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Memorandum fiir einen Nationalen Sepsisplan

Uber das Memorandum und den zugrundeliegenden Report

Am 30. August 2017 haben die Sepsis-Stiftung, die Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie
und das Nationale Referenzzentrum fiir Nosokomiale Infektionen wunter der
Schirmherrschaft des Aktionsblindnisses Patientensicherheit zu einem Runden Tisch in
Berlin eingeladen.

Ausgangspunkt und Ziel dieses Treffen waren, die dringend notwendige Verbesserung der
offentlichen Wahrnehmung, Pravention, Frilherkennung und Behandlung der Sepsis, da
in Deutschland mit diesen MafRnahmen ca. 15-20.000 Sepsistodesfille zu verhindern sind.

Vertreten waren Reprasentanten der wichtigsten medizinischen Fachdisziplinen,
Experten, Bundesbehdrden, Betroffene und ihre Organisationen.

Ziel dieses Runden Tisches war es, die seit 2013 bestehende Forderung nach einem
Nationalen Sepsisplan, vor dem Hintergrund einer 2017 durch die WHO verabschiedeten
Sepsisresolution, zu aktualisieren und zu konkretisieren und einen Konsensus (iber ein
MalRnahmenpaket als Kernelemente eines Nationalen Sepsisplans zu erzielen.

Die Teilnehmer diskutierten die Herausforderungen fiir die Verbesserung der Pravention
und Fritherkennung von Infektionen und Sepsis und fiir das optimale Management vom
pra- bis zum poststationdren Bereich. Sie identifizierten die behebbaren Defizite in den
bestehenden Leistungsangeboten und potentielle Losungsansatze durch einen
gesamtgesellschaftlichen, das gesamte Gesundheitssystem einbeziehenden, ,,one health”
Ansatz.

Auf Basis von 4 Handlungsfeldern wurden Konsensusempfehlungen erarbeitet und die
notigen Akteure fiur eine erfolgreiche Umsetzung benannt.

Der Report prasentiert einen koordinierten Nationalen Sepsisplan und belegt den
immensen Beitrag, der durch eine Reduzierung der Sepsis bedingten Todesfdlle und
Langzeitfolgen fiir Betroffene und ihre Familien - aber auch fiir das Gesundheitssystem
erreichbar ist.

-

. A .
Prof. Konrad Reinhart Prof. Petra Gastmeier Prof. Mathias Pletz
Vorstandsvorsitzender Direktorin Institut fir Vorstand Deutsche
Sepsis-Stiftung Hygiene und Umweltmedizin Gesellschaft fur Infektiologie
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Rationale fiir einen Nationalen Sepsisplan

Ziel dieses Reports ist es, die medizinische und gesundheitsokonomische Rationale fiir die
Notwendigkeit eines Nationalen Sepsisplans zu dokumentieren. Die wichtigsten
Handlungsfelder und notwendigen Malnahmen werden thematisiert und die Akteure
benannt, die unter der Federfilhrung des Bundesministeriums fir Gesundheit fir die
weitere Ausarbeitung und Konkretisierung des Sepsisplans sowie die Erreichung seiner

Ziele gewonnen werden mussen.

Hintergrund

Sepsis ist eine lebensbedrohliche, generalisierte, den ganzen Korper und seine Organe
schadigende Entziindungsreaktion auf eine Infektion [1]. Sepsis kann von den meisten
Mikroorganismen — Bakterien, Pilzen, Viren und Parasiten wie Malaria — verursacht
werden. Sepsis kann auch in Folge einer Infektion mit Influenzaviren — also in der Folge
einer saisonalen Grippe — oder durch Infektionen mit hochpathogenen Erregern — wie
dem Vogel- und Schweinegrippevirus, dem Coronavirus oder dem Ebola- und

Gelbfiebervirus — entstehen (WHOQO-Sepsis-Report [2]). DreiBig bis vierzig Prozent der

Sepsisfalle entstehen im Krankenhaus aus nosokomialen/behandlungsassoziierten
Infektionen. Ohne eine schnelle und effektive Behandlung mit antimikrobiellen
Substanzen in Kombination mit geeigneten klinischen MaBnahmen wiirde eine Sepsis
nahezu immer todlich verlaufen. Die WHO geht davon aus, dass die Mehrzahl der jahrlich
weltweit mindestens sechs Millionen Sepsistodesfdlle durch  Impfungen,
Infektionspraventions- und Kontrollprogramme in den Gesundheitseinrichtungen sowie

Sepsisfriiherkennung vermeidbar sind (WHO-Sepsis-Resolution [3]). Wird eine Sepsis

durch multi-resistente Erreger hervorgerufen, ist die initiale Antibiotikatherapie, die
schon eingeleitet werden muss bevor der Erregernachweis erfolgen kann, oftmals
wirkungslos. Infolgedessen steigt die Sterblichkeit enorm an. Da die Zahl an Infektionen
mit multiresistenten Erregern zunimmt, sind nationale und internationale MaRnahmen

gegen Antibiotikaresistenzen — wie der 10-Punkte-Plan in Deutschland [4] und der Global
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Action Plan der WHO [5] — wichtige Elemente fiir einen langfristigen Erfolg im Kampf

gegen Sepsis.

In den USA machen Sepsispatienten 34% der Todesfalle im Krankenhaus aus [6]. Damit ist
Sepsis die Nummer eins bei den Todesursachen im Krankenhaus. In Deutschland wurden
2013 ca. 280.000 Menschen im Krankenhaus mit einer Sepsis diagnostiziert und
behandelt, von denen ca. 70.000 Patienten verstarben. Am haufigsten betroffen sind
Neu- und Friihgeborene sowie Menschen lber 60 Jahre, insbesondere, wenn durch
chronische Erkrankungen oder medizinische Behandlungen das Immunsystem zusatzlich

geschwacht ist.

Wegen der bisherigen weltweiten Unterschatzung der Gefdhrdung der
Patientensicherheit durch Sepsis hat das Bundesministerium fir Gesundheit die World
Health Assembly (WHA) — das oberste Beschlussorgan der WHO — zur Verabschiedung
einer Resolution zur Sepsis aufgefordert. Diese Resolution wurde im Mai 2017

beschlossen (WHO-Sepsis-Resolution [3]). Mit der international beachteten Resolution

[7] werden die 194 UN-Mitgliedstaaten dringend aufgefordert, bis 2020 in ihren Landern
Malnahmen und nationale Aktionsplane umzusetzen, die geeignet sind, die Pravention,
Diagnose und das Management der Sepsis erheblich zu verbessern. Die Kernforderungen

und -botschaften sind im Folgenden benannt.

Kernforderungen und -botschaften der WHO-Sepsis-Resolution

. Verbesserung der Friiherkennung durch die verstarkte Nutzung des Wortes
Sepsis
. Steigerung der Aufmerksamkeit fir und Aufklarung tber die Friihsymptome

von Sepsis in allen medizinischen und gesellschaftlichen Bereichen

. Steigerung der Impfraten gegen Influenza, Pneumokokken und andere
Infektionen, die zur Sepsis fihren kdnnen

. Vermeidung von behandlungsassoziierten/nosokomialen Infektionen im
Krankenhaus, in Pflegeeinrichtungen und im ambulanten Bereich durch

Optimierung der Vorbeugungsmalinahmen
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. In  Ubereinstimmung mit dem  Globalen Aktionsplan  gegen
Antibiotikaresistenz: Verbesserung des gezielten Einsatzes von Antibiotika
sowie Reduktion von Antibiotikaresistenzen durch die Implementierung von
Antibiotic-Stewardship-Programmen

. Entwicklung effektiver Strategien zum Umgang mit Patienten, die mit
multiresistenten Keimen infiziert sind, und effektives Management von
Erregerausbriichen multiresistenter Keime

. Weiterentwicklung von Vorbeugungs- und Einddmmungsstrategien fir
Pandemien und Epidemien

. Verbesserung und Nutzung des ICD-Klassifikationssystems um die Entwicklung
der Sepsishaufigkeit und -sterblichkeit sowie der Antibiotikaresistenz zu
verfolgen

. Forderung der Forschung und Entwicklung innovativer und effektiver
Impfstoffe, praventiver Mallnahmen, Diagnostika und Therapeutika

. Schaffung von geeigneten Versorgungsstrukturen fiir Sepsistiberlebende

In Deutschland wurde bereits 2013 ein von zwolf medizinischen Fachgesellschaften und
wesentlichen Akteuren aus Wissen, Gesundheitswesen und Politik unterstiitztes
Memorandum fiir einen Nationalen Sepsisplan erstellt. Dieses machte deutlich, dass pro
Jahr ca. 15.000-20.000 Sepsis-Todesfalle durch einfache MalRnahmen verhindert werden
konnen. Derzeit wird dieses Memorandum unter der Schirmherrschaft des
Aktionsbiindnisses Patientensicherheit und unter Koordination der Sepsis-Stiftung mit
Unterstltzung von Experten und Vertretern relevanter Fachgesellschaften aktualisiert.
Die in diesem Kontext erarbeiteten Eckpunkte und Forderungen dienen als Grundlage fiir
die Diskussion mit dem Bundesministerium fiir Gesundheit, den Verbdanden und
Korperschaften der gemeinsamen Selbstverwaltung im Gesundheitswesen sowie

Vertretern und Entscheidungstragern aus der Politik.

