakt zu finden und etwa die
Halfte aller septischen Patienten benétigten in den ersten Tagen eine mechanische Beatmung (Engel,

Brunkhorst et al. 2007, Vincent, Nelson et al. 2011).

Auffillig in der aktuellen Arbeit ist eine sehr niedrige Uberlebensrate von 46 % fiir Patienten, die noch
vor Gabe des Antibiotikums intubiert wurden. Dieses Ergebnis erreichte keine Signifikanz, entspricht
aber den Ergebnissen anderer Studien, die fiir Patienten mit respiratorischer Insuffizienz eine hohere
Mortalitdt nachweisen konnten (Suberviola Canas, Jauregui et al. 2015, Drumheller, Agarwal et al.

2016).

54



In einer Studie zur Verzogerung der door-to-needle Zeit zeigte sich eine signifikant erhhte Mortalitat
fur Patienten, fiir die eine Intubation oder Reanimation als Ursache der Verzégerung angegeben wurde
(Swaminathan, Wang et al. 2013). Wahrend von allen Ursachen, die in der genannten Studie eine

Verzégerung bedingten, bei dieser die Verzogerungszeit am geringsten war.

In der vorliegenden Arbeit betrug die gefundene Verzogerung der Antibiotikagabe nur 15 Minuten fir
Patienten, die vor Gabe des Antibiotikums eine Intubation benétigten, im Vergleich zu den Gbrigen
Patienten. Wahrend eine Intubation an sich weniger als 20 Sekunden dauert (Xanthos, Stroumpoulis
et al. 2011). Hierin ist aber nicht eingerechnet, dass fir die Intubation auch Vorbereitungszeit (Patient
lagern, Prdoxygenieren, Medikamente aufziehen, Relaxierung abwarten, etc.) sowie
Nachbearbeitungszeit (Uberpriifen der Tubuslage, Einstellen der Beatmungsmaschine,
Dokumentation der MaRnahme) notwendig sind. Somit ist die gefundene Verzégerung ein realistisches
Abbild der Dauer dieser MaBnahme, hatte aber keinen signifikanten Einfluss auf die Dauer bis zur Gabe

des Antibiotikums.

Patienten, die eine nichtinvasive Ventilation vor Gabe des Antibiotikums erhalten hatten, hatten eine
um Uber vier Stunden langere Therapiezeit als Patienten, bei denen dies nicht der Fall war. In der
Mortalitat gab es keinen Unterschied. Eine nichtinvasive Atemunterstiitzung anzulegen dauert etwas
langer als eine Intubation, da man die Maske speziell an den Patienten anpassen, dem Patienten die
Malnahme vermitteln und mit ihm gemeinsam die passende Maschineneinstellung finden muss. Die
stark verlangerte Therapiezeit ist jedoch nicht durch die nichtinvasive Ventilation erklarbar. Vermutlich
greifen hier auch andere Einfliisse mit hinein oder es gibt eine Verzerrung der Ergebnisse durch die

sehr geringe GroRe dieser Kohorte.

6.2.4.3 Medikamentdse oder mechanische Fixierung agitierter Patienten

Patienten mit schwerer Sepsis haben im Vergleich zu anderen Patienten der Intensivstation ein
erhohtes Risiko ein Delir zu entwickeln (Pipanmekaporn, Chittawatanarat et al. 2015). Zirka 30 % der
Patienten mit Sepsis entwickeln eine septische Enzephalopathie (Engel, Brunkhorst et al. 2007, Yokota,
Marra et al. 2014). Etwa 20 % der Patienten mit schwerer Sepsis weisen bereits bei Aufnahme auf die
Intensivstation ein Delir auf (Azabou, Magalhaes et al. 2015). In der vorliegenden Studie war bei 12 %
der Patienten aufgrund starker Agitiertheit sowie Selbst-/Fremdgefahrdung eine Sedierung oder
Fixierung zwischen Beginn der schweren Sepsis und Gabe des ersten Antibiotikums notwendig. Diese
Malnahmen kdnnen situationsabhangig eine hohere Prioritat als die Gabe des Antibiotikums haben.
Sie fuhrten im Kollektiv dieser Studie zu keiner relevanten Verzégerung der Gabe des Antibiotikums,
moglicherweise weil z. B. eine addquate medikamentdse Sedierung in der Regel schon nach wenigen
Min. die Agitiertheit beseitigt (Scheppke, Braghiroli et al. 2014, Shrestha, Joshi et al. 2015). Hinsichtlich

der Mortalitat gab es am Krankenhaus Landshut-Achdorf keinen signifikanten Unterschied zwischen
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Patienten mit und ohne Delir. Die etwas geringere Mortalitat bei Patienten, die FixierungsmalRnahmen
bendtigten, steht im Kontrast zu der in der Literatur beschriebenen erhéhten Mortalitat fir Patienten
mit neurologischer Dysfunktion bei Sepsis (Yokota, Marra et al. 2014). Dieser Effekt konnte eventuell
dadurch bedingt sein, dass das hier beschriebene Kollektiv nur einen Teil der Patienten mit Delir
darstellt, da nur Patienten, die vor der Gabe des Antibiotikums ein Delir entwickelten, betrachtet

wurden.

6.2.4.4 Sonographie, Echokardiographie

Patienten, die zwischen Sepsisbeginn und Gabe des Antibiotikums eine Echokardiographie erhalten
haben, hatten eine um Gber zwei Stunden langere Therapiezeit als Patienten ohne diese Untersuchung
in diesem Intervall. Dieser Unterschied war jedoch aufgrund der geringen GruppengrofRe und etwas
héheren Spreizung der Therapiezeiten nicht signifikant. Eine fokussierte Echokardiographie dauert
etwa vier Min. (Nazerian, Vanni et al. 2010). Die reale Zeit dirfte langer sein da hierin nicht die Zeiten
zum Vorbereiten (Gerat zum Patientenbett bringen, Patienten lagern) und Nachbereiten (Gerat
desinfizieren, Untersuchung dokumentieren) mit einbezogen wurden. Trotzdem lasst sich durch die
Untersuchung allein nicht die langere Therapiezeit erklaren und es ist wahrscheinlich, dass
Uberlappende Effekte mit anderen Untersuchungen vorliegen. Hinsichtlich der Mortalitat gab es keine
signifikanten  Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Echokardiographie im
Untersuchungszeitraum. Patienten mit Echokardiographie hatten eine héhere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten ohne diese Untersuchung (80 % zu 69,3 %). Dies kénnte
ein Korrelat fir den zunehmend hohen Stellenwert der Echokardiographie in der Steuerung der
Sepsistherapie sein. Mit Hilfe der Echokardiographie kénnen bei septischen Patienten eine
rechtsventrikuldre Dysfunktion (Orde, Pulido et al. 2014), eine diastolische linksventrikuldre
Dysfunktion (Brown, Pittman et al. 2012) sowie eine frithe Myokarddysfunktion noch vor Beeinflussung
der Ejektionsfraktion und des Herzzeitvolumens festgestellt werden (Hestenes, Halvorsen et al. 2014).
Diese Werte konnen genutzt werden, um Volumentherapie und Katecholamintherapie zu steuern und
damit moglicherweise die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten zu erhéhen (Vieillard-Baron,

Prin et al. 2003).

Bei Patienten bei denen zwischen Sepsisbeginn und der Gabe des Antibiotikums eine Sonographie
durchgefiihrt wurde, war die Therapiezeit um fast drei Stunden langer als bei Patienten ohne
Sonographie in diesem Zeitraum. Dieser Unterschied war trotz der breiten Streuung der Daten
signifikant. Ahnlich der Echokardiographie ist auch die fokussierte Sonographie eine sehr schnelle
Prozedur und in wenigen Min. durchfiihrbar (Thomas, Falcone et al. 1997). Auch das Hinzuziehen von
Vorbereitungs- und Nachbereitungszeiten erklart nicht die lange Therapiezeit bei diesen Patienten,

sodass hier vermutlich tGberlappende Effekte mit anderen Prozeduren und Untersuchungen vorliegen.
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Hinsichtlich der Mortalitdt hatten Patienten mit Sonographie im Untersuchungsintervall eine etwas
héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit (88 %) ohne dass dieser Unterschied signifikant wurde. Eine
mogliche Erklarung fiir die niedrige Mortalitdt ist, dass eine Sonographie bei intensivpflichtigen
Patienten mit Fieber unklarer Genese eine sehr nitzliche Untersuchung zum Finden des Infektherdes

ist und somit die positiven Effekte einer frilhen Fokussanierung greifen konnen (Lichtenstein 2007).

6.2.4.5 Transfusion

In Kollektiv der vorliegenden Studie haben 4 % der Patienten zwischen Sepsisbeginn und der Gabe des
Antibiotikums eine Transfusion erhalten. Dies ist von der Haufigkeit in etwa mit anderen publizierten
Daten (7-15 %) vergleichbar, wenn man bedenkt, dass dort z. B. im Rahmen der Early Goal Directed
Therapy ein 6 Stunden Intervall beobachtet wird und nicht nur die Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums
(Jiang, Zhang et al. 2016). Eine weitere mogliche Erklarung fir die geringere Transfusionsrate kénnte
sein, dass die Transfusion zwar eine Option zum Erreichen der Therapieziele darstellt, aber kein Muss
ist (Dellinger, Levy et al. 2013). Diesbezlglich herrscht im Krankenhaus Landshut-Achdorf eher ein
zurlickhaltendes Transfusionsregime mit strenger Indikationsstellung. Therapiezeit und Mortalitat
wiesen keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Patienten ohne Transfusion zwischen
Sepsisbeginn und der Gabe des Antibiotikums auf. Zu einer validen Beurteilung des Effekts ist hierzu

die Kohorte (mit nur drei Patienten, die eine Transfusion erhielten) zu klein.