Erforderliche MaRBnahmen eines Nationalen Sepsisplans

Ziel eines nationalen Sepsisplans ist es, die Sepsishaufigkeit und Sepsissterblichkeit
deutlich zu reduzieren. Dazu miissen die derzeitigen Versorgungsstrukturen angepasst

und Versorgungsliicken geschlossen werden. Dies ist nur durch eine Verbesserung der
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Koordination zwischen den wesentlichen Akteuren im Gesundheitswesen zu erreichen.
So kénnen auch bereits vorhandene Ressourcen besser koordiniert und effektiver genutzt

werden.

Als erster Schritt wurden von den Initiatoren die folgenden vier Handlungsfelder fir einen
Nationalen Sepsisplan definiert: Starkung der Wahrnehmung von Sepsis in Offentlichkeit
und Gesundheitswesen, Verbesserung der PraventionsmaRnahmen, Weiterentwicklung
der Qualitatssicherung, sowie Weiterentwicklung der Diagnose und Behandlungs-

moglichkeiten.

Im Folgenden werden der Sachstand zu den Qualitatsdefiziten, die notwendige
MaRnahmen sowie Akteure zur Uberwindung der Defizite fiir die vier Handlungsfelder

konkretisiert.
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Handlungsfeld 1:

Starkung der Wahrnehmung und des Verstandnisses der Sepsis

Unkenntnis des Begriffes Sepsis in Offentlichkeit und Gesundheitswesen

Defizite

Bei medizinischen Laien und in der Offentlichkeit, aber auch bei Entscheidungstragern in
der Politik und im Gesundheitswesen ist der Begriff Sepsis zu wenig bekannt oder wird als
»Blutvergiftung” nur unzureichend verstanden. Die Friih- und Warnsymptome werden oft
als Grippesymptome fehlinterpretiert. Es ist den meisten Menschen nicht bewusst, dass
Sepsis nicht bzw. zu spat behandelt in hohem MaRe lebensbedrohlich ist und deshalb wie
bei einem Notfall, dhnlich wie Herzinfarkt oder Schlaganfall schnell gehandelt werden
muss.

Auch im Krankenhaus und allen anderen Bereichen des Gesundheitswesens wird der
Begriff Sepsis zu selten genutzt. Dies gilt auch fiir die Kommunikation von Arzten mit
Angehorigen und in der medizinischen Dokumentation. Systematische Analysen von
Krankenakten durch eine Kommission des National Health Service in England haben
gezeigt, dass bei Sepsispatienten in 50 % der Verlegungsberichte und in Gber 60 % der
Totenscheine der Begriff Sepsis nicht gebraucht wurde. Die Kommission betitelte den
Bericht deshalb: ,Just Say Sepsis“ [8].

Zu der mangelnden Aufmerksamkeit und Kenntnis Gber Sepsis tragt auch bei, dass nach
wie vor in der Gesundheitsberichterstattung des Bundes der Begriff Sepsis nicht enthalten
ist. Dies gilt auch fiir den Global Burden of Disease Report der WHO bzw. der Weltbank,
in dem ausschlielRlich die neonatale Sepsis erfasst wird.

Folge der derzeitigen Unkenntnis tber Sepsis ist, dass Patienten und Familienangehérige
wegen des fehlenden Wissens Uber die Lebensbedrohlichkeit und Unkenntnis der
Symptome zu spat arztliche Hilfe aufsuchen. Nicht selten werden auch durch das
medizinische Fachpersonal die Symptome fehlinterpretiert und die Dringlichkeit der
Behandlung fehleingeschatzt. In den Medien taucht der Begriff Sepsis etwa 100 bis

200mal seltener auf als andere weniger verbreitete Erkrankungen wie AIDS, Brustkrebs,
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Schlaganfall oder Herzinfarkt. Deshalb hat auch die WHO in ihrer Sepsis-Resolution unter

Hinweis auf Initiativen wie den Welt-Sepsis-Tag auf die Notwendigkeit der Steigerung der
Aufmerksamkeit flr Sepsis hingewiesen und aufgefordert, das Wort Sepsis in der

Kommunikation in sachgerechter Weise zu nutzen.
Erfolgsfaktoren fiir die Steigerung der Wahrnehmung der Sepsis

Das Engagement von Sepsis-Uberlebenden und deren Familienangehérige hat in
verschiedenen Landern zu Initiativen zur Aufklarung Gber Sepsis und Verbesserung der
Versorgungssituation gefiihrt [9-13]. Durch diese Initiativen und ebenso durch die Welt-
Sepsis-Tag-Bewegung [14], wurde in den letzten 5 bis 10 Jahren eine gesteigerte
Aufmerksamkeit flr Sepsis erreicht und auch entsprechende Qualitatsinitiativen in Gang
gesetzt. Der Erfolg dieser nationalen und internationalen Initiativen lasst sich am
gesteigerten Anteil medizinischer Laien ablesen, die den Begriff Sepsis kennen. Noch 2003
kannten in Europa und den USA kaum mehr als 10 % der Bevolkerung den Begriff Sepsis.
In England, den USA und Deutschland ist seit 2013 dieser Anteil auf Gber sechzig Prozent
gestiegen. Diese Umfragen zeigen jedoch auch, dass in allen Landern nach wie vor weder
die Vorbeugungsmoglichkeiten und Warnsymptome noch die hohe Sterblichkeit der

Sepsis ausreichend bekannt sind.

Ziele

Es ist fur Laien und vor allem fir die Akteure im Gesundheitswesen allgemein bekannt,

dass

e Sepsis durch ein mogliches Versagen von Niere, Leber, Lunge, Kreislauf oder
Gerinnung verursachter, akut lebensbedrohlicher Zustand ist, der als Notfall
behandelt werden muss

e Sepsis durch die meisten Infektionserreger bzw. akuten Infektionserkrankungen
ausgeldst werden kann

e sich eine Infektion zu einer Sepsis entwickelt, wenn die Immunabwehr die

Infektion nicht lokal begrenzt
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e die meisten Sepsisfalle nicht im Krankenhaus entstehen, sondern ca. 60— 70 % der

Patienten mit einer Sepsis ins Krankenhaus kommen

e Sepsis unbehandelt oder spat therapiert zum Tod durch Multiorganversagen oder

septischen Schock fiihrt

Mafinahmen und Akteure

MaBBnahmen

Akteure

Flachendeckende
Offentlichkeitskampagne fiir
Laien Uber
Vorbeugungsmoglichkeiten und
Friihsymptome der Sepsis

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG),
Bundesregierung, Bundestag, Bundeszentrale fir
gesundheitliche Aufklarung (BZgA), Gesundheitsportale,
GKV-Spitzenverband, Patientenorganisationen, PKV-
Verband, Presse und Medien

Verpflichtende Beriicksichtigung
von Sepsis und Sepsisfolgen in
den Curricula aller relevanteren
Berufsgruppen im
Gesundheitssystem

Ausbildungsstatten fur Gesundheitsberufe,
Aulerklinische Rettungsdienste, Bundesvereinigung
Deutscher Apothekerverbande, Deutsche Gesellschaft
far Fachkrankenpflege und Funktionsdienste, Deutscher
Pflegerat, Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG),
Hausarzteverband, Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV), Medizinische Fachgesellschaften, Organe der
arztlichen Selbstverwaltung, Robert-Koch-Institut (RKI)

Berlicksichtigung des Themas
Sepsis in der schulischen
Gesundheitserziehung

BZgA, Landesministerien, Schulbehérden und
Schultrager

Gezielte Ansprache und
Aufklarung von Risikogruppen,
wie dlteren oder
immungeschwachte Patienten

BZgA, Gesundheitsportale, KBV, Medizinische
Fachgesellschaften

Mangelhafte Erfassung der Krankheitslast

Defizite

Derzeit gibt es seitens des Bundes und der Lander keine offiziellen Statistiken Uber die

Entwicklung der durch Sepsis bedingten Krankheitslast. Um die Ressourcenallokation im

Gesundheitswesen besser steuern zu kdnnen, ist die Kenntnis der epidemiologischen und

gesundheitsokonomischen KenngréfRen nicht nur fiir die Entscheidungstrager in der

i
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Politik und im Gesundheitswesen, sondern fiir die breitere Offentlichkeit von Interesse.
Entsprechende Statistiken sollten jahrlich im Rahmen der Gesundheitsberichterstattung
des Bundes und der Lander veroffentlicht werden. Hierzu muss auch die Validitat der

Erfassung von Sepsis verbessert werden.

Mangelhafte Kodierung der Sepsis und Unterschatzung der Sepsisinzidenz

Derzeit basieren die meisten epidemiologischen Studien zur Sepsis auf administrativen
Routinedaten. Sepsisfadlle werden durch das Vorhandensein von Sepsiscodes gemaR der
International Statistical Classification of Diseases (ICD) in entsprechenden Datensatzen
identifiziert — in Deutschland im Bundesweiten Datensatz gemaR §21
Krankenhausentgeltgesetz (sog. DRG-Statistik). Aktuelle krankenakten- und
registerbasierte Erhebungen und Validierungsstudien aus den USA, Schweden und
Deutschland haben jedoch gezeigt, dass aufgrund von Unterkodierung der Sepsisfalle
durch die Krankenhauser die Sepsishaufigkeit um mindestens ca. 50 Prozent unterschatzt
wird. Dariber hinaus ist auf Basis der Kodierung haufig nicht klar, ob die Sepsis die
Krankenhausaufnahme verursacht hat, bzw. schon bei Aufnahme vorlag, da die Vergabe
von Sepsiscodes als Hauptdiagnose nur unzureichend erfolgt und eine ,present at
admission” Kennzeichnung in deutschen DRG-Datensatzen fehlt. In Schweden zeigte sich
in einer populationsbezogenen Analyse, dass nur 15,6 % der klinisch als Sepsis
diagnostizierten Falle mit einem ICD-Code fiir Sepsis kodiert waren [15]. Hier fanden sich
in der klinischen Analyse von Aktendaten 687 Falle schwerer Sepsis pro 100.000
Einwohner (im Vergleich: 138 kodierte Falle von schwerer Sepsis pro 100.000 Einwohner
in Deutschland in 2013). Eine aktuelle, von den Centers for Disease Control and Prevention
finanzierte und auf elektronischen Krankenakten basierende Erhebung Uiber die
Entwicklung der Sepsisrate und -sterblichkeit in den USA fand eine Sepsisrate von 5,9 %
unter allen Krankenhausfallen, wahrend die auf Basis der ICD Kodierung dokumentierte
Sepsisrate lediglich 2,5% betrug [6]. Dies bedeutet fir die USA 1,67 Millionen Sepsisfalle
im Jahr 2014, was einer Sepsisinzidenz von etwa 517 Fallen pro 100.000 Einwohner
entspricht. Dass auch in Deutschland eine erhebliche Unterkodierung der Sepsis in
Routinedaten besteht, legt eine monozentrische Validierungsstudie auf Basis von 1.000

Krankenakten am Universitatsklinikum Jena nahe [16]. Die Forderung der WHO, die
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Sepsiskodierung im ICD Klassifizierungssystem zu verbessern, liegt deshalb nicht nur im
ureigenen Interesse der Krankenhduser und der Kostentrager, sondern auch im Interesse

der Patienten und der Offentlichkeit.

Unbekannte direkte und indirekte Kosten

Die USA sind derzeit das einzige Land, in dem die Krankenhauskosten jahrlich
veroffentlicht werden. Seit Jahren nimmt hier Sepsis den Spitzenplatz der
Behandlungskosten ein. Infolge der Veréffentlichung der Zahlen fiir 2013 [17] titelte die
Medienagentur Bloomberg ,America Has a $27 Billion Sepsis Crisis“. Fiir das Vereinigte
Konigreich bewegen sich die Schatzungen der direkten und indirekten Kosten fiir Sepsis

in einem Bereich von 7,75 Milliarden £ bis 10,2 Milliarden £ [18].

Bei vom Bundesversicherungsamt erhobenen mittleren Leistungsausgaben von 27.500 €
pro Sepsisfall in 2013  errechnen sich  flir  Deutschland  jahrliche
Gesamtbehandlungskosten von rund 7,7 Milliarden € fir die stationadre und nachfolgende
ambulante Behandlung [19]. Die tatsachlichen Sepsiskosten pro Fall sind vermutlich noch
erheblich hoher. Kostenfaktoren sind die haufigen Rehospitalisierungen und die
langanhaltenden Krankheitsfolgen, zu denen auch Langzeitbeatmung und
Dialysepflichtigkeit zahlen sowie langfristige Arbeitsunfahigkeit und Friihberentung.
Basierend auf US-amerikanischen Untersuchungen ist bei ca. zwei Dritteln der
sogenannten chronisch kritisch-kranken Patienten, die meist tracheotomiert sind und oft
in ambulanten Einrichtungen behandelt werden, eine Sepsis vorausgegangen. In
Deutschland gibt es nach Schatzungen einiger Krankenkassen derzeit ca. 15.000 bis
30.000 tracheotomierte, dauerbeatmete Patienten, auf die Behandlungskosten zwischen
2 und 4 Milliarden Euro pro Jahr entfallen [20]. Fir Deutschland fehlt eine systematische,

sektoreniibergreifende Erfassung der direkten und indirekten Sepsiskosten.

Ziele

Das reale Ausmal} an Sepsisfallen und Sepsistoten ist in Deutschland bekannt und wird

durch eine verbesserte Kodierung festgehalten und veroffentlicht. Die Entwicklung der
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Sepsishaufigkeit und der Sepsissterblichkeit ist in allen Gesundheitsberichten auf Bund-

und Landerebene zu finden.

Mafinahmen und Akteure

MafRnahmen

Akteure

Verbesserung der Kodierung von
Sepsis in Routine- und
Abrechnungsdaten (Anpassung
Kodierrichtlinien und Optimierung
der Kodiermoglichkeiten im
Rahmen des ICD-11)

Deutsches Institut fiir medizinische Dokumentation

und Information (DIMDI), DKG, GKV-Spitzenverband,
Institut fUr das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK),
Medizinische Fachgesellschaften, PKV-Verband, WHO

Dokumentation der Sepsis als
Aufnahmediagnose ins
Krankenhaus zur besseren
Unterscheidung von prahospitalen
und nosokomialen Sepsisfallen

DIMDI, AWMF, Bundesarztekammer, DKG, Deutsche
Rentenversicherung, GKV-Spitzenverband, Institut
des Bewertungsausschusses, InEK, IQTIG, KBV, MDK,
PKV-Verband, Unfallversicherungstrager

Jahrliche Berichterstattung tiber
die Entwicklung der Sepsiszahlen

auf Bundes- und Landerebene (z.B.

Gesundheitsberichterstattung des
Bundes)

BMG, IQWiG, Oberste Landesgesundheitsbehorden,
RKI, Statistisches Bundesamt, WIdO

Bessere Erfassung und
Differenzierung der direkten und

indirekten Kosten

DKG, InEK, Kostentrager, WIdO, Zentralinstitut fir die
Kassenarztliche Versorgung
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Handlungsfeld 2:

Verbesserung der PraventionsmafBnahmen

Nosokomiale/behandlungsassoziierte Infektionen

Weltweit sind nosokomiale, d.h. behandlungsassoziierte Infektionen, die haufigsten
unerwiinschten Ereignisse im Gesundheitswesen. Infektionspravention und Kontrolle
sind sehr wichtige Beitrage zur Sepsisvermeidung. Die WHO geht davon aus, dass in den
Landern mit hohem Einkommen ca. 7 % und in den Landern mit niedrigem Einkommen
ca. 15 % der Patienten im Zusammenhang mit einer Behandlung eine nosokomiale
Infektion entwickeln [21]. In Ladndern mit niedrigem und mittlerem Einkommen enden
etwa 10 % dieser Infektionen todlich [22]. In Europa treten nosokomiale Infektionen in
2,6 Millionen Fallen pro Jahr auf, von denen 3,5 % todlich verlaufen [23]. In den USA
fihren nosokomiale Infektionen zu direkten Kosten von ca. 40 Milliarden USD in Europa
zu Kosten von ca. 7 Milliarden USD [21]. Da Praventions- und Kontrollprogramme zur
Reduzierung von Infektionen mit multiresistenten Erregern beitragen, sind sie ein

wichtiges Element im Global Action Plan der WHO gegen Antibiotikaresistenzen [5].

Defizite

Man kann davon ausgehen, dass in Deutschland pro Jahr ca. 400.000 — 600.000
nosokomiale Infektionen auftreten, und jahrlich ca. 10.000 bis 15.000 Patienten an
nosokomialen Infektionen versterben [24]. Etwa 20 — 30 %, d. h. 80.000 bis 180.000
nosokomiale Infektionen, sind potentiell vermeidbar [25]. Das bedeutet, dass pro Jahrin
deutschen Krankenhdusern durch eine verbesserte Umsetzung der vorgeschriebenen

Hygieneregeln zwischen 1.500 und 4.500 Todesfalle durch Sepsis vermeidbar waren [26].

Aktuelle Erhebungen zeigen, dass in Deutschland die Krankenhaushygiene und
Sicherheitskultur groBes Verbesserungspotential aufweisen. Aspekte wie ein
unterstitzendes Arbeitsumfeld, eine positive Lern- und Fehlerkultur sowie das
Formulieren und Kommunizieren von Hygienezielen sind noch nicht in vollem Umfang in

deutschen Krankenhdusern umgesetzt. Infektionspravention sollte starker als bisher als
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ein von der Krankenhausleitung unterstitzter und im Krankenhaus erkennbar
kommunizierter Prozess in die taglichen Abldufe integriert werden [27]. Die WHO weist
auf die starke Evidenz dafiir hin, dass Uberbelegung und ein unzureichendes Verhiltnis
zwischen der Anzahl von Pflegekraften und der zu betreuenden Patientenzahl zu
erhohten Infektionsraten und zur Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen beitragen
konnen und dass in diesem Kontext Vernachlassigung der Handhygiene ein

Hauptrisikofaktor ist [21].