6.2.4.6 Bronchoskopie
Mogliche Indikationen fir eine Bronchoskopie bei septischen Patienten sind eine schlechte

Oxygenierung des Patienten und die Materialgewinnung im Rahmen einer Pneumonie. Beide
Begriindungen konnen die Priorisierung der MaRnahme vor Gabe des Antibiotikums rechtfertigen
(Fagon and Chastre 2003). Die Bronchoskopie ist durch Vorbereitungszeit und Durchfiihrungsdauer
eine relativ zeitaufwendige Prozedur (Dauer ca. 32-51 Min.) (Stather, MacEachern et al. 2013). Es kann
also angenommen werden, dass Patienten, die eine Bronchoskopie im untersuchten Zeitintervall
erhalten haben, eine langere Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums aufweisen als Patienten ohne diese
Prozedur. Nur zwei Patienten haben in der vorliegenden Studie zwischen Sepsisbeginn und Gabe des
Antibiotikums eine Bronchoskopie erhalten. Ein Riickschluss auf die Gesamtheit der Sepsispatienten

ist aufgrund der geringen Fallzahl nicht moglich.

6.2.4.7 Reanimation

Nur ein Patient der vorliegenden Studie wurde zwischen Auftreten der schweren Sepsis und Gabe des
Antibiotikums reanimiert, sodass hier keine Hinweise zur Verallgemeinerung gezogen werden kénnen.
Zur Inzidenz eines Herzstillstandes im Rahmen einer schweren Sepsis konnten in einer

Literaturrecherche keine Daten gefunden werden. Hingegen gab es eine Studie, die zeigte, dass bei 38
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% der Patienten, die wegen eines Herzkreislaufstillstandes aufgenommen wurden, eine Bakteriamie

vorlag (Coba, Jaehne et al. 2014).

Die Dauer bis zur Wiederherstellung eines Spontankreislaufs nach Herzstillstand betragt
durchschnittlich 25-30 Min. (Saklayen, Liss et al. 1995, Grunau, Reynolds et al. 2016). Hinzu kommen
weitere therapeutische und diagnostische Aufgaben, die aus dem Herzkreislaufstillstand resultieren.
Eine sepsisbedingte Reanimation ist somit gut vereinbar mit einer deutlich verzogerten Gabe des
Antibiotikums. Hinsichtlich der Mortalitat ist zu erwarten, dass Patienten mit einer Reanimation eine
deutlich héhere Mortalitdt aufweisen, wenn man die durchschnittlichen Uberlebensraten von
Patienten mit Herzkreislaufstillstand und denen mit Sepsis im Allgemeinen vergleicht (Engel,

Brunkhorst et al. 2007, Sasson, Rogers et al. 2010).

6.2.4.8 Dialyse

Die akute Nierenschadigung ist eine bedeutende Organkomplikation, die bei etwa 42 % der Patienten
mit Sepsis auftritt (Engel, Brunkhorst et al. 2007). Bei ca. 5-20 % der Patienten mit schwerer Sepsis ist
ein Nierenersatzverfahren notwendig (Sakhuja, Kumar et al. 2015). In der vorliegenden Studie wurde
nur bei einem Patienten zwischen Sepsisbeginn und Gabe des Antibiotikums mit der Dialyse begonnen.
Hinsichtlich des besten Zeitpunktes fiir den Beginn der Nierenersatzverfahren gibt es Evidenz dafiir,
dass ein friherer Beginn mit einem gilinstigeren Outcome verbunden ist (Rajapakse, Rodrigo et al.
2009). Jedoch ist die Durchfiihrung einer Dialyse ein sehr zeitaufwendiges Verfahren (Dauer mind. 40
Min.) (Andrade, Cleto et al. 2007). In Abwagung zu den Griinden fiir eine frilhe Gabe des Antibiotikums
(siehe Kapitel 6.2.2.5: Adaquatheit der initialen antibiotischen Therapie) und des schnellen
Dialysebeginns sollte die Gabe des Antibiotikums zeitlich vor der Dialyse stattfinden, da sie kaum zur

Verzégerung der Dialyse fiihrt.

In der vorliegenden Studie war die Patientenkohorte mit Dialysebeginn vor Gabe des Antibiotikums zu
gering, um eine verallgemeinernde Aussage beziiglich des Outcomes treffen zu kdnnen. Hinsichtlich
der Mortalitat ist erwartbar, dass diese hoher ist als in der Vergleichsgruppe der Patienten ohne
Dialyse in diesem Zeitraum, da die Niereninsuffizienz ein unabhangiger Parameter fiir eine hohere

Mortalitat ist (Engel, Brunkhorst et al. 2007).
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6.3 Limitationen der Studie

Durch das monozentrische Design und den kurzen Studienzeitraum von drei Jahren konnten insgesamt
nur 113 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Hierdurch sind fiir viele Aspekte
Subgruppenanalysen und komplexere statistische Auswertungen wie z.B. multiple
Regressionsmodelle nicht durchfiihrbar, da die Testpower in der Relation zwischen KohortengtéRe und

gefundenem Effekt oft nicht ausreichend war, um falsche Hypothesen tatsachlich zu verwerfen.

Insbesondere im Hinblick auf die Auswertung des Anteils (iberlebender Patienten war durch die
geringe Patientenanzahl oft kein Signifikanznachweis der gefundenen Unterschiede moglich, da
kategoriale Daten grofRe Populationen oder sehr grofle Differenzen der Ergebnisse benétigen, um

gefundene Unterschiede als signifikant zu belegen.

Auch der Einfluss bereits bekannter Mortalitatsfaktoren wie z. B. Alter oder Erkrankungsschwere
wurde aufgrund der geringen Studienpopulation nicht herausgerechnet. Durch den Verzicht einzelne
Nebenerkrankungen als Ausschlusskriterium zu werten konnte ein sehr alltagsnahes Patientenkollektiv
abgebildet werden (Claessens, Aegerter et al. 2013), jedoch ist der Nachweis einzelner Effekte auf das

Outcome durch das inhomogene Patientenkollektiv erschwert.

Durch die Teilnahme des Krankenhauses Landshut Achdorf an der MEDUSA-Studie kann es zu einer
Beeinflussung der Therapiezeiten der vorliegenden Studie gekommen sein, da die Studienzeiten
identisch waren. Im Rahmen der MEDUSA-Studie wurden zahlreiche Schulungen der Mitarbeiter und
Feedback-Gesprache in einem Sepsis-Team durchgefiihrt, mit dem Ziel der Optimierung der
Sepsistherapie. Es konnte jedoch in der Auswertung der Studiendaten kein Effekt dieser MaBnahmen

auf die Zeit bis zur Antibiotikagabe nachgewiesen werden.

Die vorliegende Studie ist, durch ihre Konzeption als retrospektive Untersuchung, abhangig von der
Exaktheit der Dokumentation. Verzerrungen sind zum Beispiel auf der Normalstation und in der
Notaufnahme moglich, wenn die Angabe der Uhrzeit des ersten Antibiotikagabe fehlte. Hier wurde
Ubereinstimmend zur MEDUSA-Studie der schlechteste mdgliche Zeitpunkt (also der Zeitpunkt der
Verlegung) als Zeitpunkt der Gabe des Antibiotikums gewertet. Auch die untersuchten diagnostischen
und therapeutischen MaRRnahmen wurden nicht durchgehend mit Uhrzeit dokumentiert, sodass hier

nicht alle tatsachlich stattgefundenen MalRnahmen ausgewertet werden konnten.

Die Anlage als retrospektive Kohortenstudie bedingt, dass nur die Haufigkeit des Auftretens einzelner
diagnostischer sowie therapeutischer MaBnahmen und Begleitgegebenheiten bei Patienten mit
langerer Gabe des Antibiotikums aufgezeigt werden. Dies ist ein fir die Fragestellung der Studie

adaquates Design, es kann hieraus jedoch keine Kausalitat abgeleitet werden.
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7.Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Studie konnte deutlich die Komplexitat der Therapie der Sepsis gezeigt werden.
Bei der Mehrzahl an Patienten wurden mehrere diagnostische Untersuchungen und therapeutische
Malnahmen zeitlich priorisiert vor der Gabe des Antibiotikums durchgefiihrt. Neun der erfassten
Prozeduren und Mallnahmen waren mit einer signifikant langeren Therapiezeit assoziiert, wenn sie
zeitlich priorisiert vor der Gabe des Antibiotikums durchgefiihrt wurden. Insgesamt wurden pro Patient
nach Beginn der schweren Sepsis noch durchschnittlich vier verschiedene MaBnahmen durchgefiihrt,
bevor das Antibiotikum verabreicht wurde. Eine steigende Anzahl an MaRnahmen korrelierte deutlich
positiv. mit einer hoheren Therapiezeit. Zusatzlich zu den durchgefiihrten Prozeduren und
Untersuchungen waren auch andere Gegebenheiten rund um die Patientenversorgung mit langeren
Therapiezeiten assoziiert. Dies waren der Ort der Diagnosestellung, der Zeitpunkt der Verlegung des
Patienten auf die Intensivstation, die Adaquatheit der Antibiotikatherapie sowie eine verzogerte
Umsetzung des bereits verordneten Antibiotikums. MaRnahmen, die mit dem Ziel entwickelt werden,
die Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums zu verkirzen, sollten immer die Gesamtkomplexitat der
Sepsistherapie bericksichtigen. Ziel solcher MaRnahmen sollten besonders haufig auftretende

Faktoren sein, sowie diejenigen mit Assoziation zu stark erhohter Therapiezeit.