Evidenz fiir die Effektivitit von Infektionspréiventions- und KontrollmafSinahmen

Die Evidenz fiir die Effektivitat von Infektionspraventions- und KontrollmalRnahmen und
entsprechenden Empfehlungen wurde jlngst in einer von der WHO durchgefiihrten
systematischen Evaluation aktualisiert [21]. Auch flir Deutschland konnte durch die Arbeit
des seit 1995 bestehenden Nationalen Referenzzentrum fiir Surveillance von
nosokomialen Infektionen (NRZ) die Effektivitdit von Infektionspraventions- und
KontrollmaBnahmen belegt werden. Zum Beispiel konnte in einer aktuellen Erhebung, in
die Daten von 4,5 Millionen Patienten aus 550 Krankenhdusern eingingen, die sich
freiwillig an der Implementierung des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS)
beteiligen, ein eindrucksvoller Riickgang von Infektionen der unteren Atemwege und sog.
Blutstrominfektionen gezeigt werden [28]. Eine Erhebung bei den 109, der mehr als 1000
Krankenhdusern, die sich mehr als 9 Jahre an der vom NRZ initiierten und BMG
unterstitzten ,Aktion Saubere Hande" beteiligten, ergab, dass sich die Compliance fir die

Einhaltung der Handhygienevorschriften verbessern liel3 [29].

Fir die im Folgenden genannten MaRnahmen konnten mit unterschiedlichen
Evidenzgraden gezeigt werden, dass sie zur Infektionsvermeidung und der Verhinderung

der Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen beitragen [21]:

e Nationale Programme fiir Infektionspravention und -kontrolle (IPC), die es in 50

Landern gibt
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e Surveillance-Programme fiir behandlungsassoziierte Infektionen, vor allem dann,
wenn sie in nationalen Surveillance-Netzwerken kooperieren und Feedback mit
allen Akteuren pflegen

e Die Implementierung von Guidelines fiir Infektionspravention und -kontrolle
(IPC), wenn sie mit Fort- und Weiterbildung kombiniert ist

e Ausbildung und Training fiir Infektionspravention und -kontrolle

e Monitoring und Audit von IPC-MalBnahmen mit Feedback

e Multimodale Strategien, die mehrere der 0.g. MaBnahmen biindeln

e Anpassung der Bettenbelegung an die Zahl der verfligbaren Pflegekrafte

e Optimierung der baulichen Ausstattung und strukturellen Arbeitsumgebung in
den Gesundheitseinrichtungen zur Erleichterung der Infektionspravention und
Handehygiene

Ungezielte, nicht auf Basis korrekter Diagnosen erfolgende Verordnungen und
Unkenntnis Uber die Wirkweise von antimikrobiellen Substanzen tragen zur Entwicklung
von Antibiotikeresistenzen bei [5]. Die Implementierung von effektiven Antibiotic-
Stewardshsip-Programmen und ihre Integration in Sepsis-Friiherkennungsprogramme
gehort zu den KernmaRnahmen, die die Centers for Disease Control and Prevention im

Rahmen ihrer ,Antibiotic Resistance Solutions Initiative“ zur Vermeidung von

Antibiotikaresistenzen fiir Krankenhiuser, niedergelassene Arzte und Pflegeheime

empfiehlt [30].

Ziele

Die Zahl an vermeidbaren Infektionen ist deutlich reduziert. Dafiir werden bestehende
nationale Programme zur Infektionspravention weiterentwickelt und flachendeckend
umgesetzt. Jede vermiedene Infektion senkt das Risiko eine Sepsis zu entwickeln. Somit

tragt dieses Handlungsfeld malRgeblich dazu bei, die Sepsishaufigkeit zu reduzieren.
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Mafinahmen und Akteure

MafRnahmen

Akteure

Weiterentwicklung, Ausbau und Férderung
der bestehenden nationalen Programme
zur Infektionspravention und -kontrolle

BMG, Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF),
Gesundheitsministerkonferenz der Lander
(GMK), Medizinische Fachgesellschaften,
Nationales Referenzzentrum fir
Surveillance von nosokomialen Infektionen,
Offentlicher Gesundheitsdienst, RKI

Verbindliche, flichendeckende Einfihrung
der wesentlichen evidenzbasierten
Strategien zur Infektionspravention und -
kontrolle auf Ebene der
Gesundheitseinrichtungen

BMG, Kommission fir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention (KRINKO),
Offentlicher Gesundheitsdienst, RKI

Vernetzung lokaler Programme auf Lander-
bzw. Bundesebene mit Weiterentwicklung
und Implementierung von Feedback- und
Auditkonzepten

BMG, Oberste Landesgesundheitsbehorden,
Offentlicher Gesundheitsdienst, RKI

Festlegung und Einhaltung von
verbindlichen Pflegeschliisseln und
Vermeidung von Uberbelegungen in
Krankenhdusern und Pflegeeinrichtungen

Ambulante und stationare Pflege- und
Rehabilitationseinrichtungen, Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA),
Krankenhaustrager

Umfassende Ausbildung aller relevanten
Akteure im Gesundheitswesen in Antibiotic-
Stewardship und flaichendeckende
Implementierung von Antibiotic-
Stewardship-Programmen im ambulanten
und stationdren Bereich

Fachhochschulen, Medizinischen
Fachgesellschaften, Medizinischer
Fakultaten Tag, Organe der arztlichen
Selbstverwaltung, Pflegeschulen,
Universitaten

Beispielgebende Strukturen und Modellprojekte

e Das Sektorenibergreifende Qualitatssicherungsverfahren des G-BA nach § 137a

SGB V zur Vermeidung nosokomialer Infektionen

e Das Nationale Referenzzentrum fir Surveillance von nosokomialen Infektionen

(NRZ)

e Aktion Saubere Hande (www.aktion-sauberehaende.de)
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e Best practice Beispiele aus einzelnen Einrichtungen
e Die Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) als Teil der Deutschen Antibiotika-

Resistenzstrategie (DART)
Vorbeugung durch Impfungen

Die WHO macht in der Resolution zur Sepsis darauf aufmerksam, dass viele
Infektionskrankheiten, die zu moglicherweise zu einer Sepsis flihren, durch Impfungen
vermieden werden kdonnen [3]. Zu diesen Infektionen gehoéren u.a. Pneumonie, Cholera,

Diphterie, Meningitis, Gelbfieber und auch Masern.

Die haufigste Sepsisursache bei Kindern und Erwachsenen ist die Pneumonie. Weltweit
sterben jahrlich ca. 935.000 Kinder unter 5 Jahre an einer Pneumonie. Es wird geschatzt,
dass jahrlich jeweils ca. 400.000, 200.000 bzw. 137.000 Todesfalle durch Streptococcus
pneumonia, Haemophilus influenzae Typ B und Influenza verursacht werden und
mindestens ein Drittel der schweren Verlaufe bzw. zwei Drittel dieser Todesfalle durch
Impfungen gegen diese Erreger vermeidbar sind [31-35]. Es gibt derzeit zwei polyvalente
Konjugatimpfstoffe (PCV) PCV10 und PCV13, die jeweils gegen 10 bzw. 13
Pneumokokkenstamme wirksam sind. Weltweit waren im Jahr 2015 Impfprogramme
gegen Pneumokokken in 67 % aller Lander eingefiihrt [Tamara Pilishvili; Vortrag 1st World
Sepsis Congress 2017]. Die Standige Impfkommission (STIKO) des RKI bzw. der Centers for
Disease Control and Prevention der USA empfehlen Pneumokokkenimpfungen bei
Kleinkindern und Erwachsenen Uber 60 Jahre sowie Personen mit erhdhtem
Infektionsrisiko.  Als  Risikofaktoren  gelten: angeborene und erworbene
Immunsuppression (v.a. Asplenie, Cochleaimplantat und Liquorfistel) sowie chronische
Krankheiten der Atmungsorgane, Herz- oder Kreislauferkrankungen, Leber- oder
Nierenkrankheiten, Diabetes oder andere Stoffwechselkrankheiten, chronische
neurologische Krankheiten wie Multiple Sklerose sowie berufliche Metallrauchexposition.
Die Empfehlungen fiir Impfungen gegen das Influenzavirus bestehen fir die gleichen
Risikogruppen altersunabhdngig und fiir Tatige im Gesundheitswesen mit

Patientenkontakt. Die Letalitat hospitalisierter Patienten mit Pneumonie betradgt in
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Deutschland gemittelt Gber alle Altersgruppen 14 % [36]. Treten Pneumokokken und das

Influenza Virus gemeinsam auf, ist die Sterblichkeit am groRten.

Defizite

In den Landern mit hohem Einkommen liegen die Impfraten gegen Pneumokokken und
Haemophilus influenzae B fir Kinder mit Gber 90 % erfreulich hoch. Bei Erwachsenen liegt
die Durchimpfungsrate gegen Pneumokokken jedoch lediglich bei 31 %, bei Personen
zwischen 65 und 79 Jahren ist sie noch deutlich niedriger [37]. Die Impfrate der saisonalen
Influenzastandardimpfung bei GKV-Versicherten ab dem Alter von 60 Jahren lag in der
Saison 2009/2010 im Bundesdurchschnitt bei 47 %, wobei sie in den neuen
Bundeslandern einschlief$lich Berlin mit 61 % wesentlich hoher als in den alten Landern
mit 43 % war. Bis zur Saison 2012/2013 ging die Impfrate bundesweit kontinuierlich
weiter auf 37 % zurlick. Der Riickgang war in den neuen Bundeslandern weniger stark

ausgepragt als in den alten Bundeslandern [38].