Besondere Relevanz hat der Aspekt der Fokussanierung und gewinnt nach aktuellen
Forschungsergebnissen zunehmend an Gewicht in seiner zeitlichen Priorisierung. Der optimale
Zeitpunkt zur Sanierung des Infektfokus konnte bislang jedoch noch nicht festgelegt werden. Die Daten
der vorliegenden Studie zeigen, dass eine Fokussanierung vor der Gabe des Antibiotikums mit einer

geringeren Mortalitat assoziiert war, ohne dass Verzogerungen der Therapiezeit nachweisbar waren.
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8.Zusammenfassung

8.1 Fragestellung und Methodik

Die schwere Sepsis ist eine Erkrankung die dhnlich haufig, wie ein Herzinfarkt auftritt, aber ein hdheres
Mortalitatsrisiko hat. Diagnostik und Therapie der Sepsis sind sehr komplex, da der Fokus der Infektion
prinzipiell in jedem Korperteil liegen kann und die Behandlung aufgrund der multipel betroffenen
Organsysteme mehrere zeitkritisch durchzufiihrende MalRnahmen erfordert. Einer der elementaren
Bausteine der Therapie mit Einfluss auf die Mortalitat septischer Patienten ist die moglichst friihzeitige
Gabe eines Antibiotikums. Der in den Leitlinien geforderte Beginn der Antibiotikatherapie innerhalb
einer Stunde nach Sepsisbeginn kann jedoch bisher fiir die Mehrzahl der Patienten nicht erreicht
werden. Es gibt einige Studien, die mit maRigem Erfolg versuchten, diese Zeit durch Intervention an
einzelnen Faktoren zu verbessern. Nur wenige Studien haben strukturiert die Ursachen der
verzogerten Gabe des Antibiotikums untersucht, sodass es weiter unklar bleibt mit welchen
MaBnahmen diesbeziiglich die Versorgung septischer Patienten verbessert werden kann. Mit der
vorliegenden Studie soll daher, am Beispiel des Krankenhauses Landshut-Achdorf, eine umfassende
Ursachenerforschung moglicher Griinde fiir eine verzogerte Gabe des Antibiotikums durchgefiihrt

werden.

Es wurde eine retrospektive Kohortenstudie durchgefiihrt an allen Patienten, die in einem Zeitraum
von drei Jahren am Krankenhaus Landshut-Achdorf mit schwerer Sepsis behandelt wurden. Hierbei
wurden alle Prozeduren und Untersuchungen erfasst, die zwischen Beginn der schweren Sepsis und
Gabe des Antibiotikums durchgefiihrt wurden. Zudem wurden auch zeitassoziierte Faktoren wie
Nachtarbeit, Regelarbeitszeit, Werktage und personalassoziierte Faktoren, wie das Vorliegen eines
Schichtwechsels oder die Behandlung durch Arzte mehrerer Fachbereiche im Untersuchungszeitraum
erhoben. Ausgewertet wurden zudem patientenassoziierte Faktoren wie das Alter, Geschlecht und
Erkrankungsschwere des Patienten. Eine Nachverfolgung fand an Tag fiinf und Tag 28 nach Beginn der
schweren Sepsis sowie am Entlassungstag statt. Ausgewertet wurden die Daten zunachst deskriptiv
auf Haufigkeit und Verteilung des Auftretens der moglichen Verzégerungsursachen. In der
schlieBenden Statistik wurden dann jeweils Patientengruppen mit und ohne das Vorhandensein der
jeweiligen Faktoren verglichen um Unterschiede in der Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums sowie der

Mortalitat der Patienten festzustellen.

8.2 Zusammenfassung der Ergebnisse
Von den 46 ausgewerteten Faktoren waren 11 Einzelfaktoren mit einer signifikant verlangerten Zeit

zwischen Beginn der Sepsis und Gabe des Antibiotikums (Therapiezeit) verbunden. Es wurden pro
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Patienten im Durchschnitt vier unterschiedliche diagnostische Untersuchungen bzw. therapeutische
Prozeduren durchgefiihrt, bevor das Antibiotikum gegeben wurde. Umso mehr MaBnahmen
durchgefihrt wurden umso langer war die Therapiezeit. Eine um bis zu drei Stunden langere
Therapiezeit hatten Patienten, die folgende MalBnahmen im Untersuchungszeitraum erhalten hatten:
Blutgasanalyse, Blutabnahme, Anlage von arteriellem oder zentralvendsem Katheter sowie die Gabe
von mindestens finf neuen Medikamenten. Eine um mehr als drei Stunden langere Therapiezeit
hatten Patienten, bei denen eine Beatmung initilert wurde, die eine Magensonde oder eine
Untersuchung des Urins erhalten hatten, sowie die Patienten, die eine konventionelle
Rontgenuntersuchung (sowohl auf der Intensivstation als auch in der Radiologie) vor Gabe des

Antibiotikums erhalten hatten.