Evidenz fiir die Effektivitéit von Impfungen gegen Pneumokokken und saisonale Grippe

Fiir die Mehrzahl der bakteriellen, viralen und fungalen Infektionen gibt es derzeit keinen
Impfschutz, dies gilt auch fiir die Protozoen, die Sepsis auslosen kénnen. Die Impfstoffe,
die es gegen eine Reihe von Sepsiserregern gibt, sind jedoch sehr effektiv. Nach
Einflhrung des PCV7 Impfstoff in den USA ist im Zeitraum von 1997-2007 die Zahl der
Krankenhauseinweisungen wegen Pneumonien altersabhdngig um zwischen 15 % und 39
% und die von Pneumokokkenpneumonien um zwischen 11 % und 65 % zurlickgegangen
[39]. Die Impfung von 85.000 erwachsenen Niederlandern im Alter von > 65 Jahren, war
mit einem Riickgang der invasiven Pneumokokken-Pneumonien, die in der Regel die
Definition einer Sepsis erfiillen, um 75 % und einer Reduzierung der Pneumokokken-
Pneumonien ohne Sepsiszeichen um 45 % einhergegangen [40]. Die parallele Impfung von
250.000 Menschen im Alter von lber 65 Jahren gegen Pneumokokken und das Influenza
Virus hat im Vergleich zu einer nicht geimpften Vergleichsgruppe zu einer Reduzierung

der Gesamtsterblichkeit um tber 40 % gefiihrt [41].
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Influenzaviren und Pneumokokken verstarken bei Infektionen ihre krankmachende
Wirkung gegenseitig[42]. Das erklart vielleicht, warum 43 % der Todesfalle von Kindern,
die wahrend der HIN1 Pandemie in den USA 2009 auftraten, primdar mit bakteriellen
Begleitinfektionen durch Streptokokken-Pneumonien einhergingen [Tamara Pilishvili;
Vortrag 1st World Sepsis Congress 2017]. PVC Impfungen gingen mit einer Reduzierung
von Influenza-assoziierten Pneumonien von 45 % einher [43]. Die Centers for Disease
Control & Prevention gehen deshalb davon aus, dass Impfungen gegen Pneumokokken
moglicherweise auch einen Beitrag zum Schutz vor Pandemien dieser Art bieten kénnen

(Tamara Pilishvili; Vortrag 1st World Sepsis Congress 2017)

Ein Problem der Impfstoffentwicklung sowie der Impfstoff-Kosten-Nutzen-Bewertung ist
die nicht vorhersagbare hohe zeitliche und regionale Variabilitdt der Erreger. Dies zeigt
sich sehr gut am Beispiel der quadrivalenten Grippeimpfstoffe, die im Vergleich zu den
kostenglinstigeren trivalenten Standardimpfstoffen einen zusatzlichen Stamm
beinhalten. Ist ein groBer Anteil der zirkulierenden Viren einer Saison auf diesen
zusatzlichen Stamm zurtickzufiihren, ist der Zusatznutzen entsprechend grof3. Zirkuliert er
hingegen nicht, gibt es keinen Vorteil. Daher greift hier die klassische Nutzenbewertung

der evidenzbasierten Medizin zu kurz.

Ziele

Reduzierung von Infektionen und somit Sepsishaufigkeit durch eine gesteigerte Impfrate,

insbesondere bei Risikogruppen.

Mafnahmen und Akteure

MaRnahmen Akteure
Flachendeckende Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG),
Offentlichkeitskampagne Gber das Bundestag, Bundeszentrale fiir gesundheitliche

Potential von Impfungen als Schutz | Ayfkisrung (BZgA), Gesundheitsportale, GKV-

gegen Sepsis Spitzenverband, Patientenorganisationen, PKV-

Verband, Presse und Medien

Zielgruppenspezifische Aufklarung BZgA, Deutscher Pflegerat, Gesundheitsportale,

besonders gefahrdeter Hauséarzteverband, KBV, medizinische
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Bevolkerungsgruppen — wie alterer Fachgesellschaften, RKI, Standige Impfkommission

oder immungeschwachter (STIKO)
Menschen
Entwicklung neuer Modelle zu AWMF, BMG, Industrie, IQWiG, Pharmadialog, RKI,

Nutzenbewertung von Impfstoffen STIKO
und Empfehlungen

Beispielgebende Strukturen und Modellprojekte

e Impfen 60+ Verbundprojekt zur Forderung Impfbereitschaft in der Modellregion

Thiringen https://projekte.uni-erfurt.de/impfen60plus/

e BZgA Kampagne, impfen-info.de ,, Wissen was schiitzt”

e Grunes Kreuz
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Handlungsziel 3:

Weiterentwicklung der Qualitatssicherung

Akutversorgung

Defizite

Internationale Vergleiche der Entwicklung der Sepsissterblichkeit

Im internationalen Vergleich zu einer Reihe anderer Lander ist die Entwicklung der

Sepsissterblichkeit in Deutschland nicht zufriedenstellend. Fiir die wenigen Lander fir die

derzeit auf Basis von Routinedaten, nationalen Sepsisregistern und der Analyse von

Krankenakten, Zahlen zur Schatzung der Sepsishaufigkeit und Krankenhaussterblichkeit

fir die schwere Sepsis und septischer Schock kombiniert existieren, zeigen sich folgende

Entwicklungen:

Australien 2000-2012: Riickgang von 35 % auf 18,5 % — basierend auf einer
Auswertung eines nationalen Registers, das alle auf die Intensivstation
aufgenommenen Sepsisfalle erfasst [44].

England 2000-2012: Riickgang von 45,5 % auf 32,1 % — basierend auf einer
Auswertung eines nationalen Registers, das die auf der Intensivstation
behandelten Sepsisfille erfasst [45].

USA 2009-2014: Riickgang von 39,9 % auf 23,2 % — basierend auf der ICD-9-
Kodierung in Routinedaten [6]; auf der Basis der Analyse von Krankenakten
zeigte sich eine gleichbleibende aber dafir relativ niedrige Letalitdt von 22-23 %.
Deutschland 2010-2013: Riickgang von 47.8 % auf 43.6 % - basierend auf ICD-10
kodierten Fallen von schwerer Sepsis in der DRG Statistik des Statistischen

Bundesamtes; fiir den septischen Schock: Riickgang von 61 % auf 58.8 % [19].

Bei internationalen Vergleichen von epidemiologischen Sepsisstudien miissen die

Unterschiede in den zugrundeliegenden Methoden berlicksichtigt werden. Die relativ

i
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hohe Krankenhaussterblichkeit in Deutschland und die geringe Dynamik der Reduzierung

erklart sich jedoch daraus nicht.

Defizite bei der Akutbehandlung

Durch die Surviving-Sepsis-Campaign wurden Behandlungsleitlinien veréffentlicht, die
MalRnahmen fir die friihe Diagnostik und friihzeitige Behandlung von Sepsispatienten
umfassen [46, 47]. Studien zeigten, dass die friihzeitige Umsetzung dieser MaRnahmen
deutlich mit verbessertem Uberleben der Patienten zusammenhing, dass jedoch viele
Patienten keine friihzeitige addquate Versorgung erhielten [48-52]. Auch im Rahmen von
offiziellen Untersuchungsberichten in GroRbritannien und Australien wurden erhebliche
Defizite identifiziert. In GroBbritannien legten der Parliamentary and Health Service
Ombudsman 2013 einen Bericht unter dem Titel ,,Time to Act” [53] und eine Kommission
des National Health Service 2015 den Report “Just Say Sepsis” [8] vor. In Australien
verfasste die Clinical Excellence Commission des Staates New South Wales 2012 einen
Fokus-Report zur Sepsis [54]. Diese Berichte sowie weitere Studien belegen die im

Folgenden genannten typischen Mangel der Akutversorgung der Sepsis.

Hauptursachen fiir Mangel in der Akutversorgung

e zu spate Erkennung
o verzodgerte und inadaquate initiale Therapie mit Flussigkeit und Antibiotika
e zu spate operative Sanierung des Infektionsherdes
e fehlende Hinzuziehung von facharztlicher Kompetenz
e nicht zeitgerechte Verlegung von Normalstation auf Intensivstation
e Verzogerungen bei notwendigen diagnostischen Untersuchungen
Durch Behebung dieser Mangel ware eine Vielzahl von Todesfdllen vermeidbar. Fir

GroRbritannien wird ihre Anzahl auf 11.000 bis 32.000 pro Jahr geschatzt [8].

Auch in Deutschland zeigten sich in einem vom BMBF gefdorderten prospektiven
Qualitatsverbesserungsprojekt — der sog. MEDUSA-Studie, an der sich 40 Krankenhauser

aller Versorgungsstufen beteiligten und innerhalb von 3 Jahren (iber 4000 Patienten mit
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schwerer Sepsis einschlossen, deutliche Qualitatsprobleme bei der Akutversorgung von
Sepsispatienten im Krankenhaus. Diese betrafen die Zeitdauer bis zur Diagnosestellung
bzw. dem Therapiebeginn: Nur ein Drittel der Patienten wurden innerhalb der ersten
Stunde nach der Diagnosestellung mit Antibiotika behandelt, eine Abnahme von
Blutkulturen vor Gabe des ersten Antibiotikums erfolgte lediglich bei ca. der Halfte der
Patienten, die operative Herdsanierung der Sepsisquelle wurde bei einem erheblichen
Anteil der Patienten erst nach einem Zeitraum von sechs Stunden durchgefiihrt, was mit
einer um ca. 10 % erhohten Krankenhaussterblichkeit einherging [55, 56]. In diesem
Projekt bestatigte sich erneut, dass jede Verzégerung der Antibiotikatherapie und der
chirurgischen Herdsanierung das Sterberisiko um zwei bzw. ein Prozent erhéht. Uber den
Untersuchungszeitraum von 2 Jahren gelang es nicht die Zeit bis zum Beginn adaquater
Therapie zu verringern. ErwartungsgemaR konnte darum auch die Uberlebensrate von
Sepsispatienten in dieser Studie nicht verbessert werden. Die Analyse der Hauptursachen
flir das Scheitern dieses lokal von den jeweiligen Vertretern der Intensivmedizin

vorangetrieben ,bottom up“ Ansatzes ergab folgende Punkte [56]:

o fehlende Zeit und Ressourcen,

e mangelnde Beteiligung wichtiger Fachbereiche auBerhalb der Intensivmedizin —
wie Notaufnahmen und operative und internistische Normalstationen —und

e unzureichende Unterstitzung durch Krankenhausvorstande und

Abteilungsleitungen.
Erfolgsfaktoren fiir QualitdtsverbesserungsmafSinahmen

Aus einer ganzen Reihe von Landern, Regionen und Krankenhausverbiinden liegen jedoch
auch beeindruckende Ergebnisse von Qualitdatsverbesserungsinitiativen vor [57-60].
Inzwischen belegt auch eine Meta-Analysen von 50 Studien, dass es mit der Fokussierung
auf das Thema Sepsis und der Implementierung evidenzbasierter Diagnose- und

Behandlungsalgorithmen gelingen kann, die Sepsissterblichkeit deutlich zu senken [61].
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Am Universitdtsklinikum  Greifswald konnte durch eine krankenhausweite -
»Sepsisdialog” genannte — Qualitatsinitiative die 90-Tage-Sterblichkeit bei schwerer

Sepsis von 60,9 % im Jahr 2008 auf 45 % im Jahr 2013 verringert werden [62].

Staphylococcus aureus ist einer der haufigsten Erreger der ambulant erworbenen und
nosokomialen Sepsis. Blutstrominfektionen durch Staphylococcus aureus werden in allen
Krankenhdusern behandelt. Meta-Analysen zeigen, dass das Einbinden eines
Infektiologen  die Letalitdit um ldber 40 % reduzieren kann  [63].
Weiterbildungsmoglichkeiten fiir Infektiologie sind in Deutschland jedoch begrenzt. Die
meisten nicht-universitdaren Hauser verfliigen nicht (ber klinische Infektiologen. Um
diesem Defizit bis zur Weiterbildung einer ausreichenden Anzahl an Infektiologen zu
begegnen, kénnen z.B. telefonische infektiolgische Beratungen fiir behandelnde Arzte

durch infektiologische Zentren eingerichtet werden [64].

Eine Konsequenz aus dem Scheitern der o.g. MEDUSA Studie, bei der es mit einem
,bottom up” Ansatz nicht gelungen ist, alle notwendigen Akteure im Krankenhaus fiir eine
Beteiligung an QualitatsmalRnahmen zu gewinnen, war der Zusammenschluss von lber
70 Krankenhauser (darunter 18 Universitatskliniken) zum Deutsches Qualitatsbindnis

Sepsis (DQS, ICOSMOS; http://www.icosmos.uniklinikum-jena.de). Dieser Verbund

versucht unter Berlicksichtigung der o.g. Erfolgskriterien und der Nutzung von
administrativen Daten gemdl § 21 KHEntgG eine Reduzierung der
Krankenhaussterblichkeit flr Sepsispatienten zu erreichen. Zur besseren Vergleichbarkeit
der Daten in diesem Benchmarkprojekt wurde ein Risikoadjustierungsmodell entwickelt
und validiert, in das u.a. Alter, Aufnahmeanlass, Komorbiditaten und Fokus der Infektion

eingehen [65].

Kosteneffektivitat von Qualitidtsverbesserungsinitiativen

In den USA wird der kostenreduzierende Effekt von QI Initiativen auf ca. 1.500 USD pro

Patient und damit hochgerechnet auf mehr als 1.5 Milliarden USD national geschatzt [60].
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Eine umfassende Analyse zu Sepsiskosten in England weist auf ein erhebliches
Einsparpotential durch verbesserte Pravention und Behandlung hin. Bei jahrlich 147.000
Sepsisfallen und 11.000 bis 32.000 durch Sepsis bedingte Todesfillen wurde folgendes
Einsparpotential fir den National Health Service berechnet: Unter der Annahme einer
Verbesserung der Friiherkennung und Compliance mit den Behandlungsleitlinien um 10
%, 20 % oder 30 % bewegen sich die Schatzungen fiir das Einsparpotential zwischen 83
Millionen £, 166 Millionen £ bzw. 249 Millionen £. Falls sich dadurch die Sterblichkeit in
der gleichen GroRenordnung reduzieren lieRe, gehen die Autoren dieser Analyse von der
Moglichkeit der Reduzierung der durch die Erkrankung bedingten Produktivitatsverluste

in einem Bereich von 672 Millionen £, 1,345 Milliarden £ bzw. 2,017 Milliarden £ aus [18].

Offentlichkeitskampagnen zur Qualititsverbesserung in anderen Lindern

In den USA hat nach dem vermeidbaren Todesfall eines 12-jahrigen Jungen der
Gouverneur des Staates New Yorks 2013 fir alle Krankenhduser des Staates Richtlinien
verfugt, die effektive Mallnahmen zur Vermeidung von Fehldiagnosen und zur
Durchfiihrung der Therapie auf Basis evidenzbasierter Empfehlungen enthalten [66].
Landesweit wurde 2015 mit Unterstlitzung der Agency for Healthcare Research and
Quality die Haufigkeit der postoperativen Sepsis fiir alle Medicare Krankenhauser zu
einem verbindlichen, erl6srelevanten Qualitatsindikator. Dies bedeutet auch, dass in allen
Hauser die Compliance mit den sogenannten ,Sepsis bundles” inklusive der “door to
antibiotic time” systematisch dokumentiert und regelmaRig berichtet werden muss. Es
konnte im Rahmen dieser Initiative erstmals auf der Ebene eines Bundesstaates die
Effektivitat der EinfUhrung von verpflichtenden Checklisten und Protokollen zur
Sepsisdiagnose fiir alle Krankenhduser im Staat New York gezeigt werden. Die rasche
erste Antibiotikagabe und die Compliance mit sog. Diagnose- und Behandlungs-,Blindeln“
verbesserte die Uberlebensrate stark [67]. Die Centers for Disease Control and Prevention
haben 2016 eine breit angelegte und mit ca. 7 Millionen USD ausgestattete

Informationskampagne zu Sepsis flir Gesundheitsdienstleister und Laien gestartet und

eine Studie zur Epidemiologie der Sepsis in den USA finanziert [6].
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In GrolRbritannien veranlassten die in o0.g. nationalen Reporten aufgezeigten
Versorgungsmaingel und der Druck der Offentlichkeit nach dem vermeidbaren Todesfall
eines dreijahrigen Jungen den englischen Gesundheitsminister 2016 dazu, vor dem House
of Parliament Defizite im Bereich der Versorgung von Sepsispatienten in GroBbritannien
einzurdumen. Dies fuhrte dazu, dass die Qualitat der Sepsisbehandlung in die Vorgaben
»,Commissioning for Quality and Innovation (CQUIN)“ des NHS England fiur 2016/17
aufgenommen wurde, in denen die nationalen Ziele fir die Verbesserung der

Gesundheitsversorgung in GroBbritannien dargelegt sind.

In New South Wales Australien waren die Ergebnisse des ,,Critical Incidence Reportings”
von 99 Krankenhduser [54] Anlass fiir die Qualitatsinitiative ,,Sepsis Kills“, die in diesen
Krankenhdusern bei den (iber die Notaufnahme aufgenommene Sepsispatienten zu einer

Reduzierung der Sterblichkeit von 19,3 % auf 15 % fihrte [68].