Neben den Untersuchungen und Prozeduren waren auch andere Faktoren mit einer ldangeren
Therapiezeit assoziiert. So hatten Patienten deren Antibiotikum innerhalb der ersten flinf Tage
eskaliert werden musste eine langere Therapiezeit als die, bei denen das Antibiotikum in diesem
Zeitraum deeskaliert werden konnte. Patienten, die vor Gabe des Antibiotikums auf die Intensivstation
verlegt wurden, hatten eine ldngere Therapiezeit als die Vergleichsgruppe deren Therapie auf der
urspriinglichen Station initilert wurde. Fir 7 % der Patienten konnte eine Verzogerung der
Verabreichung des Antibiotikums trotz bereits erfolgter arztlicher Anordnung nachgewiesen werden,
was ebenfalls in einer insgesamt signifikant langeren Therapiezeit resultierte. Patienten, die ihre
schwere Sepsis wahrend einer Operation entwickelten, hatten eine signifikant kiirzere Therapiezeit als

Patienten, die ihre Sepsis in der Notaufnahme oder im Rettungsdienst entwickelten.

Hinsichtlich der Mortalitdt konnte gezeigt werden, dass Patienten, deren Infektfokus zeitlich priorisiert
vor Gabe des Antibiotikums saniert wurde, eine hthere Uberlebensrate hatten. Dieses Ergebnis steht
in einer Linie mit weiteren aktuellen Studien, die die Vorteile einer frihzeitigen Fokuskontrolle

untermauern.

In der deskriptiven Statistik konnten zudem weitere Punkte aufgezeigt werden, die Potential zur
Optimierung der Therapie septischer Patienten beinhalten. So entwickelten beispielsweise 68 % der
Patienten ihre schwere Sepsis auRerhalb der Regelarbeitszeit und damit in einem Umfeld mit
reduzierten personellen und diagnostischen Ressourcen. Ein weiterer relevanter Aspekt ist, dass bei
einem Viertel der Patienten die erste Organdysfunktion (iber die Labortwerte diagnostiziert wurde.
Hiermit ist die Diagnosestellung zum einen abhangig von der Laborbearbeitungsdauer der Probe, zum
anderen von der Zeit zwischen fertigem Laborwert und Information des Arztes. Nur etwa die Halfte
der Werte die im Kollektiv dieser Studie die Diagnose einer schweren Sepsis sicherten, wurden

telefonisch an den behandelnden Arzt weitergegeben.
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Ein nur schwer in Zahlen fixierbarer Aspekt der Sepsistherapie ist die Zusammenarbeit der Mitarbeiter
miteinander. Es konnte gezeigt werden, dass 28 % der Patienten, die ihre Sepsis in der Notaufnahme
oder beim Notarzt entwickelten, in der Aufnahme von Arzten aus zwei verschiedenen Fachrichtungen
betreut wurden. Zudem lag bei mehr als der Halfte der Patienten, die ihre Sepsis auf der Intensivstation
entwickelten, mindestens ein Schichtwechsel zwischen Beginn der Sepsis und Gabe des Antibiotikums.
Das Miteinander in Diagnostik und Therapie der Sepsis ist also ein sehr wichtiger Aspekt und birgt je
nach Qualitat der Ubergabe das Potential sowohl zum Schaden (z. B. durch Informationsverluste bei
der Ubergabe, oder durch Zeitverzégerungen durch die Organisation eines interdisziplindren
Behandlungskonzeptes) als auch zum Nutzen des Patienten (Z. B. durch zusétzliche Erfahrung bei der

Patientenbeurteilung oder durch strukturierte Ubergaben mit Neubewertung der aktuellen Therapie).

8.3 AbschlieBende Bewertung

Es konnte anschaulich dargelegt werden, dass die Gabe des Antibiotikums im Rahmen der komplexen
Therapie eines septischen Patienten von zahlreichen Faktoren beeinflusst wird. EIf der untersuchten
Faktoren waren mit signifikant langerer Therapiezeit assoziiert. Da die Studie als Kohortenstudie
angelegt war, konnte hierdurch kein Kausalzusammenhang belegt werden. Fir einige
vielversprechende Faktoren konnte, insbesondere hinsichtlich der Mortalitdt, keine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden, da hierfiir die Studienpopulation zu gering ausgelegt war. Die
Grundintention der vorliegenden Studie, ein breites Abbild moglicher Ursachen darzustellen, konnte
jedoch in vollem Umfang erfiillt werden. Anhand der gefundenen Daten kénnen nun gezielt weitere
Studien geplant und der nétige Umfang zum Nachweis bestimmter Effekte abgeschatzt werden.
Nachfolgende Studien sollten gezielt den Einfluss einzelner Faktoren ergriinden sowie Gber multiple
Interventionen an diesen die Therapiezeit verkiirzen, um hierdurch die Uberlebensraten von Patienten

mit schwerer Sepsis zu erhéhen.
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Nummer l_
| A I

pon-tori S|
Antibiotikum:
Achtung! - Datumseingabe im Format: TT.MM.J] HH.MM 111

" Nein e i €

— Therapieanderung in den ersten 5 Tagen?
[~ Notizen ‘

T 9 . Status Tag 28—
€ verstorben

Entlassung Krankenhaus: l " (iberlebt

— Kommt Patient in meine Studie?

rh‘-)Weﬂ!rm r&h)-)Spe‘memund
Ursachenforschung! Datensatz fertig markieren!

4|)| Hier taucht die Nummer auf 4|)|
I”" Datensatz fertig Speichern | I” Datensatz fertig

Patientendaten | Seite2 Ursachenforschung 1 | Ursachenforschung 2 | lle | | Seite2 | Ursachenforschung 1 Lrsachenforschung 2 |
— Welche Diagnostik fand bis Antibiotikagabe statt?
— Erste . : o
|E :s Ofgandv-sﬁxktonlmLaboﬂ RT) ro [Ciktee
: | I™ Sonographi I Herzecho I Mikrobiclogie

in Maschine fertig: | [ Réntgen auf Station I Bronchoskopie [~ BGA

von MTA in PC gestellt: | I™ RéntgeninRadiologe ™~ EKG I Blutkuitur
I™ Blutabnahme Standardiabor

Erster Ausdruck: I

- Welche Prozeduren fanden vor Antibiotikagabe statt?
Patient nach Sepsisbeginn ™ Operation ™" Magensonde
atien

L verlegt worden? | [~ Arterieller Zugang ™ Neubeginn Noradrenalin

2w [ DialyseHamofitration
Achtung! - Datumseingabe im Format: TT.MM. 13 HH.MM 111 R o r - S

™ Punktion (z.B. AbszeB) ™ Mehr als 5 neve Medikamente
[ Blasenkatheter [™ Beatmung sonstige (z.B. NIV)
[™ Intubation [ Transfusion
Pflegerischer Mehraufwand weil: l
Sonstiges: ’

‘l} | Hier taucht die Nummer auf ‘l}l’_
I” Datensatz fertig Speichern | [ Datensatz fertig Speichern |

Abbildung 3: Das fiir die Eingabe der Daten dieser Studie eigens programmierte Eingabeformular im Programm
Excel.
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Tabelle 26: Auswertung gruppiert nach mittlerer Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums in

Stunden.
Mittlere Therapiezeit Prozent aller Uberlebt an Tag  Uberlebt an Tag 28
in Stunden Anzahl Patienten 28 (Anzahl) (Prozent)
-22 1 0,9 % 1 100 %
-20 3 2,7% 1 33%
-18 1 0,9% 1 100 %
-17 1 0,9 % 0 0%
-15 1 0,9 % 0 0%
-12 1 0,9% 1 100 %
-11 1 0,9% 1 100 %
-7 2 1,8% 1 50 %
-6 1 0,9 % 1 100 %
-5 1 0,9% 1 100 %
-4 2 1,8% 2 100 %
-3 2 1,8% 1 50 %
-2 4 3,5% 4 100 %
-1 9 8% 6 67 %
0 2 1,8% 2 100 %
1 19 16,8 % 13 68 %
2 17 15% 13 77 %
3 14 12,4 % 9 64 %
4 4 35% 2 50 %
5 5 4,4 % 5 100 %
6 7 6,2 % 5 71%
7 2 1,8% 2 100 %
8 1 0,9 % 0 0%
9 5 4,4 % 3 60 %
10 1 0,9 % 1 100 %
12 1 0,9% 1 100 %
13 1 0,9 % 0 0%
14 1 0,9 % 0 0%
16 1 0,9 % 1 100 %
19 1 0,9 % 1 100 %
22 1 0,9 % 1 100 %

Angegeben ist die Anzahl der Patienten, gruppiert nach der Dauer bis zur Gabe des Antibiotikums
in Stunden. Zudem ist angegeben, wie viele Patienten in den jeweiligen Gruppen an Tag 28
lebten. Zeitpunkt null = Beginn der ersten Organdysfunktion. Therapiezeit = Zeit zwischen der
ersten Organdysfunktion und Gabe des Antibiotikums aufgerundet auf ganze Stunden. Somit war
bei den beiden Patienten mit "mittlerer Therapiezeit in Stunden = 0" der Sepsisbeginn und der
Zeitpunkt der Gabe des Antibiotikums zur gleichen Uhrzeit.

81




Tabelle 27: Zeit bis zur Gabe des Antibiotikums der Patienten, fiir die eine bestimmte Untersuchung bzw. Prozedur
vor Gabe des Antibiotikums durchgefiihrt wurde.