Ziele

Die Pravention, frihzeitige Diagnose sowie bedarfsgerechte Versorgung der Sepsis wird
nachhaltig und qualitatsgesichert in der Praxis umgesetzt und durch Qualitatsindikatoren

Uberprift. Damit wird ebenfalls die Patientensicherheit verbessert.
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Mafinahmen und Akteure

MaBBnahmen

Akteure

Einflhrung der risikoadjustierten
Sepsissterblichkeit als Qualitatsindikator fur
die stationare Qualitatssicherung

DKG, GKV-Spitzenverband, IQTIG, KBV,
Organisierte Patientenvertretung (vzbv),
Unparteiisches Mitglied G-BA

Etablierung eines Nationales
Qualitatszentrum/Kompetenzzentrum zur
Verbesserung der Versorgungsqualitat von
Sepsispatienten und Sepsisfolgen

BMBF, BMG, Offentlicher
Gesundheitsdienst, RKI

Implementierung von strukturierten Fort-
und WeiterbildungsmalRnahmen zur
Sepsisfriiherkennung fiir alle relevanten
ambulanten, stationdren Bereiche und
Pflegeeinrichtungen des
Gesundheitswesens

Fachhochschulen, Medizinischen
Fachgesellschaften, Medizinischer
Fakultaten Tag, Organe der arztlichen
Selbstverwaltung, Pflegeschulen,
Universitaten

Bundesweite Einfihrung von Sepsis als
Tracerdiagnose fiir alle Notrufzentralen und
adaquate Schulung des dort tatigen
Personals

Feuerwehr und medizinische
Hilfsorganisationen, Kommunen, Landkreise,
Ministerien der Lander

Implementierung von sepsisbezogenen
QualitatsverbesserungsmaBnahmen fir alle
relevanten Bereiche des Krankenhauses

Krankenhaustrager und —leitungen,
medizinischen Fachgesellschaften, Organe
der arztlichen Selbstverwaltung, Anbieter
von Pflegedienstleistungen

Beratungsangebote mit Hotline fiir
Betroffene und Familienangehorige

Patientenorganisationen

Langzeitfolgen der Sepsis

Epidemiologie von Sepsislangzeitfolgen

In Deutschland kann man pro Jahr von mindestens 65.000 Krankenhausliberlebenden

einer schweren Sepsis bzw. eines septischen Schocks ausgehen [19], wobei diese Zahl

durch Unterkodierung vermutlich erheblich unterschatzt ist. Betroffen sind vor allem

Patienten mit schwerer Sepsis, die langere Zeit intensivmedizinisch behandelt wurden.

i
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Mit jahrlich wachsenden Betroffenenzahlen ist aufgrund der Zunahme der Inzidenz der

Sepsis und der Verbesserung der Akutbehandlung zu rechnen.

Die Folgeerkrankungen konnen die Alltagsfahigkeiten und die Lebensqualitat der

Betroffenen erheblich einschrianken [69-72]. Beschrieben wurden u.a.:

Einschrankungen der Alltagsfunktionalitat

kognitive Defizite und Konzentrationsstérungen

,Critical Illness Polyneuropathie/Myopathie”“ verbunden mit Lahmungen der

Extremitaten und der Atem- und Schluckmuskulatur

Depression, Angststérungen sowie posttraumatische Belastungsstérungen.
Defizite

Die Krankheitslast durch Folgeerkrankungen von Sepsis ist viel zu wenig bekannt. In den
USA wurde deshalb Sepsis als ,a hidden healthcare disaster” charakterisiert [73].
Innerhalb eines Jahres nach Entlassung versterben mehr als die Halfte der Patienten,
Wiederaufnahmen ins Krankenhaus sind haufig. Integrierte Konzepte fir die gezielte,
friihzeitige und umfassende Rehabilitation und Nachsorge fehlen bisher aufgrund des
Mangels an Wissen Uber Sepsisfolgen. Selbst fiir bekannte und haufige Langzeitsymptome
wie kognitive  Funktionseinschrankungen fehlen konkrete, sepsisspezifische
Rehabilitationsangebote. Sofern Sepsisiiberlebende in Rehabilitationseinrichtungen
behandelt werden, geschieht dies meist in Einrichtungen, die auf die Behandlung
spezieller Organsysteme und Krankheitsfolgen von z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall oder
schweren Traumata spezialisiert sind. Dies tragt zur Schwierigkeit, geeignete
Rehabilitationseinrichtungen zu finden und zur Unzufriedenheit der Betroffenen mit den
bestehenden Versorgungsleistungen bei. Eine Dokumentation (iber die vorhandenen

Versorgungsangebote fiir Deutschland fehlt.

Uberlebende mit einer chronisch kritischen Erkrankung — vor allem tracheotomierte
Patienten mit Langzeitbeatmung und 24-stiindiger Intensiviiberwachungspflicht —

werden nicht selten keiner stationaren Rehabilitation oder addaquaten Entwéhnung von
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der Beatmung zugefiihrt, sondern unter hohen Kosten ambulant in
wohngemeinschaftsahnlichen Einrichtungen zur ,aufierklinischen Beatmung” behandelt.
In einem Positionspapier von mit Langzeitbeatmung besonders befassten
Fachgesellschaften werden Zweifel an der Eignung dieser Einrichtungen zur kurativen
Behandlung von Patienten nach Langzeit-Intensivtherapie zum Ausdruck gebracht, da die

fachérztliche Kompetenz und Prasenz nicht gegeben sind [74].

Ziele

Alle Patienten nach einer Sepsiserkrankung erhalten eine krankheitsspezifische und

bedarfsgerechte Nachsorge mit geeigneten RehabilitationsmaRnahmen.

Mafinahmen und Akteure

MafRnahmen Akteure

Verbesserung der Forschung zum BMG, BMBF, Deutsches Netzwerk fir
Verstandnis der Pathogenese, Epidemiologie | evidenzbasierte Medizin, Deutsches

und Kosten der Langzeitfolgen, sowie Netzwerk fur Versorgungsforschung,
Entwicklung und Evaluierung von integrierten | Forschungseinrichtungen, Hochschulen,
Behandlungskonzepten Innovationsfonds des G-BA, Medizinische
Fachgesellschaften

Evaluierung und Zertifizierung bestehender ambulante und stationar

Einrichtungen zur ambulanten und Pflegeeinrichtungen, G-BA, 1QTIG,
stationaren Langzeitintensivpflege medizinische Fachgesellschaften
Ausbau der rehabilitativen ambulante und stationar
Behandlungsangebote im ambulanten und Rehabilitationseinrichtungen,
stationdren Bereich Krankenkassen, medizinische

Fachgesellschaften, Rentenversicherungen

Beratungsangebote fiir Patienten und Patientenorganisationen

Angehorige

Modellprojekt

= Fir die bessere Quantifizierung von Folgeerkrankungen wird seit 2015 durch das

Integrierte Forschungs- und Behandlungszentrum Center for Sepsis Control & Care
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(CSCC) am Universitatsklinikum Jena eine Langzeituntersuchung von Uber 1000
Sepsisliberlebenden durchgefiihrt (Mitteldeutsche Sepsis Kohorte (MSC) [75]).

DACAPO-Studie zum schweren Lungenversagen, Uniklinik Regensburg
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Handlungsziel 4:

Verbesserung der Diagnose und Behandlungsmaoglichkeiten

Im Gegensatz zu anderen Bereichen der Medizin gab es bei der Pravention, Diagnose und
Behandlung der Sepsis in den letzten Jahrzehnten — vor allem hinsichtlich des Eingangs in
die tagliche Praxis — keine vergleichbaren, sprunghaften Verbesserungen. So ist es u.a.
trotz des stark verbesserten Verstandnisses der Wirtsantwort auf Infektionserreger und
vielversprechender Ergebnisse von immun-modulatorischen Ansadtzen zur Therapie der
Sepsis im Tierexperiment bisher nicht eindeutig gelungen, die Effektivitat dieses
Therapieansatzes in klinischen Studien zu belegen. Die dramatische Zunahme der
Antibiotikaresistenzen sowie der parallele Rickgang der Entwicklung neuer
antimikrobieller Substanzen und Therapieansdtze machen die bestehenden
Entwicklungsdefizite und notwendige Innovationen in der Infektionstherapie besonders
deutlich. Auf der anderen Seite bieten die rasanten Entwicklungen der molekularen
Medizin und der auf ihr basierenden personalisierten Medizin groRe Chancen fir die
Entwicklung von praziseren, schnelleren Diagnostika und effektiveren Therapeutika bei
Sepsis bzw. fiir ihre vielféltigen Erreger [76, 77]. Die entscheidenden Durchbriiche, die
durch molekulare und personalisierte Medizin in der AIDS-Therapie erreicht wurden,
verdeutlichen das vielversprechende Potential dieser Methoden auch fir die Behandlung
der Sepsis. In der Sepsis-Resolution fordert die WHO die einzelnen Staaten deshalb auf,
die Forschung fir die Entwicklung innovativer Verfahren zur Diagnose und Therapie der

Sepsis starker zu férdern [3].