Mittlere Differenz zur

Prozeduren und Untersuchungen Anzahl Therapiezeit Vergleichsgruppe Z-Wert p-Wert
Blutgasanalyse 39 245 (130 - 385) 166 -4,164 |<0,001 *
Neubeginn Noradrenalin 37 180 (75-312) 50 -1,182 | 0,237
Blutabnahme 37 210 (117 - 475) 112 -3,084 |0,002 *
> fiinf neue Medikamente 29 210(111-393) 97 -2,683 | 0,007 *
Elektrokardiogramm 26 190 (109 - 309) 74 -1,577 |0,115
arterieller Katheter 24 253 (165 - 354) 149 -3,434 |0,001 *
Computertomographie 19 210 (119 -316) 75 -1,210 |0,226
Blasenkatheter 19 204 (98 - 330) 78 -1,696 | 0,090
Anlage ZVK 15 245 (150 - 455) 125 -2,269 | 0,023 *
Rontgen auf Station 14 284 (146 - 565) 165 -3,103 | 0,002 *
Rontgen in der Radiologie 13 303 (133-643) 184 -2,524 | 0,012 *
Urin-Status/Urinkultur 12 339 (202 - 552) 216 -3,154 | 0,002 *
Mikrobiologie 11 303 (98 - 511) 173 -2,026 | 0,043 *
Operation 11 170 (45 - 330) 35 -0,328 (0,743
Intubation 11 150 (85 - 495) 15 -0,552 | 0,581
medikamentdse/mechanische Fixierung 10 127 (81-416) 13 -0,124 | 0,902
Sonographie 8 312 (129 - 860) 179 2,133 |0,033*
Blutkultur 8 193 (121 -521) 58 -1,420 |0,156
nichtinvasive Ventilation 8 405 (154 - 641) 277 -2,470 | 0,014 *
Magensonde 6 510 (366 - 838) 382 -3,380 | 0,001 *
Echokardiographie 5 285 (57 - 416) 135 -0,507 | 0,629
Transfusion 3 284 -0,013 | 1,000
Bronchoskopie 2 244 -0,940 |0,380
Reanimation 1 511 -1,364 | 0,225
Dialyse 1 525 -1,408 | 0,200

Angabe der mittleren Therapiezeit in Minuten als Median mit Quartilen in der Klammer, Therapiezeit = Zeit zwischen
Beginn der schweren Sepsis und erster antibiotischen Therapie, * = signifikantes Ergebnis mit p<0,05. Vergleich der
Patienten jeweils mit der Gruppe an Patienten, bei denen diese Mafinahme nicht durchgefiihrt wurde. Differenz zur
Vergleichsgruppe = Unterschied der Therapiezeit in Minuten im Vergleich zu Patienten, die diese Mafinahme nicht vor
Gabe des Antibiotikums erhalten hatten. Fiir Untersuchungen die bei weniger als fiinf Patienten durchgefiihrt wurden,
wurden kein Interquartilsabstand und keine Differenz zur Vergleichsgruppe berechnet.
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Tabelle 28: Auswertung nach Art der Prozedur/Untersuchung im Hinblick darauf, ob die Patienten an Tag 28 nach
Beginn der schweren Sepsis gelebt haben.

Uberlebtan  Uberlebt an Tag 28

Prozeduren und Untersuchungen Anzahl | Tag 28 (Anzahl) (Prozent) p-Wert
Blutgasanalyse 39 28 72% 0,810
Neubeginn Noradrenalin 37 24 65 % 0,464
Blutabnahme 37 28 76 % 0,338
> fiinf neue Medikamente 29 19 66 % 0,613
Elektrokardiogramm 26 20 77 % 0,439
arterieller Katheter 24 19 79 % 0,295
Computertomographie 19 14 74 % 0,781
Blasenkatheter 19 15 79 % 0,401
Anlage ZVK 15 11 73% 1,000
Rontgen auf Station 14 9 64 % 0,749
Réntgen in der Radiologie 13 9 69 % 1,000
Urin-Status/Urinkultur 12 8 67 % 0,745
Mikrobiologie 11 10 91% 0,159
Operation 11 11 100 % 0,028 *
Intubation 11 5 46 % 0,078
medikamentdse/mechanische Fixierung 10 8 80% 0,715
Sonographie 8 7 88 % 0,424
Blutkultur 8 6 75 % 1,000
nichtinvasive Ventilation 8 6 75 % 1,000
Magensonde 6 4 67 % 1,000
Echokardiographie 5 4 80% 1,000
Transfusion 3 3 100 % 0,550
Bronchoskopie 2 2 100 % 1,000
Reanimation 1 1 100 % 1,000
Dialyse 1 0 0%

Berechnung des P-Wertes anhand des Fishers Exakten Tests, * = signifikantes Ergebnis mit p<0,05. Vergleich der Patienten
Jjeweils mit der Gruppe an Patienten, bei denen diese MafSnahme nicht durchgefiihrt wurde.
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