Defizite

Eine schnelle und aussagekraftige mikrobiologische Diagnose ist fiir Sepsispatienten von
zentraler Bedeutung. Nach wie vor erfolgt die Erregerdiagnostik fiir Bakterien und Pilzen
im Blut, Korperflissigkeiten und relevanten Geweben (ber konventionelle
Kultur/Agarplatten basierte Systeme, die den Goldstandard darstellen (68). Jedoch gibt

es in der téaglichen Praxis Probleme durch Schulungsdefizite sowohl bei der
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Probenabnahme am Patienten und auch in der Probenlogistik, die die Aussagekraft dieses
Verfahrens beeintrachtigen kdénnen. Zum Beispiel wird die eindeutige Empfehlung in
nationalen und internationalen Behandlungsrichtlinien, bei Verdacht auf eine Sepsis
mikrobiologische Proben bzw. Blutkulturen vor der Gabe eines Antibiotikums anzulegen,
zu wenig befolgt Dies gilt in gleicher Weise fiir die Empfehlung, dass bei der Gewinnung
von Routinekulturen immer auch zwei Paare Blutkulturen (aerobe und anaerobe)

abgenommen werden mussen (56).

Der groBe Forschungs- und Entwicklungsbedarf fiir innovative Diagnostika und
Therapeutika wurde auch in einer wegweisenden “Roadmap” angesehener Infektions-
und Sepsisforscher verdeutlicht [76]. In einem ,call to action” formulieren die Autoren die
folgenden Forderungen: a) Die Investitionen in die Grundlagenforschung und
transnationale Forschung missen erhéhen werden, um neue Therapiestrategien zu
entwickeln und die Anwendung der Prinzipien der personalisierten Medizin fir Patienten
mit Sepsis zu ermoglichen; b) Pharmazeutische Unternehmen und Zulassungsbehorden
sollen zusammen mit der akademischen Forschung neue Ansatze zur klinischen
Evaluierung von innovativen Therapieansatzen fir die immun-modulatorische Therapie
der Sepsis entwickeln; c) Schnelle, effektive, kostengiinstige und leicht in die klinische
Praxis integrierbare Verfahren miissen entwickelt werden, um den Einsatz von Antibiotika

im Human- und Veterinarbereich in evidenzbasierter Weise durchfihren zu kdnnen.

Zusammenfassend sind folgende Defizite zum aktuellen Stand der Diagnose- und

Behandlungsmaoglichkeiten festzustellen, dass:

e Es fir eine Vielzahl von Sepsiserregern — vor alle Viren — existieren keine
wirksamen antimikrobiellen Substanzen.

e Die auf dem Markt vorhandenen Virustatika gegen Grippeviren, nur eine
eingeschrankte Wirksamkeit haben [78].

e Die Antibiotikaresistenz steigt an und die Entwicklung effektiver

antimikrobieller Substanzen stagniert [79].
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e Der Erregernachweis und die Wirksamkeitstestung von antimikrobiellen
Substanzen liegt in der Regel erst 24-36 Stunden nach klinischem
Diagnoseverdacht vor. Die Entscheidung fiir den Einsatz von Antibiotika erfolgt
darum in der Regel ohne Kenntnis des Infektionserregers bzw. ohne eine
definitive Diagnose, und die antimikrobielle Behandlung beginnt oft zu spat,
wird zu lang durchgefiihrt, bzw. ist manchmal sogar unnétig [76].

e Es fehlen Sepsismarker, die mit ausreichender Sicherheit die Differenzierung
infektioser und nichtinfektios bedingter Inflammationszustanden erlauben
[77].

e In Deutschland kommen z. B. unzureichend hinsichtlich ihrer klinischen
Wirksamkeit und Sicherheit getestete, kostspielige medizinische Verfahren —
wie Elimination von Zytokinen oder Toxinen — zum Einsatz.

e Es fehlen adaquate Studien zur Bedeutung des Ernahrungsstatus als
Riskofaktors zu Infektanfalligkeit zur Effektivitat der Therapie mit spezifischen

Erndahrungskonzepten.
Evidenz fiir die Effektivitat innovativer diagnostischer Ansatze

Fiir einige neue, innovative diagnostische Ansdtze liegen bereits Nachweise ihrer
Effektivitat vor: a) die Nutzung des Biomarkers Procalcitonin zur Antibiotikasteuerung; b)
Neue Verfahren zur Identifikation von Erregern; c) Monitoring von Vitalparamentern zur

friihen Identifikation von Patienten mit einem Risiko zur Verschlechterung.

Die Nutzung des Biomarkers Procalcitonin kann zur Differenzierung zwischen infektios-
und nicht infektios bedingten systemischen Inflammationszustanden und zur Begrenzung
des Antibiotikaeinsatzes beitragen [77, 80, 81]. Der Einsatz von Procalcitonin zur
Antibiotikasteuerung wurde seitens der Food and Drug Administration zur Steuerung der
Antibiotikagabe fiir Patienten mit Infektionen der Atemwege zugelassen. Eine jlingste
Cochrane Analyse zum Nutzen der Procalcitonin-Steuerung der Antibiotikagabe in dieser
Indikation war mit einer geringeren Inzidenz von Therapieversagen, einer Reduzierung
der Antibiotikaexposition um 2,4 Tage und einer signifikanten Reduktion von

Nebenwirkungen des Antibiotikagebrauchs assoziiert [82]. Eine Reihe von
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Behandlungsempfehlungen — einschlieRlich der der Surviving Sepsis Campaign (SSC) —
legen den Gebrauch von Procalcitonin zur Steuerung der Antibiotikagabe deshalb nahe.
In einer aktuellen Multicenterstudie bei Intensivpatienten mit Sepsisverdacht war die
Antibiotikasteuerung mittels Procalcitonin nicht nur mit einer signifikanten Reduktion der
Antibiotikaexposition, sondern auch mit einer signifikanten Reduktion der Sterblichkeit

assoziiert [83].

Neue Testverfahren wie MALDI-TOF, Massenspektrometrie, Multiplex PCR, Microarray
basierte Verfahren und patientennahes molekulares Point-of-Care-Testing kdnnen dazu
beitragen, die Zeit zur Erregeridentifizierung und Empfindlichkeitstestung deutlich zu
verkiirzen [84]. Dies wird erheblich zum rationalen, zielgerichteten Einsatz von Antibiotika
beitragen. Voraussetzung dafir ist allerdings, die adaquate Evaluierung des Nutzens und

der Kosteneffektivitat dieser Verfahren in der klinischen Praxis [85].

Mittels der kontinuierlichen Erfassung und automatischen Analyse der Vitalparameter
Atemfrequenz, Herzfrequenz und Blutdruck ist es nicht nur auf Intensivstationen sondern
auch auf den normalen Bettenstationen mdglich, die klinische Verschlechterung von
Patienten, die in der Mehrzahl der Falle durch eine Sepsis bedingt ist, friher zu erfassen

und die Komplikationsraten sowie die Sterblichkeitsrate zu senken [86, 87].

Fir die forschende Industrie sind der groBe ungedeckte medizinische Bedarf im Bereich
Infektions- und Sepsisforschung nicht nur eine groRe Herausforderung, sondern gerade

fir den Industriestandort Deutschland auch eine groRe Chance.

Ziele

Sepsis wird durch innovative Diagnoseverfahren frihzeitig erkannt und durch
kontinuierlich weiterentwickelte antimikrobieller und antiviraler Therapien behandelt.

Dadurch reduziert sich die Zahl an Sepsistoten in Deutschland signifikant.
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MafBnahmen und Akteure

MaRnahmen

Akteure

Implementierung ausreichend evaluierter
Infektions- bzw. Sepsismarker zur
Antibiotikasteuerung im stationaren und
ambulanten Bereich

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukt, G-BA, Industrie, Paul
Ehrlich-Institut, Pharmadialog

Einflhrung eines TDM zur zielgenauen Dosierung
von Antibiotika bei intensivpflichtigen Patienten

BMBF, Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, Industrie

Zeitnahe, dauerhafte und flachendeckende
Verfligbarkeit evidenzbasierter Methoden zur
Erregerdiagnostik und Resistenzbestimmung
(Zeit- und Qualitatsdimension)

Krankenhaustrager, Berufsverband
Deutscher Laborarzte

Verbesserung der kontinuierlichen Uberwachung
Vitalparametern bei allen Risikopatienten auch
auBerhalb von Intensivstationen

Industrie, Kommunen,
Krankenhaustrager, Lander

Entwicklung neuer antimikrobieller und
antiviraler Therapieansatze durch innovative
Forschungsfinanzierungsmodelle, z. B. ,,Public
Private Partnership”

BMG, BMBF, Europaische
Forschungsforderung Horizont 2020,
Fraunhofer Gesellschaft, Leibniz
Institute, Helmholtz Institute,
Deutsches Zentrum fir
Infektionsforschung, Industrie

Ausbau der finanziellen Unterstiitzung der
klinischen Effektivitatsforschung zur Evaluierung
neuer diagnostischer und therapeutischer
Ansatze

BMG, BMBF, Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte, G-
BA

Unterstltzung der Entwicklung personalisierter
Therapieansatze und des besseren
Verstandnisses der Pathogenese und Therapie
der Sepsislangzeitfolgen

BMG, BMBF, Fraunhofer Gesellschaft,
Helmholtz Institut, Industrie, Leibnitz
Institut

Entwicklung von automatisierten Systemen fiir

das Screening auf Sepsis

BMG, BMBF, Industrie,
Krankenhaustrager
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Modellprojekte

e Deutsches Zentrum fir Infektionsforschung

e Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum Sepsis und Sepsisfolgen —

Center for Sepsis Control & Care am Universitatsklinikum Jena

e InfectoGnostics Forschungscampus Jena e.V.
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